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RIASSUNTO

Introduzione

L’eccesso ponderale e 'asma bronchiale stanno diventando le malattie croniche
dell’'eta evolutiva di piu comune riscontro nel mondo e vi sono diversi studi
epidemiologici presenti in letteratura che concordano nell’evidenziare un
simultaneo incremento dell'incidenza di entrambe le condizioni, sollevando la
possibilita di un potenziale meccanismo patogenetico condiviso.

Inoltre, i pazienti che presentano sia eccesso ponderale che asma bronchiale
sembrano rappresentare un’unica classe fenotipica di piu difficile gestione che
richiederebbe un maggiore tasso di ospedalizzazione e un maggiore sforzo
farmacologico rispetto ai pazienti asmatici normopeso.

Sono diversi i fattori che possono spiegare il rapporto tra asma
bronchiale e aumento del BMI (Body Mass Index): un comune background
genetico, cambiamenti meccanici nella dinamica respiratoria nel paziente obeso
rispetto al normopeso, modificazioni della dieta e dello stile di vita, iperreattivita
bronchiale sostenuta da uno stato di infiammazione cronica, legato al peculiare
milieau di citochine e adipochine prodotte dal tessuto adiposo, e comorbidita
delle due patologie.

Nella popolazione adulta &€ noto che I'obesita pud influenzare per effetto
meccanico la funzione respiratoria. Infatti, pud causare una riduzione della
compliance del sistema respiratorio, dei volumi polmonari e del diametro delle
vie aeree periferiche, un aumento della reattivita bronchiale, un’alterazione del
flusso ematico polmonare e uno squilibrio del rapporto ventilazione-perfusione.

Molto meno documentata nella letteratura pediatrica € la relazione tra
BMI e il fenotipo dellasma. | risultati emersi dallo studio CAMP (Childhood
Asthma Management Program) dimostrano l'assenza di una relazione
statisticamente significativa tra BMI e vari indici di controllo del’asma, inclusi
assenteismo scolastico, visite urgenti, necessita di terapia steroidea o di
ospedalizzazione. | dati sui bambini obesi sono spesso contrastanti e pongono
I'accento sulla necessita di un migliore controllo dei volumi polmonari negli studi

di obesita infantile.



Scopo
Lo scopo del presente studio e stato quello di indagare l'influenza

dellaumento del BMI sulla funzionalita respiratoria e sulla severita della malattia
mediante I'utilizzo delle normali tecniche spirometriche e dell’oscillometria a
impulsi in un gruppo di bambini asmatici sovrappeso o0 obesi rispetto a un

gruppo Normopeso.

Pazienti e metodi

| pazienti sono stati reclutati presso lI'ambulatorio di Fisiopatologia
Respiratoria Infantile della Clinica Pediatrica dellAzienda Ospedaliero-
Universitaria di Parma. | criteri di inclusione per i pazienti asmatici normopeso
nello studio sono stati: eta compresa tra 5 e 18 anni e condizioni di stabilita
clinica della patologia asmatica. Per i pazienti asmatici con sovrappeso/obesita,
oltre ai criteri citati per 'asma, la presenza di un’obesita primaria, cioé non
dipendente da cause organiche. Criteri di esclusione per tutti pazienti sono stati
la presenza di altre comorbidita e I'uso di steroidi per via sistemica.

In tutti i soggetti sono stati valutati i seguenti parametri: peso, altezza,
numero di riacutizzazioni asmatiche nell'ultimo anno, severita dellasma
(classificata in base all'intensita del trattamento farmacologico richiesto), BMI,
impedenza bioelettrica per la determinazione della massa grassa e della massa
magra, stadio di sviluppo puberale secondo Tanner, stato atopico e prove di
funzionalita respiratoria comprendenti la spirometria semplice e oscillometria a
impulsi (I0S) per la valutazione delle resistenze respiratorie e della reattanza
polmonare.

Le variabili sono state espresse come media £ DS, se non altrimenti
specificato. | dati dei pazienti asmatici sovrappeso e obesi sono stati analizzati
come gruppo unico (SO) e confrontati con quelli dei pazienti normopeso(N). Per
'analisi statistica sono stati usati il test esatto di Fisher per i confronti tra
frequenze, il t-test di Student per dati non appaiati per i confronti tra le medie, il
test Mann Withney quando la distribuzione dei dati non era normale e il test di
Spearman per le correlazioni. Si & considerato significativo un valore di p<0.05.



Risultati

Sono stati reclutati 30 bambini asmatici (8 femmine) di eta compresa tra 6.0
e 16.8 anni (media + DS= 11.2 + 2.2) afferenti al Centro di Fisiopatologia
Respiratoria Infantile della Clinica Pediatrica dellAzienda Ospedaliero-
Universitaria di Parma.

In base al BMI, 10 pazienti sono stati classificati come normopeso
(BMI<75°p), 14 come sovrappeso (BMI=75°p e <95°p) e 6 come obesi
(BMI=95°p). | dati dei pazienti sovrappeso e obesi sono stati analizzati come
gruppo unico (SO) e confrontati con quelli dei pazienti normopeso (N).

| pazienti sovrappeso/obesi presentano un aumento significativo del
peso, espresso in Kg, del BMI, della massa grassa e della massa magra
rispetto ai pazienti normopeso. Tra i 2 gruppi non sono emerse differenze
statisticamente significative per quanto riguarda eta, sesso, stadio puberale,
peso alla nascita, eta gestazionale, stato atopico e numero di riacutizzazioni
asmatiche nell’ultimo anno e carico terapeutico..

Complessivamente, i valori medi dei parametri spirometrici dei due
gruppi rientrano nella norma. E’ emerso un aumento, statisticamente
significativo, del FEV1 (p=0,048) e dellFVC (p=0,029) nei pazienti
sovrappeso/obesi rispetto ai normopeso. | valori FEV1 e FVC presentano una
correlazione positiva, statisticamente significativa, con il BMI.

Per quanto riguarda gli indici delle resistenze respiratorie R5, R20, R5-
R20 e della reattanza X5, misurati mediante 10S, sono risultati sovrapponibili
nei 2 gruppi. E’ possibile apprezzare un aumento, anche se non statisticamente
significativo, dei valori di R5 (%) nei pazienti normopeso rispetto ai
sovrappeso/obesi. In tutti i pazienti analizzati i valori di R5, R20 e Z5 sono
significativamente e inversamente correlati con gli indici spirometrici FVC, FEV1
e FEF25-75 mentre non presentano correlazione con l'indice di Tiffenau. | valori
di reattanza polmonare X5 presentano invece una correlazione positiva e
statisticamente significativa con tutti gli indici della spirometria presi in esame
FVC, FEV1, FEV1/FVC e FEF25-75. L’R5-R20 non presenta nessuna
correlazione statisticamente significativa se non con il FEF25-75 per cui e

inversamente correlato. In generale, nel momento in cui si stratificano i due



gruppi in base al BMI, queste correlazioni vengono perse da parte del gruppo
dei pazienti normopeso, mantenendo solo una correlazione statisticamente
significativa tra R20 vs FVC, R20 vs FEV1 e X5 vs FEV1/FVC. Per la
popolazione di pazienti asmatici sovrappeso/obesi, rispetto alle correlazioni
osservate analizzando l'intera coorte di pazienti asmatici, R5 e Z5 mantengono
lo stesso andamento e significativita, 'R20 presenta una significativita solo vs
FEV1, 'R5-R20 diventa significativa anche vs FVC e FEV1 mentre X5 perde di
significativita vs FEV1/FVC.

Conclusioni

Nel campione di bambini asmatici da noi esaminati, a differenza di
guanto osservato soprattutto nell’adulto, il sovrappeso e I'obesita non sembrano
associarsi a un peggior controllo della malattia né ad un aumento
dell'ostruzione bronchiale. Infatti, il principale risultato di questo studio e che i
bambini asmatici sovrappeso/obesi presentano valori spirometrici (FVC e FEV)
aumentati significativamente e resistenze aeree totali ridotte R5 (anche se non
significativamente) rispetto alla popolazione di pazienti asmatici normopeso.
Questo risultato preliminare in parte conferma l'eterogeneita dell’associazione
obesita-asma riscontrata in eta pediatrica da altri studi. Tuttavia, trattandosi di
un campione poco numeroso, il risultato dovra essere confermato in una
casistica piu ampia.

Essendo che non si sono osservate differenze statisticamente
significative tra i due gruppi a livello delle resistenze e della reattanza misurate
mediante I0OS sara importante valutare questi pazienti anche da un punto di
vista dellinfiammazione, mediante [l'analisi delle citochine presenti nel
condensato e la misurazione di ossido nitrico esalato. Queste informazioni
aggiungerebbero tasselli importanti nella comprensione dell’associazione tra le
due patologie e nel fornire indicazioni ulteriori per una migliore gestione

complessiva del paziente.



.  INTRODUZIONE

1. ASMA E OBESITA’

L’eccesso ponderale e I'asma bronchiale stanno diventando le malattie
croniche di piu comune riscontro nel mondo in eta evolutiva (1). Dati provenienti
dal National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) relativi al
periodo 2007-2008 mostrano che circa il 17% (12.5 milioni) di bambini e
adolescenti dai 2 ai 9 anni risulta essere obeso (2) mentre
approssimativamente il 9.1% (circa 6.7 milioni) di bambini negli Stati Uniti &
affetto da asma (3). In Europa la prevalenza di asma in eta pediatrica &
aumentata marcatamente nella seconda meta del 20° secolo, soprattutto nei
paesi dellEuropa Occidentale. Dal questionario dell’International Study for
Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC) € emerso che la piu alta prevalenza
di asma in eta pediatrica e quella riscontrata in UK, pari al 20% (4).
Durante gli ultimi 20 anni si é assistito allincremento simultaneo della
prevalenza di entrambe le patologie lasciando quindi intuire che possa esistere
una relazione causale tra le due (5). Questa relazione & supportata da studi
prospettici effettuati su adulti e bambini in cui e stato osservato che |l
sovrappeso e l'obesita puo precedere lo sviluppo di asma e che in adulti obesi
la perdita di peso corrisponde ad un alleviamento della sintomatologia asmatica
(6,7). E’ stato calcolato che anche un piccolo cambiamento nel Body Mass
Index (BMI) medio della popolazione potrebbe tradursi in un significativo
aumento o diminuzione dell'incidenza dell’asma a tutte le eta.
Il paziente asmatico sovrappeso/obeso potrebbe quindi costituire un nuovo
fenotipo di asma di piu difficile gestione. Infatti, presenta una minor risposta alla
terapia con corticosteroidi (8,9), richiede una maggior medicalizzazione ed é
associato a frequenti ospedalizzazioni rispetto ai pazienti affetti da asma ma
normopeso (10).

Nonostante siano state presentate diverse ipotesi con cui spiegare

I'associazione tra queste patologie (Fig. 1) e nonostante evidenze sostanziali



mostrino un legame tra I'obesita e l'incidenza/prevalenza delllasma deve essere

ancora individuato un meccanismo definitivo per spiegare la loro relazione (11).

Genetic/ Environmental Mechanical Inflammation Non-inflammation Obesity onset,
Epigenetic factors factors Effects Composition,
Duration
- Diet/Nutrition - Changes in elasticity - Systemic inflammation - Disruption of ANS
esp. prenatal or of chest wall -TIL6 - bronchoconstriction
infant diet - FRC - leptin
- Physical activity -l FVC - - adiponectin
-l FEV,/FVC

- Airway inflammation
- Non-eos. pattern
with neutrophilia

Figura 1: Pathway proposto per descrivere I'associazione tra asma e obesita in eta pediatrica. ANS, sistema
nervoso autonomo; FCR, capacita funzionale residua; FEV1, volume di espirazione forzata nel primo secondo; FVC

capacita vitale fozata; IL-6, interleuchina 6.

1.1 FATTORI AMBIENTALI E GENETICI

L’asma e I'obesita sono esempi di patologie multifattoriali: anche se la
suscettibilita genetica puo contribuire allo sviluppo delle due condizioni il rapido,
nel breve periodo, dellincidenza dellasma e dell’'obesita fa pensare che anche
cambiamenti nello stile di vita come la dieta, I'attivita fisica, I'esposizione nelle
prime fasi di vita e l'interazione con 'ambiente possano avere un ruolo chiave
nella patogenesi.

L’instaurarsi dell’'obesita e del’lasma potrebbero vedere il suo inizio gia in utero
e nella prima infanzia: la dieta e la nutrizione, soprattutto nel periodo prenatale
e neonatale, potrebbero essere molto importanti. Infatti, un largo consumo di
frutta e verdura, antiossidanti, vitamine e minerali, pesce e legumi durante la
gravidanza conferirebbe una protezione da asma e wheezing e potrebbero
influenzare lo sviluppo polmonare e del sistema immunitario neonatale (12). A

supporto di cio & stata osservata I'associazione tra basso peso alla nascita e



presenza di obesita e asma. Nello studio di Lu et al. & stato osservato come lo
scarso peso alla nascita conduca allo sviluppo di asma e come un eccesso nel
BMI ne aumenti il rischio (13) (Fig.2). Dati pubblicati da uno studio
comprendente 8 coorti europee di nascita dimostrerebbero come un rapido
aumento del BMI durante i primi due anni di vita aumenterebbe il rischio di
sviluppare asma fino a 6 anni (14).

In utero IUGR Obesity
environment
f
¥
High
Genes birth weight Asthma

Figura 2: Le alterazioni nellambiente nutritivo intrauterino, unitamente all'influenza genetica, potrebbero
portare a ritardo di crescita intrauterino (IUGR) durante la gestazione o aumentare il peso alla nascita nell’ultima parte

della gravidanza. Entrambe le condizioni sono associate a un successivo sviluppo di obesita.

Dal punto di vista genetico 'asma e I'obesitda sembrano condividere
determinati genetici comuni, fenomeno noto come pleiotropismo genico.
Il pleiotropismo genico € un fenomeno che vede coinvolto un unico locus
responsabile di piu fenotipi diversi. Hallstrande et al. in una analisi di coppie di
gemelli dello stesso sesso 1.001 monozigoti e 383 dizigoti hanno dimostrato
che approssimativamente I'8% della componente genetica dell’obesita é
condivisa dallasma (15) .
Analisi di linkage comparativi hanno dimostrato come asma e obesita mostrino
una sovrapposizione nelle regioni cromosomiche del 5q, 6p, 11qg e 12 g (16).
L’analisi comparativa posizionale dei loci per 'asma con quelli dellobesita
mostrano diverse regioni di sovrapposizione. Questo supporterebbe lipotesi
che la suscettibilita genetica per l'asma sarebbe condivisa con quella
dell'obesita (Fig.3).

Polimorfismi nel gene del recettore [,-adrenergico, localizzato sul
cromosoma 5q31-g32, sembrano essere associati con il fenotipo e la gravita
dell’asma e la risposta ai p-agonisti (17-19). Il polimorfismo GIn27Glu e risultato

essere associato all’'obesita (20), a un incremento dei livelli sierici di IgE (21) e



a un effetto protettivo al test di bronco provocazione con la metacolina (22). Il
polimorfismo Arg1l6Gly e associato invece ad asma notturna (23) e alla risposta
al trattamento con B.agonisti (22,24).

Nell’'obesita sembra che i geni coinvolti nella regolazione della funzione
delle catecolamine possano essere di grande importanza perché giocano un
ruolo chiave nel dispendio energetico nella loro duplice veste di ormoni e
neurotrasmettitori. Anche se il polimorfismo Argl6Gly non e stato direttamente
associato all'obesita sembra che l'allele Gly16 sia associato ad un’aumentata
capacita di perdere peso rispetto allallele wild-type (25). Il polimorfismo
GIn27Glu del recettore B,-adrenergico e statisticamente associato con I'obesita

in generale (26) e con I'obesita correlata alla sedentarieta (27,28).

. Obesity candidate gene
Asthma consensus loci loci

5q23-31 (IL-4, IL-5, IL-9, GMCSF,  5¢22.3 (ISL1)

B.AR, CD14)
5031 (GRL)
5032-34 (B2AR)
6p21.3-p23 (HLA, TNFa) 6p21.2-p21.1 (GLO1)
6p21.3 (BF)
6p21.3 (TNFa)
11q13 (FCERB, CC16) 11913 (UCP2)

(
11913 (UCP3)

12q14-924.2 (IFNy, LTA4H, NOS1)  12q13 (STAT6)
12422-024.1 (IGF1)
12924 (CD36L1)

Figura 3: Geni candidati di potenziale importanza per obesita e asma (IL, interleukin; GMCSF, granulocyte monocyte
colony stimulating factor; B2AR, B2 adrenergic receptor; ISL1, islet cell 1; GRL, glucocorticoid receptor; HLA, human
leucocyte antigen; TNFa = tumour necrosis factor alpha; GLO-1, glyoxalase; BF, B factor, properdin; FCERB, IgE fc
receptor beta; CC16, Clara cell 16; UCP, uncoupling protein; IFNy, interferon gamma; LTA4H, leukotriene A4
hydroxylase; NOS1, neuronal nitric oxide synthase; STATS6, signal transducer and activator of transcription; IGF, insulin
like growth factor; CD36L1, CD36 antigen-like.).

Nel cromosoma 6p21.3 € contenuto il gene per il TNFa (tumour necrosis factor
alpha ) di cui anche per questo gene si sono trovati polimorfismi associati sia
allasma che all'obesita. | polimorfismi TNFa-308 (29,30) e LTa Ncol (29) sono
stati associati con asma. In particolare, I'aplotipo LTa Ncol/TNF-308*2, sia
individualmente (31) che in presenza dell’allele HLA-DRB1*02 (32), € stato



associato alla prevalenza d’asma nella popolazione australiana. Questi due
aplotipi sono stati associati anche con iperreattivita delle vie aeree (33).
Parallelamente, il gene TNFa & stato associato all’obesita nella popolazione
degli indiani Pima (34) e polimorfismi nella regione TNFa-308 sono stati
associati al BMI (35) e all'obesita (36).

I gene NR3C1 del recettore dei glucocorticoidi & stato coinvolto nella risposta
inflammatoria associata sia con I'obesita che con 'asma.

Per tentare si spiegare il legame alla base delle due patologie sono stati

proposti anche meccanismi epigenetici (11).

1.2 OBESITA’ E FISIOLOGIA POLMONARE

Effetti fisici o meccanici dell’obesita sul sistema respiratorio posso
giocare un ruolo chiave nell’associazione tra 'obesita infantile e 'asma.
E’ noto che l'obesita pud influenzare per effetto meccanico la funzione
respiratoria, determinando sintomi non necessariamente attribuibili alle
alterazioni fisiologiche tipiche del’asma (11). Infatti, 'obesita pud causare una
riduzione della compliance del sistema respiratorio, dei volumi polmonari e del
diametro delle vie aeree periferiche, un aumento della reattivita bronchiale,
un’alterazione del flusso ematico polmonare e uno squilibrio del rapporto
ventilazione-perfusione.
| fattori che determinano una riduzione della compliance del sistema respiratorio
sono almeno tre: l'eccessivo tessuto adiposo della parete toracica che
comprime la gabbia toracica, linfiltrazione adiposa della parete toracica e I
aumento del volume sanguigno polmonare (37-40). La riduzione della
compliance determina sia un aumento del costo in ossigeno durante la
respirazione (41) che un aumento del senso soggettivo di dispnea (42).

L’obesita pud inoltre causare una limitazione del flusso aereo con
riduzione sia del FEV; (Volume Espiratorio Massimo nel | Secondo) che della
FVC ( capacita vitale forzata) (43). Tuttavia nell’'obesita, a differenza di quanto
si riscontra nell’asma, questa limitazione del flusso aereo € simmetrica, per cui

il rapporto FEV{/FVC (Indice di Tiffeneau) & conservato (41) o addirittura
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aumentato, compatibilmente con un deficit di tipo restrittivo (43). Queste
alterazioni della fisiologia polmonare portano i soggetti obesi a respirare
superficialmente vicino al volume di chiusura delle vie aeree (44). | volumi
polmonari, in particolare il volume di riserva espiratoria (ERV) e la capacita
funzionale residua (FRC) sono ridotti nell'obesita (43,45) (Fig. 4) e migliorano
dopo significativa perdita di peso, come si osserva dopo interventi chirurgici di
gastroplastica (46,47).

Reduced
Lung Volumes

Reduced - -
Airway ‘

Diameter \

Altered Airway

Smooth Muscle -

Structure and
Function

Figura 4: In alto: I'obesita determina una riduzione dei volumi polmonari, in particolare del volume di riserva
espiratoria (ERV) e della capacita funzionale residua (FRC) con un pattern respiratorio rapido e superficiale vicino al
volume di chiusura delle vie aeree. In basso: I'obesita causa una riduzione del diametro delle vie aeree che pud portare
ad un aumento della reattivita bronchiale attraverso alterazioni della struttura e della funzione del muscolo liscio delle

vie aeree.

La riduzione dei volumi polmonari che si osserva negli obesi € associata
con una riduzione nel diametro delle vie aeree periferiche (48) (Fig.4): con |l
tempo questo fenomeno potrebbe alterare la funzione del muscolo liscio a
livello dei ponti di actina—miosina, aumentando sia I'ostruzione che la reattivita
delle vie aeree (49), anche se a quest’ultimo riguardo i dati sono conflittuali.

In uno studio su 11.277 soggetti della European Community Respiratory

Health Survey, l'iperreattivita bronchiale aumentava con 'aumento del BMI nei
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maschi ma non nelle femmine (50). Al contrario, in un gruppo di 1.971 adulti
Schachter e coll. hanno dimostrato che il BMI era associato con una diagnosi
di asma e sintomi di dispnea ma non con l'ostruzione o liperreattivita
bronchiale (51). Similmente, un altro studio di 5.984 bambini ha evidenziato che
'obesita era associata con sintomi di asma e l'uso di broncodilatatori per via
inalatoria, ma non con l'iperreattivita (52).

D’altra parte € stato dimostrato che in soggetti asmatici la perdita di peso
puo portare a un miglioramento di parametri sia clinici che fisiologici. In uno
studio osservazionale di 14 pazienti obesi con asma la perdita di peso dopo
dieta ipocalorica di 8 settimane si associava ad una riduzione della variabilita
giornaliera del picco di flusso, ad un aumento della FRC e ad un
miglioramento della limitazione del flusso aereo (53). Analogamente, in uno
studio su due gruppi di 19 pazienti con obesita ed asma, si € osservato un
miglioramento della funzione respiratoria, dei sintomi di asma e dello stato di
salute nel gruppo sottoposto a perdita di peso sotto supervisione medica
rispetto al gruppo di controllo (54).

La limitazione del flusso aereo con riduzione sia del FEV; che della FVC
osservata negli adulti pero sembra non essere presente nel bambino asmatico
obeso (55). Infatti, il Childhood Asthma Management Program (studio CAMP)
dimostra una diminuzione significativa nel rapporto tra FEV; e FVC in bambini al
di sopra dell’85 percentile del BMI rispetto ai bambini normopeso sani (56). Un
recente studio ha riportato una sovrastima di un asma non controllata nel
bambino asmatico obeso dovuta a un aumentato senso di dispnea a causa di
alterate proprieta meccaniche della parete polmonare (57). | dati sui bambini
obesi sono contrastanti e sottolineano la necessita di un migliore controllo dei
volumi polmonari negli studi di obesita infantile.

E’ stato osservato anche che l'esordio, la durata dellobesita e la
composizione delleccesso ponderale (massa muscolare vs massa grassa)
posso influenzare la funzione polmonare. Zang e coll. hanno dimostrato che un
elevato BMI durante l'infanzia € associato con un minor rischio di sviluppare
asma e un aumento della funzionalita polmonare una volta cresciuti mentre lo

sviluppo di obesita a partire dai 5 anni porterebbe a un aumentato rischio di
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sviluppare asma e a una minor funzionalita polmonare dai 6 e 8 anni di eta (58).
Il BMI, che misura semplicemente la massa in eccesso (includendo sia massa
muscolare che grassa), non tiene in considerazione i cambiamenti in termini di
composizione corporea che avvengono durante la crescita del bambino e che
potrebbero essere responsabili di cambiamenti sulla funzionalita polmonare. In
ogni caso, non sembrano esserci evidenze sostanziali per utilizzare misurazioni
differenti dal BMI. Infatti, Forno e coll. esaminando la relazione tra atopia, asma
e misurazioni del grado di adiposita in bambini portoricani hanno osservato che
il BMI era significativamente associato alllasma diversamente dalla percentuale

di tessuto adiposo, dalla circonferenza della vita e da rapporto ancalvita (59).

1.3 IPERREATTIVITA’ DELLE VIE RESPIRATORIE

In letteratura sono presenti molti studi che descrivono l'iperreattivita delle
vie respiratorie nell’adulto asmatico obeso. Quando nell’adulto si assiste a una
riduzione dei volumi polmonari &€ possibile osservare una diminuzione anche del
diametro delle vie respiratorie che nel tempo puo disturbare la normale
funzionalita della muscolatura liscia e aumentare l'ostruzione e l'iperreattivita
delle vie aeree (60).

Essendo che liperreattivita € uno dei punti cardine dell’asma alcuni studi
tentano di dimostrare una relazione tra questa e I'obesita nel bambino asmatico
obeso ma, ad oggi, i dati ottenuti sono incoerenti. Infatti, Consilvio e coll. non
hanno osservato differenze significative nell’iperreattivita delle vie aeree tra
bambini asmatici obesi e normopeso dopo la prova da sforzo (61), mentre un
altro studio mostra come la perdita di peso in bambini asmatici obesi porta a
una significativa riduzione nella severita della broncoostruzione da sforzo e una

miglior qualita della vita (62).

1.4 INFIAMMAZIONE DELLE VIE AEREE E ATOPIA

Un aumento della inflammazione sistemica potrebbe essere una delle

spiegazioni alla base del legame tra asma e obesita infantile andando ad
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aumentare linfammazione delle vie aeree. Studi su animali e nelluomo
mostrano che 'aumento del tessuto adiposo nel soggetto obeso comporta uno
stato proinflammatorio a livello sistemico (63). Il tessuto adiposo di soggetti
obesi esprime varie molecole proinfammatorie, come leptina, TNF-q,
interleuchina 6 (IL-6), transforming growth factor B1(TGF-B1), proteina C-
reattiva; inoltre vi € una sovrapposizione tra la funzione immunitaria degli
adipociti e quella dei linfociti T e dei macrofagi, soprattutto per la produzione di
citochine inflammatorie (64,65). Questo stato pro-infammatorio e stato
chiamato in causa nella genesi di varie complicazioni metaboliche e
cardiovascolari dell’'obesita.

Sebbene non sia ancora delineata una relazione precisa tra obesita,
inflammazione sistemica a livello delle vie aeree e asma, I'obesita potrebbe
agire con meccanismi molteplici che vanno dalla modificazione dello stato
atopico all'alterazione dello sviluppo polmonare, del bilancio Th1-Th2 (linfociti T

helper 1-2) , della risposta immune e del muscolo liscio delle vie aeree (Fig. 5).

y cell recruitment

Figura 5: Nell’ obesita I’ adiposita viscerale € correlata con i livelli di citochine pro-infammatorie e il tessuto adiposo
propaga l'infiammazione sia localmente che sistemicamente in parte attraverso il reclutamento di macrofagi grazie a
chemochine come la proteinal chemo-attrattiva per i monociti (MCP-1) e in parte attraverso I'elaborazione di citochine
e chemochine quali leptina, interleuchina 6 (IL-6), tumornecrosisfactor a (TNF-a), transforminggrowthfactor 1 (TGF-

B1), eotassina, proteina C-reattiva (CRP)
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Molti degli studi che indagano questa relazione si sono focalizzati sul
ruolo della leptina. La leptina, mediatore di inflammazione strutturalmente
analogo a citochine come IL-6, & aumentata nell'obesita e sembra regolare la
proliferazione e I'attivazione delle cellule T, il reclutamento e l'attivazione di
monociti € macrofagi e promuovere l'angiogenesi (66). La leptina € anche
importante per un normale sviluppo polmonare, in quanto interviene come
mediatore nella differenziazione dei lipofibroblasti in normali fibroblasti e nella
sintesi del surfattante polmonare (67). Nel modello murino obeso con deficit
genetico di leptina & stato dimostrata una grave ipoplasia polmonare. Nel
modello murino non obeso linfusione di leptina esogena dopo bronco-
provocazione con ovalbumina per via inalatoria si associa ad aumento
delliperreattivita delle vie aeree (68). Inoltre, come recentemente descritto da
Mancuso e coll., la somministrazione di leptina esogena in un modello murino di
polmonite pneumococcica € in grado di potenziare la funzione immunitaria del
polmone, aumentando la clearance batterica, il contenuto di neutrofili e
citochine nel BAL (liquido bronco-alveolare), il killing batterico dei macrofagi
alveolari e la sintesi di leucotrieni (69). Questi studi supportano l'ipotesi che la
leptina svolga un importante ruolo immuno-modulatore, indipendentemente
dalla massa corporea.

Tuttavia, la relazione tra obesita e aumento dell'inflammazione a livello
delle vie aeree non puo essere attribuita unicamente alla leptina, in quanto
un’aumentata risposta immune a livello del tratto respiratorio € stata dimostrata
anche nel modello murino obeso con deficit genetico di leptina. Dopo
esposizione ad ozono, il topo obeso con deficit di leptina presenta un aumento
delliperreattivita bronchiale e della risposta infiammatoria, prevalentemente di
tipo Thl, rispetto al topo non obeso di controllo (70).

Gli obesi adulti, rispetto ai normopeso, presentano elevati livelli circolanti
di leptina e IL-6 e bassi livelli di adiponectina (71), comportamento simile
riscontrato anche nei bambini asmatici obesi ad eccezione dell'IL-6 e del TNF-a
per cui non sono state osservate differenze (72). Elevati livelli di adiponectina

sono stati associati a un miglior controllo del’asma misurato in termini di FEF 5.

75, con l'indice di Tiffeneau (FEV1/FVC), con livelli minori di esacerbazioni e un
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aumentata broncoostruzione da sforzo (73,74).

Nei bambini con asma la terapia con corticosteroidi per via inalatoria

(ICS) sembra in grado di ridurre la concentrazione di leptina. In una piccola
coorte di 23 bambini con asma da lieve a moderata Gurkan e coll. hanno
osservato una significativa riduzione nella concentrazione sierica di leptina
dopo 4 settimane di trattamento con budesonide per via inalatoria. Sebbene
guesto studio non avesse un gruppo di controllo sottoposto a trattamento attivo,
il gruppo dei controlli sani presentava una concentrazione sierica media di
leptina piu bassa rispetto al gruppo post-trattamento (75). E’ possibile pertanto
speculare che in bambini con asma la terapia con ICS possa ridurre la
concentrazione di leptina nel range osservato in un gruppo di soggetti di
controllo non asmatici.
Rastogi e coll., contrariamente a quanto descritto negli altri studi, non hanno
osservato alcuna differenza dei livelli di leptina e adiponectina tra i pazienti
asmatici obesi e normopeso (76) questo a sottolineare come [Ieffetto
dellinflammazione sistemica sull'infiammazione delle vie respiratorie nellasma
non sia ancora completamente compresa nella popolazione pediatrica.

Altri studi clinici in eta pediatrica supportano l'ipotesi che la leptina possa
giocare un ruolo nellasma, in qualche misura indipendentemente dall’'obesita.
In una popolazione di 134 bambini turchi di cui 102 affetti da asma con eta
media di 6 anni, Guler e coll. hanno evidenziato un significativo aumento della
leptina sierica nei bambini con asma rispetto ai controlli sani, nonostante non ci
fossero differenze di BMI tra i due gruppi. Soggetti con asma atopica hanno
livelli di leptina significativamente maggiori rispetto ai non atopici (77). In un
gruppo numericamente ridotto (n=23), Mai e coll. hanno dimostrato nei bambini
sovrappeso con asma livelli di leptina sierica piu alti anche se non
statisticamente significativi rispetto a bambini obesi senza asma (78).

Un recente studio, sia nel modello murino che nel’'uomo, ha evidenziato
che l'obesita pud influenzare I'espressione di eotassina. Vasudevan e coll. (79)
hanno dimostrato un significativo aumento dei livelli di mRNA di eotassina
nella frazione stromale/vascolare del tessuto adiposo dei topi obesi rispetto agli

animali di controllo; tale aumento nel tessuto adiposo € significativamente
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correlato con un analogo aumento dei livelli sierici di eotassina. Una relazione
simile tra obesita e concentrazione di eotassina nel plasma e stata dimostrata
anche nelluomo dove € stato osservato anche che nei soggetti obesi, la perdita
di peso di era associata con una riduzione significativa della concentrazione
plasmatica di eotassina (79). Questi risultati permettono di ipotizzare che il
tessuto adiposo costituisca, almeno in parte, una sorgente di eotassina e che
laumento di questa associato allobesita possa giocare un ruolo
nellincrementare il rischio o la severita del’asma (80,81).

| dati sull'inflammazione delle vie aeree ottenuti dalle popolazioni adulte
suggeriscono che l'asmatico obeso presenta un pattern infammatorio non
eosinofilico con una significativa presenza della popolazione dei neutrofili (71).
Rastogi e coll. hanno osservato che nella popolazione di bambini asmatici
obesi, con eta compresa tra gli 8 e i 17 anni, non e presente un aumento
dellinflammazione né delle vie aeree né sistemica come deducibile dalle
misurazioni effettuate con ossido nitrico esalato, I'eosinofilia dell’espettorato, i
livelli di proteina C reattiva nel sangue e dell'lL-6 (76). In letteratura sono
presenti diversi studi eseguiti che sottolineano la necessita di una ricerca piu
assidua di marker dell'inflammazione delle vie aeree nella popolazione dei
bambini obesi asmatici.
Molti studi supportano lipotesi che i meccanismi che sottendono I'asma nel
paziente obeso ha un origine non allergica ma, sfortunatamente questi studi
sono stati eseguiti solo sugli adulti. Nel bambino, I'associazione tra asma e
obesita é stata osservata con e senza atopia ma le evidenze piu forti si hanno
in assenza di allergia (82). Tuttavia, questi risultati sono contrastanti in
letteratura. Yoo et al. hanno osservato che i bambini sovrappeso presentano
piu frequentemente atopia rispetto a quelli con un BMI normale (83). E’ stato
recentemente dimostrato che l'atopia possa mediare l'effetto dell’adiposita

sull’outcome asmatico nei bambini portoricani (59).
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1.5 RUOLO DEGLI ORMONI SESSUALI

Il fatto che alcuni studi abbiano documentato nella forza della relazione

tra obesita ed asma differenze legate al sesso, farebbe ipotizzare che in
qualche modo gli ormoni sessuali potrebbero giocare un ruolo nel modulare
questa associazione, anche se I'importanza di questo effetto rimane ancora da
chiarire.
Castro-Rodriguez e coll. hanno dimostrato che, sebbene non vi fosse
associazione tra BMI ed asma all’'eta di 6 anni, lo sviluppo di sovrappeso od
obesita trai 6 e gli 11 anni & associato con un aumento di 7 volte del rischio di
asma e che tale effetto & piu forte nelle femmine gia puberi prima dell’eta di 11
anni (84).

In donne in epoca post- menopausa, la terapia sostitutiva con estrogeni
associata con un aumentato rischio di asma (85). Inoltre uno studio recente ha
dimostrato che la associazione tra BMI e severita dellasma ¢ piu forte nelle
donne con un menarca precoce rispetto a quelle senza menarca precoce (86).

E’ possibile che gli estrogeni possano giocare un ruolo nellasma,
indirizzando la risposta infammatoria verso un fenotipo Th2. Gli estrogeni o il
progesterone somministrati a cellule umane mononucleate del sangue
periferico inducono la produzione di citochine Th2 quali IL-4 and IL-13 (87).
Inoltre dopo trattamento con B-estradiolo, gli eosinofili presentano una maggiore
adesione alle cellule endoteliali del microcircolo mucosale e un’ aumentata
degranulazione, mentre il testosterone ne riduce I'adesione e la vitalita (88).
Lo spostamento da una risposta di tipo Thl a una di tipo Th2 indotto dagli
estrogeni e stato dimostrato anche nel modello murino, dove Ila
somministrazione di B-estradiolo sopprimeva la produzione di IL-2 and IFN-Y a
favore di citochine Th2 come IL-4 and IL-10 (89).

18



1.6 OBESITA’ E ASMA NEGLI STUDI EPIDEMIOLOGICI

Numerosi studi trasversali in adulti hanno dimostrato un’aumentata
prevalenza di asma negli obesi (90-94), anche tenendo conto di alcuni limiti,
come il fatto di calcolare il BMI su parametri riferiti € non misurati oppure di
diagnosticare I'asma non su una base oggettiva ma su sintomi respiratori
dipendenti dall’'obesita stessa (95).

E’ inoltre difficile stabilire un nesso causale in quanto gli individui con
asma possono sviluppare obesita secondaria ad una serie di fattori come
I'inattivita o gli effetti collaterali dei corticosteroidi. L’'obesita e 'asma possono
anche coesistere in modo indipendente, se associate a situazioni confondenti
quali la sindrome di apnea ostruttiva nel sonno (OSAS) o la malattia da reflusso
gastro-esofageo (GERD) (96).

Gli studi prospettici invece adottano criteri piu rigorosi per definire 'asma
(90,97-103) e sono in grado di stabilire se una obesita precedente porta ad una
aumentata incidenza di asma. In uno dei primi e piu ampi studi (97), in cui
85.911 donne sono state seguite per 4 anni, il rischio relativo di asma per
categorie crescenti di BMI era 1.0, 1.1, 1.6, 1.7, e 2.7 (p for trend<0.001),
nonostante il limite di aver usato peso e altezza riferiti e non misurati.
Un’analoga associazione fra aumento del BMI e aumentata incidenza di asma é
quella riscontrata in due studi prospettici di Ford e coll. (98) e Nystad e coll.
(102), in cui il BMI viene calcolato in base a peso e altezza misurati.

Quindi la maggioranza degli studi prospettici conferma che I'obesita in sé
e un fattore di rischio per una nuova diagnosi di asma, con un odds ratio (OR)
compreso tra 1.1 e 3.0 a seconda delle categorie di BMI, con un effetto piu
forte nelle donne rispetto agli uomini. D’altra parte, in un recente studio di
coorte (104) in cui 591 adulti con e senza asma erano seguiti tra i 20 e 40 anni
di eta, 'asma risultava significativamente associata con l'obesita (OR, 3.9,
intervallo di confidenza al 95%:1.2-12.2), anche se [lanalisi multivariata
evidenziava che I'obesita non era un fattore di rischio per il successivo sviluppo
di asma, ma al contrario era 'asma fattore di rischio per lo sviluppo successivo

di obesita.
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Nella letteratura epidemiologica dell’eta pediatrica I'eterogeneita dei
risultati riguardanti la relazione obesita-asma e ancora maggiore. Uno studio
prospettico su 9.828 bambini tra i 6 e i 14 anni, seguiti in media per 5 anni, ha
dimostrato che l'obesita aumenta il rischio di incidenza di asma (105). In
analogia ad alcuni studi sull’adulto, l'effetto sembra essere piu forte nelle
femmine rispetto ai maschi, con un aumento del rischio di asma tra il piu alto e il
piu basso quintile di BMI, di 2.2 volte nelle femmine e solo di 1.4 volte nei
maschi. Al contrario, uno studio del 2003 su 3.792 bambini ha dimostrato che il
sovrappeso e I'obesita aumentano il rischio di incidenza di asma soprattutto nei
maschi (106). Non tutti gli studi pediatrici hanno evidenziato una associazione
significativa tra obesita ed asma. In un gruppo di bambini inglesi in eta scolare
Chinn e coll. (107) hanno dimostrato che il rischio annuale di sviluppare asma
era pari a 1.09 sia per i maschi che per le femmine e non variava
significativamente se corretto per il BMI.

La causa di questa eterogeneita nella relazione obesita-asma, osservata
tra studi pediatrici ed adulti e per quanto riguarda la dipendenza dal sesso, non
e chiara: si ipotizza che il BMI possa non essere una misura altrettanto efficace
dell’adiposita nei bambini quanto negli adulti e negli uomini rispetto alle donne
per differenze nella massa muscolare (108). E’ inoltre possibile che altri fattori,
quali lo sviluppo polmonare e il processo di crescita, o differenze ormonali tra la
fase pre- e post-puberale possano interferire sull’associazione obesita-asma.

Gli studi pediatrici non hanno evidenziato inoltre una forte relazione tra
obesita ed atopia. Nei bambini che avevano partecipato all'inchiesta NHANES
lll, la prevalenza di asma e atopia aumentava con I'aumento del BMI, ma dopo
correzione per fattori confondenti rimaneva significativa solo la relazione tra
BMI e asma (109). Al contrario, uno studio neozelandese ha dimostrato che
nelle femmine, ma non nei maschi, il BMI era significativamente associato con
una positivita dei prick test e un aumento delle IgE (110).

Molto meno documentata nella letteratura pediatrica € la relazione tra
BMI e il fenotipo dellasma. | risultati emersi dallo studio CAMP
(ChildhoodAsthma Management Program) (111) dimostrano I'assenza di una

relazione statisticamente significativa tra BMI e vari indici di controllo del’asma,
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inclusi assenteismo scolastico, visite urgenti, necessita di terapia steroidea o di
ospedalizzazione. Inoltre il BMI non sembra influenzare il numero totale di
eosinofili o la concentrazione di IgE e, sebbene vi fosse una debole
correlazione negativa tra BMI e risposta al broncodilatatore, non vi era
correlazione tra BMI e reattivita bronchiale alla metacolina. Tuttavia, non e
possibile generalizzare questi risultati se si considera che la maggior parte dei
partecipanti erano prepuberi e che la mediana del BMI era 17.09.

La malattia da reflusso gastroesofageo (GERD) e i disturbi respiratori nel
sonno (SDB) sono due condizioni comunemente associate sia con I'obesita che
con I'asma, che possono avere effetto confondente. Da uno studio di follow-up
della European Community Respiratory Health Survey, basato su questionari
con la partecipazione di oltre 16.000 individui, € emerso che la prevalenza di
sintomi riferiti sia di GERD che di asma aumentava con 'aumento del BMI,
ma quando il GERD era controllato in modo obiettivo, I'obesita rimaneva
significativamente associata con l'inizio di asma (100). Rispetto ai SDB, Sulit e
coll. (112) hanno dimostrato in un gruppo di 788 bambini che la correzione per
SBD non influenza la forza della relazione tra obesita ed asma. Sebbene
rimangano ancora molte questioni irrisolte, questi due studi fanno ipotizzare
che, nonostante sia GERD che SDB rappresentino importanti comorbosita nei
soggetti obesi con asma, queste non possono completamente spiegare

'associazione tra obesita e asma.
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2. SCOPO DELLO STUDIO

Alla luce dei dati discordanti emersi dalla letteratura sulla relazione tra
asma e obesita nella popolazione infantile € necessario individuare metodi di
studio per entrambe le patologie sempre piu precisi e sensibili, soprattutto per
quanto riguarda i volumi polmonari. Lo scopo del presente studio quindi & stato
quello di indagare l'influenza del’aumento del BMI sulla funzionalita respiratoria
e sulla severita della malattia mediante l'utilizzo delle normali tecniche
spirometriche e dell’'oscillometria a impulsi in un gruppo di bambini asmatici

sovrappeso o0 obesi rispetto a un gruppo normopeso.
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II.  PAZIENTI E METODI

| pazienti sono stati reclutati presso 'ambulatorio di Fisiopatologia Respiratoria
Infantile della Clinica Pediatrica dellAzienda Ospedaliero-Universitaria di
Parma. La diagnosi di asma si & basata sulla presenza di episodi broncostruttivi
ricorrenti in associazione ad una documentata reversibilita dell’ostruzione
bronchiale o ad una documentata positivita al test di bronco-provocazione con
metacolina, in accordo alle linee-guida internazionali (113,114).
| criteri di inclusione per i pazienti asmatici normopeso nello studio sono stati:
- eta compresatra 5 e 18 anni;
- condizioni di stabilita clinica: FEV; basale>70% del valore normale,
assenza di riacutizzazioni e/o ospedalizzazioni e/o uso di steroide per via
generale nelle 4 settimane prima dell’inizio dello studio.
Per i pazienti asmatici con sovrappeso/obesita, oltre ai criteri sopracitati,
un’obesita primaria, cioé non dipendente da cause organiche.
Criteri di esclusione per tutti pazienti sono stati la presenza di altre comorbidita
e l'uso di steroidi per via sistemica.

| pazienti sono stati reclutati consecutivamente in modo prospettico in un
periodo di un anno, da Dicembre 2013 a Dicembre 2014. In tutti i soggetti sono
stati valutati i seguenti parametri:

numero di riacutizzazioni asmatiche nell’'ultimo anno;

- severita dell’asma;

- stato nutrizionale;

- stadio di sviluppo puberale secondo Tanner;
- stato atopico;

- prove di funzionalita respiratoria;

La severita dellasma €& stata classificata in base all'intensita del

trattamento richiesto per ottenere un buon controllo dellasma (115); ad
esempio, intermittente, se richiede solo [B.-stimolanti al bisogno; severa, se
richiede un trattamento ad alta intensita con broncodilatatore a lunga durata

(LABA) associato a steroide inalatorio ad alte dosi + antileucotrienico.
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Lo stato nutrizionale e stato valutato mediante BMI e mediante tecnica

impedenziometrica. Per ogni paziente sia il peso che laltezza sono stati
misurati durante la visita. Il peso e stato misurato mediante bilancia meccanica
Wunder e l'altezza é stata misurata con il soggetto a piedi nudi ed eretto
mediante stadiometro Holtain (Crymych, UK). Il BMI € stato calcolato come il
peso (in kilogrammi) diviso per il quadrato dellaltezza (in metri). In base al
percentile di BMI, ottenuto in rapporto agli attuali valori pediatrici US
standardizzati per sesso ed eta (116), i pazienti sono stati classificati come:
normopeso (BMI<75°p), sovrappeso (BMI 275°p e < 95°p), obeso (BMI= 95°p).

Mediante analisi dellimpedenza bioelettrica (BIA, SC-331S Body
Composition analyzer, TANITA CO., Tokyo, Japan) sono state determinate la
massa grassa (FM, in kg) e la massa magra (FFM, in kQ).

Lo sviluppo sessuale e stato valutato secondo gli stadi puberali di Tanner

ed espresso come prepubere (stadio 1) o pubere (stadi da 2 a 5) (117).

Lo stato atopico é stato valutato mediante prick test cutanei (Lofarma
s.p.a) con una batteria di 18 tra i piu comuni allergeni inalanti
(Dermatophagoides mix,Cupressus sempervirens, Cane epitelio, Gatto epitelio,
Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus , Graminacee mix, Parietaria mix,
Olea europea, Tilia europea, Corylus avellana, Betulacee mix, Salicacee mix,
Platanus occidentalis, Ambrosie mix, Composite mix, Plantaginacee,
Poligonacee). | bambini con almeno 1 reazione positiva (pomfo di almeno 3
mm superiore a quello del controllo negativo) sono stati considerati atopici
(118).

Prove di funzionalita respiratoria

Sono state valutate le resistenze respiratorie con tecnica oscillometrica (I0S) e
la spirometria mediante pneumotacografo.
La tecnica dell'oscillometria ad impulsi (I0S) e stata proposta come un

metodo semplice, sensibile e non invasivo per valutare la funzione respiratoria
senza manovre forzate ed il suo uso é andato aumentando nel bambino
asmatico. Nella tecnica IOS piccole variazioni di pressione si sovrappongono al

respiro naturale del soggetto per misurare I'impedenza del sistema respiratorio.
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L'impedenza respiratoria (Z) comprende la Resistenza respiratoria (R), cioé
I'energia richiesta per propagare I'onda pressoria attraverso le vie aeree e la
Reattanza respiratoria (X), che riflette le proprieta visco-elastiche del sistema
respiratorio (119,120,121) (Fig.6). L’oscillometria & stata eseguita mediante
JaegerMasterScreen-IOS (Carefusion Technologies, San Diego, CA),
seguendo le raccomandazioni standard ERS/ATS (122,123).
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Figura 6: Rappresentazione schematica degli indici IOS rispetto alle frequenze di oscillazione: R5, R20, Fres,

X5 e AX.

In breve, il bambino in posizione seduta respira a volume corrente con |l
tappa-naso, il collo leggermente esteso e le labbra chiuse fermamente attorno
al boccaglio collegato al pneumotacografo I0S, con le mani del bambino (o del
genitore) sulle guance per limitarne I'espansione. Vengono effettuate almeno 3
prove, di 30 secondi ciascuna, e si calcola il valore medio per ogni parametro
misurato.

La resistenza (R) rappresenta la componente in fase dellimpedenza
polmonare. Essendo che basse frequenze di oscillazione (<15Hz) possono

essere trasmesse piu distalmente rispetto alle alte frequenze (124), R a 5Hz

-1
(R5, 075 kPa s L ) viene considerata un indice della resistenza totale mentre R
a 20 Hz (R20, 075 kPa s L™) come indice delle vie prossimali. La differenza
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nella resistenza tra 5 e 20 Hz (R5-R20, 075 kPa s L™) & considerata indice della
resistenza solo delle vie aeree periferiche (125). Le resistenze diventeranno
sempre piu dipendenti dalla frequenza se le resistenze periferiche aumentano
(123). La reattanza (X) € la componente fuori fase ed e correlata alla
Capacitanza e allInduttanza delle vie aeree. La Capacitanza rappresenta
I'elasticita toraco-polmonare e i cambi di volumi polmonari (Compliance e d
Elasticita) mentre I'Induttanza rappresenta il movimento passivo della colonna
d’aria all'interno dell’albero bronchiale e le forze accelerative inerziali che lo
caratterizzano. A basse frequenze, la pressione capacitiva persa € maggiore
rispetto a quella inerziale, mentre ad alte frequenze le proprieta inerziali
dominano. Le frequenze intermedie a cui la reattanza totale € 0 e cioé quando
la grandezza delle pressioni capacitive e inerziali perse sono uguali e
conosciuta come la frequenza di risonanza (Fres). AX & la reattanza totale
(area sotto la curva) a tutte le frequenze tra i 5SHz e Fres. La reattanza a 5 Hz
(X5, kPa s L-1), insieme a Fres e AX, vengono considerate come un indice di
anomalie delle vie aeree periferiche e ne riflettono tutte i cambiamenti nei

diversi gradi di ostruzione (124). Per R5-R20 abbiamo considerato un limite

superiore di normalita di 0.075 kPa s L_l, come riportato in letteratura (126). Per
gli altri parametri, abbiamo scelto come valori di riferimento quelli riportati da
Nowowiejska B e coll. (127).

La spirometria € stata misurata mediante spirometro flusso-sensibile
connesso ad un computer per lanalisi dei dati (CPFS/D Spirometer;
MedGraphics, St. Paul, Minn., USA), secondo le linee guida della task force
ERS/ATS (128).

Sono stati determinati i seguenti parametri: capacita vitale forzata (FVC),

volume espiratorio forzato al 1° secondo (FEV,), rapporto FEV,/FVC , flusso
espiratorio forzato nel mezzo 50% della FVC (FEF,;_,;). | valori di FVC,
FEV,e FEF,. ..sono stati espressi in assoluto e come percento dei valori
predetti (129). FEV,/FVC e stato espresso come percento.

Lo studio & stato approvato dal Comitato Etico dell’Universita degli Studi di
Parma. Per tutti i soggetti & stato ottenuto un consenso informato firmato dai

genitori.
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Analisi statistica

Le variabili sono state espresse come media = DS, se non altrimenti
specificato. | dati dei pazienti asmatici sovrappeso e obesi sono stati analizzati
come gruppo unico (SO) e confrontati con quelli dei pazienti normopeso (N).
Per I'analisi statistica sono stati usati il test esatto di Fisher per i confronti tra
frequenze, il t-test di Student dati non appaiati per i confronti tra le medie, il test
Mann Withney quando la distribuzione dei dati non era normale e il test di

Spearman per le correlazioni. Si e considerato significativo un valore di p<0.05.
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.  RISULTATI

Sono stati reclutati 30 bambini asmatici (8 femmine) di eta compresa tra 6.0
e 16.8 anni (media + DS= 11.2+2.2) afferenti al Centro di Fisiopatologia
Respiratoria Infantile della  Clinica Pediatrica dellAzienda Ospedaliero-
Universitaria di Parma.

In base al BMI 10 pazienti sono stati classificati come normopeso
(BMI<75°p), 14 come sovrappeso (BMI=75°p e <95°p) e 6 come obesi
(BMI=95°p). | dati dei pazienti sovrappeso e obesi sono stati analizzati come
gruppo unico (SO) e confrontati con quelli dei pazienti normopeso (N).

Nella tabella 1 sono riportate le caratteristiche antropometriche ed
anamnestico-cliniche dei pazienti, globalmente considerati e divisi nei due
gruppi.

| pazienti sovrappeso/obesi presentano un aumento significativo del
peso, espresso in Kg, del BMI, della massa grassa e della massa magra
rispetto ai pazienti normopeso. Tra i 2 gruppi non sono emerse differenze
statisticamente significative per quanto riguarda eta, sesso, stadio puberale,
peso alla nascita, eta gestazionale, stato atopico e numero di riacutizzazioni
asmatiche nell’'ultimo anno (Tab. 1).

Anche per quanto riguarda il carico terapeutico, valutato in termini di
terapia al bisogno con broncodilatatori a breve durata di azione, terapia
continuativa con broncodilatatori a lunga durata di azione, steroide inalatorio e
utilizzo di antileucotrienico, non sono emerse differenze statisticamente
significative.

Complessivamente, i valori medi dei parametri spirometrici dei due
gruppi rientrano nella norma (Tab.2). E’ emerso un aumento, statisticamente
significativo, del FEV1 (2,415+0,556 vs 1,981+0,510; p=0,048) e dellFVC
(2,942+0,635 vs 2,378+0,622; p=0,029) nei pazienti sovrappeso/obesi rispetto

ai normopeso (Fig. 7).

28



Unpaired t test - FEV, Unpaired t test - FVC
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Figura 7: Grafico della distribuzione dei valori medi+DS dei valori spirometrici del FEV1 e FVC nei due gruppi

analizzati.

| valori FEV1 e FVC presentano una correlazione positiva,
statisticamente significativa, con il BMI (FEV1: r=0,5399, p=0,002; FVC:
r=0,5659, p=0,001) (Fig. 8).
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Figura 8: Andamento posIuvo della correlazione tra BMI e FEV1 e tra BMI e FVC.

Per quanto riguarda gli indici delle resistenze respiratorie R5, R20, R5-
R20 e della reattanza X5 misurate mediante IOS sono risultati sovrapponibili nei
2 gruppi. E’ possibile apprezzare un aumento, anche se non statisticamente
significativo, dei valori di R5 (%) nei pazienti normopeso rispetto ai
sovrappeso/obesi (107,635+21,682 vs98,310+49,688; p=0,068).
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In tutti i pazienti analizzati i valori di R5, R20 e Z5 sono
siginificativamente e inversamente correlati con gli indici spirometrici FVC,
FEV1 e FEF25-75 mentre non presentano correlazione con l'indice di Tiffenau. |
valori di reattanza polmonare X5 presentano invece una correlazione positiva e
statisticamente significativa con tutti gli indici della spirometria presi in esame
FVC, FEV1, FEV1/FVC e FEF25-75. L’R5-R20 non presenta nessuna
correlazione statisticamente significativa se non con il FEF25-75 per cui e
inversamente correlato. In generale, nel momento in cui si stratificano i due
gruppi in base al BMI, queste correlazioni vengono perse da parte del gruppo
dei pazienti normopeso, mantenendo una correlazione statisticamente
significativa tra R20 vs FVC, R20 vs FEV1 e X5 vs FEV1/FVC. Per la
popolazione di pazienti asmatici sovrappeso/obesi, rispetto alle correlazioni
osservate analizzando l'intera coorte di pazienti asmatici, R5 e Z5 mantengono
lo stesso andamento e significativita, 'R20 presenta una significativita solo vs
FEV1, 'R5-R20 diventa significativa anche vs FVC e FEV1 mentre X5 perde di
significativita vs FEV1/FVC (Tab.3).
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Tabella 1: Caratteristiche anamnestico-cliniche e antropometriche dei pazienti,

divisi in base al BMI.

Totale N SO P
(30) (10) (20)
Eta, anni 11,163+2,202 10,588+3,067 11,450+1,639 0,321
Sesso, M/F 22/8 6/4 16/4 0,384
Pubere, si/no 19/11 5/5 14/6 0,425
Altezza, m 1,496+0,117 1,466+0,154 1,511+0,0954 0,329
Peso, Kg 45,907+15,342 | 37,890+10,738 57,975+11,602 <0,001
BMI 22,55745,003 17,269+2,285 25,201+3,695 <0,001
FM, Kg 13,772+7,804 6,510+3,024 17,595+6,742 <0,001
FFM, Kg 34,852+8,828 29,75048,313 37,537+8,038 0,021
Eta gestaz, settimane 38,4+2,4 38,2+3,0 38,5+2,3 0,731
Peso nascita, g 3368,5+629,9 | 3330,6+684,4 3385,5+ 621,7 0,832
Atopia, si/no 21/9 8/2 13/7 0,675
N° episodi asma/anno 2,103+2,730 2,7+3,4 1,8+2,4 0,493
SABA, si/no 20/10 5/5 15/5 0,231
LABA, si/no 9/21 5/5 4/16 0,116
Steroide in., si/no 18/12 713 11/9 0,694
LTRA, si/no 9/21 5/5 7116 0,116

| valori sono espressi come mediatDS. FM, fat mass; FFM, fat free mass; SABA, short-acting beta-agonists; LABA,

long-acting beta-agonists; Steroide in., steoide inalatorio; LTRA, antileucotrieni.
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Tabella 2: Caratteristiche funzionali dei pazienti, divisi in base al BMI

Totali (30) Normopeso (10) | Sovrappeso/Obesi (20) p
FVC, L 2,754 + 0,677 2,378 £ 0,622 2,942 + 0,635 0.029
FVC, % pred 96,207 + 15,358 89,193 + 14,056 99,713 + 15,086 0.076
FEVy, L 2,270 £ 0,572 1,981 £ 0,510 2,415 + 0,556 0,048
FEV1, % pred 93,949 + 15,404 87,183 + 15,246 97,332 + 14,695 0.089
FEV,/FVC, % 82,733 £ 6,526 83,937 + 6,681 82,130 + 6,536 0.484
FEV,/FVC, %pred | 97,666 + 7,004 98,080 + 6,093 97,459 + 7,560 0.823
FEF 5575, Lisec 2,293 + 0,833 98,080 + 6,093 97,459 + 7,560 0.823
FEF 2575, % pred 78,607 £ 24,021 1,994 + 0,511 2,443 £ 0,930 0.226
R5, kPas L™ 0,625+ 0,170 0,648 + 0,186 0,614 + 0,165 0,614
R5, % pred 101,418 + 42,231 107,635 + 21,682 98,310 + 49,688 0,068
R20, kPasL™ 0,468 £ 0,117 0,518 £ 0,144 0,443 + 0,0965 0,102
R20, % pred 107,238 + 26,863 114,75 + 20,663 103,482 + 29,234 0,118
R5-R20, kPas L™ 0,151 + 0,0989 0,127 + 0,0809 0,163 + 0,107 0,364
R5-R20, % pred 215,794 +£ 141,200 | 181,904 + 115,509 232,738 + 152,329 0,181
X5, kPas L™ -0,208 £ 0,0744 -0,214 + 0,0466 -0,204 + 0,0859 0,735
X5, % pred 126,553 £ 97,255 | 122,696 + 38,855 128,482 + 117,089 0,344
75, kPas L™ 0,658 £ 0,179 0,686 + 0,184 0,644 + 0,180 0,555
Z5, % pred 102,751 £ 44,590 | 107,734 + 21,805 100,260 + 52,819 0,099

| valori sono espressi come media+DS.
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Tabella 3: Correlazioni tra resistenze, reattanza e impedenza con gli indici

spirometrici.
Correlazione FVC (L) FEV, (L) FEV,/FVC FEF25.75 (L)

r=-0,5353 r=-0,6380 r=-0,2647 r=-0,5984

Ro P=0,0023 P=0,0001 P=ns P=0,0005
r=-0,5182 r=-0,6041 r=-0,0098 r=-0,4278

R20 P=0,0034 P=0,0004 P=ns P=0,0184

RE-R20 r=-0,2646 r=-0,3092 r=-0,2951 r=-0,4070
P=ns P=ns P=ns P=0.0256
r=0,5730 r=0,6693 r=0,3806 r=0,7205

e P=0,0009 P< 0,0001 P=0,0380 P< 0,0001
r=-0,5669 r=-0,6731 r=-0,2808 r=-0,6458

25 P=0,0011 P< 0,0001 P=ns P=0,0001

R5 r=-0,4909 r=-0,6000 r=-0,0667 r=-0,4438
P=ns P=ns P=ns P=ns
r=-0,7091 r=-0,7818 r=-0,0909 r=-0,4499

R20 P=0,0268 P=0,0105 P=ns P=ns

R5-R20 r=-0,1030 r=-0,2364 r=-0,3939 r=-0,3891
P=ns P=ns P=ns P=ns

5 r=-0,03040 r=0,06687 r=0,7538 r=0,6159
P=ns P=ns P=0,0151 P=ns

75 r=-0,4724 r=-0,5951 r=-0,1902 r=-0,5354
P=ns P=ns P=ns P=ns

R, coefficiente di correlazione; ns, non significativo

Legenda colori:

Tutti

Normopeso
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IV. DISCUSSIONE

L’eccesso ponderale e 'asma bronchiale stanno diventando le malattie
croniche dell’eta evolutiva di pit comune riscontro nel mondo e, anche se vi
sono diversi studi che suggeriscono una potenziale relazione causale tra le due,
le basi patogenetiche di tale legame sono a oggi comprese solo in minima
parte. Il principale risultato di questo studio e che i bambini asmatici
sovrappeso/obesi presentano valori spirometrici (FVC e FEV;) aumentati
significativamente e resistenze aeree totali ridotte R5 (anche se non
significativamente) rispetto alla popolazione di pazienti asmatici normopeso. Le
due popolazioni, dal punto di vista dell’eta gestazionale, del peso alla nascita,
dell’eta, del sesso, dello stadio puberale, dell’altezza e della presenza o meno
di atopia sono risultate omogenee.

Anche il carico terapeutico, per la gestione della patologia asmatica, non
e risultato essere significativamente differente.

Fisiologicamente, un aumento del BMI puo influenzare i volumi
polmonari, senza avere effetto diretto sul calibro bronchiale (130).
L’associazione tra eccesso ponderale e riduzione della funzione respiratoria e

stata ben documentata negli adulti. Parametri spirometrici, come FVC e FEV,,

tendono a ridursi con 'aumentare del BMI senza variazioni o aumento del

rapporto FEV,/ FVC (130). | flussi espiratori si riducono con 'aumento del peso

in rapporto al volume polmonare e nei pazienti obesi le resistenze aeree
specifiche, se corrette per il volume polmonare, rientrano nei limiti di norma
(130). In un numeroso studio su soggetti con funzionalita respiratoria normale
ma con un ampio range di BMI, Jones e coll. (131) hanno dimostrato una
correlazione significativa tra BMI e volumi polmonari senza variazioni del
FEV,/FVC. In un’ampia coorte di giovani adulti tra i 28-30 anni, King e coll.
(132) hanno osservato che un alto BMI era associato con volumi polmonari
ridotti, che a loro volta erano collegati ad un restringimento delle vie aeree,
valutato mediante la conduttanza delle vie aeree.

In una coorte neozelandese e stata dimostrata un’associazione tra

aumento del BMI e riduzione del FEV,/FVC in femmine dai 9 ai 26 anni, ma non
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nei maschi (133). In uno studio sullasma difficile da trattare, sono stati
dimostrati nei pazienti obesi un aumento del FEV, e una riduzione di FRC and
TLC (134).

Sebbene l'effetto dell’'obesita sulla funzione polmonare sia stato studiato
ampiamente nell’adulto, sia nellasmatico che nella popolazione sana,
dimostrando una connessione tra obesita e riduzione dei volumi polmonari, il
numero di analoghi studi nel bambino e limitato e i risultati sono contrastanti.

Nel presente studio i bambini asmatici sovrappeso/obesi presentano un
FVC e un FEV; aumentati e resistenze aeree totali (R5) ridotte rispetto ai
soggetti normopeso, in contrasto con molti degli studi eseguiti in eta pediatrica.

In un recente studio finlandese (135) su una popolazione di bambini
ospedalizzati nei primi anni di vita per broncostruzione in corso di infezioni
respiratorie la presenza di sovrappeso sia a 7.2 che a 12.3 anni di eta era
associata con riduzione del FEV,/FVC. | bambini sovrappeso presentavano
anche una riduzione dei flussi a livello delle piccole vie, espressa da una
riduzione del MEF,;, mentre i bambini  obesi una riduzione sia del MEF,; che

del MEF, all'eta di 12.3 anni.

E’ stato ipotizzato che nei pazienti obesi si possa verificare un
rimodellamento strutturale delle vie aeree in seguito all’esposizione ad
adipochine pro-inflammatorie o al danno secondario dovuto al continuo
alternarsi di apertura e chiusura delle piccole vie aeree durante il ciclo
respiratorio (136).

Altri studi evidenziano al contrario un effetto benefico del sovrappeso
sulla funzione respiratoria. Uno studio cinese ha dimostrato che 'aumento del
BMI é correlato con una funzione polmonare migliore in femmine sane dai 7 ai
20 (137). Anche in una popolazione messicana, la funzione polmonare migliora
qguando il peso aumenta tra gli 8 e gli 11 anni nei bambini sani, ma dopo questa
eta la funzione respiratoria raggiunge un plateau e quindi tende a ridursi tra i
giovani obesi (138).

In una popolazione australiana, e stata effettuata la spirometria in 2.464

bambini delle scuole FVC e FEV, aumentano con la crescita ma entrambe

tendono a ridursi se aumenta il soprappeso (139).
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L’effetto delleccesso ponderale sulla funzione respiratoria potrebbe
essere eta-dipendente, cioé diversi meccanismi potrebbero agire in modo
differente nel bambino e nell’adulto e nelle diverse epoche dell’eta pediatrica. In

uno studio danese di tipo caso—controllo i valori di FEV, e FVC si

presentavano ridotti in 193 soggetti obesi rispetto a 215 controlli normopeso
all’eta di 27 anni, mentre all’eta di 7 anni il BMI era positivamente associate sia
con FEV; che con FVC (140).

Anche nel nostro studio i valori FEV; e FVC presentano una correlazione
positiva, statisticamente significativa, con il BMI come si evince dai valori
positivi di r ottenuti con il test di Spearman (FEV1: r=0,5399, p=0,002; FVC:
r=0,5659, p=0,001).

La maggior parte degli studi sono trasversali e i risultati sono piuttosto
confondenti, anche se potrebbero essere spiegati in modo unitario dal fatto che
un lieve sovrappeso potrebbe avere un effetto benefico, mentre I'eccesso
ponderale grave e l'obesita influenzerebbero negativamente la funzione
respiratoria.

A questo proposito, e a fronte dei dati attualmente presente in letteratura,
sarebbe necessario poter stratificare la popolazione asmatica sia separando i
pazienti sovrappeso dagli obesi sia creando delle classi di eta al fine di studiare
meglio I'effetto dell’eccesso ponderale sulla patologia asmatica in modo eta-
dipendente.

Un’altra considerazione da fare € che molti degli studi sull'effetto
dellobesita sulla funzione polmonare si riferiscono a popolazioni pediatriche
sane, mentre I'associazione potrebbe essere differente nei bambini con asma.

Il rapporto tra stato ponderale e funzione respiratoria & stato ampiamente
studiato nello studio Childhood Asthma Management Program (CAMP) (111). In
oltre 1000 bambini Americani di eta compresa tra i 5 e i 12 anni e stato

dimostrato che I'aumentare del BMI era associato con un aumento del FEV, e
della FVC, ma con un calo del FEV,/FVC senza correlazione con sintomi di

asma. In accordo con i risultati dello studio CAMP, anche nel nostro campione
abbiamo osservato un aumento della FVC e del FEV, nei bambini

sovrappeso/obesi senza perd evidenziare un pattern disventilatorio di tipo
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restrittivo, quale emerge dagli studi effettuati sugli obesi asmatici adulti.

Inoltre & possibile che un aumento del BMI nei bambini non riesca a
discriminare adeguatamente tra 'aumento della massa magra e 'aumento della
massa grassa. In ogni caso nel nostro studio abbiamo osservato che il gruppo
dei bambini asmatici sovrappeso/obesi rispetto ai soggetti normopeso
presentava un aumento statisticamente significativo di tutti gli indici; peso
(p<0,001), BMI (p<0,001), massa grassa (p<0,001) e massa magra (p=0,021) .

Pazienti con BMI aumentato possono accusare affanno e dispnea a
causa del loro eccesso ponderale (141) e attribuire erroneamente tali sintomi
allasma, con conseguente aumento del consumo di farmaci (52).

Complessivamente dai dati osservati nel nostro studio emerge che i
bambini asmatici sovrappeso/obesi non mostrano un peggior controllo della
malattia. Questo & deducibile dal fatto che i pazienti asmatici sovrappeso/obesi
non solo hanno approssimativamente lo stesso numero di riacutizzazioni
asmatiche ma che tendono ad avere anche un carico terapeutico inferiore:
quest'ultima differenza anche se non significativa diventa evidente per
I'antileucotrienico, usato piu frequentemente dai soggetti normopeso (50%)
rispetto ai sovrappeso (35%).

Studi precedenti hanno fornito risultati discordanti sulla relazione tra
aumento del BMI e controllo del’asma, dimostrando un peggiore (142) o simile
(143) controllo della malattia nei pazienti sovrappeso rispetto ai soggetti con
peso normale. Un recente studio su una popolazione di bambini in prevalenza
afro-americani con asma scarsamente controllata (144) ha dimostrato, in
accordo con i nostri risultati, che l'obesita ha poco effetto sul controllo dei
sintomi e sul rischio di esacerbazione.

Infine, per quanto riguarda le differenze osservate in termini di resistenze
totali (R5) delle vie aeree, e in particolare per la diminuzione, anche se non
significativa, dellR5 presentato dai pazienti asmatici sovrappeso/obesi,
possiamo dire che questo dato correla negativamente con [l'aumento
statisticamente significativo del’FVC e del FEV; Infatti RS presenta valori di
correlazione negativa, statisticamente significativi, con entrambi gli indici

spirometrci come si evince dai valori negativi di r ottenuti con il test di
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Spearman (FEV1: r=-0,6380, p<0,001; FVC: r=-0,5353, p=0,0023). | dati
riguardanti la reattanza, e in generale I'impedenza delle vie respiratorie, non
riflettono differenze sostanziali tra i due gruppi analizzati.

In tutti i pazienti analizzati i valori di R5, R20 e Z5 sono
significativamente e inversamente correlati con gli indici spirometrici FVC, FEV1
e FEF25-75 mentre non presentano correlazione con l'indice di Tiffenau. | valori
di reattanza polmonare X5 presentano invece una correlazione positiva e
statisticamente significativa con tutti gli indici della spirometria presi in esame
FVC, FEV1, FEV1l/FVC e FEF25-75. L’'R5-R20 non presenta nessuna
correlazione statisticamente significativa se non con il FEF25-75 per cui e
inversamente correlato. Questi dati confermano quanto gia osservato in
letteratura e cioé che R5 e R20 correlano con FVC e FEV; nel paziente
asmatico in eta pediatrica (145). In Questo studio Song e coll. non sono riusciti
perd0 a osservare una correlazione significativa con il FEF,s.75 mentre nella
nostra casistica si evidenzia una correlazione statisticamente significativa con
tutti gli indici dell'lOS, direttamente correlata con R5-R20 e inversamente
correlata con gli altri parametri (R5, R20, X5 e Z5). Questo a supportare la
bonta di entrambi gli indici nel diagnosticare anomalie nelle piccole vie.

Abbiamo inoltre osservato che, nel momento in cui si stratificano i due
gruppi in base al BMI, queste correlazioni vengono perse da parte del gruppo
dei pazienti normopeso, mantenendo una correlazione statisticamente
significativa tra R20 vs FVC, R20 vs FEV1 e X5 vs FEV1/FVC, mentre per la
popolazione di pazienti asmatici sovrappeso/obesi, rispetto alle correlazioni
osservate analizzando l'intera coorte di pazienti asmatici, R5 e Z5 mantengono
lo stesso andamento e significativita, 'R20 presenta una significativita solo vs
FEV1, I'R5-R20 diventa significativa anche vs FVC e FEV1 mentre X5 perde di
significativita vs FEV1/FVC. Probabilmente la perdita di correlazione da parte
del gruppo dei normopeso asmatici € dovuta alla scarsa numerosita
campionaria.

Le discrepanze osservate tra i vari studi circa I'effetto dell’obesita sulla
severita dellasma possono essere collegate a differenze nella casistica, nei

criteri di inclusione dei pazienti (es. severita del’asma, etnia ecc.), oppure nel
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tipo di misura di esito adottate (ad es. sintomi soggettivi versus misure
oggettive).

Il nostro studio presenta alcuni limiti sicuramente dovuti dalla scarsa
numerosita campionaria. Il risultato di una migliore funzione polmonare tra i
bambini sovrappeso/obesi necessita di ulteriore riscontro su una casistica piu
ampia. In alternativa, si potrebbe anche speculare che i bambini con piu alti
valori di FEV; e FVC sono inclini ad un aumentato apporto calorico e quindi ad
aumentare il loro BMI. Sono quindi auspicabili studi longitudinali per cercare di
chiarire questa complessa relazione.

Un altro limite puo essere legato alla scelta del BMI come parametro per
calcolare I'eccesso ponderale; infatti, un alto BMI non & specifico unicamente
dell’obesita e pud essere elevato, soprattutto nei bambini pit bassi e muscolosi.
Non si puo escludere che altre misure di adiposita, come la circonferenza della
vita, possano meglio chiarire l'effetto del grasso corporeo sulla funzione
respiratoria e sull’asma.

Inoltre, dal punto di vista funzionale il nostro campione di bambini
asmatici si pud considerare affetto da una forma di asma lieve, per cui I'effetto
dell’eccesso ponderale, anche quando grave, puo essere molto diverso rispetto

nel’asma con limitazione funzionale severa.

39



V. CONCLUSIONI

Nel campione di bambini asmatici da noi esaminati, a differenza di
quanto osservato soprattutto nell’adulto, il sovrappeso e I'obesita non sembrano
associarsi ad un peggior controllo della malattia né ad un aumento
dell'ostruzione bronchiale. Questo risultato preliminare in parte conferma
I'eterogeneita dell’associazione obesita-asma riscontrata in eta pediatrica da
altri studi. Tuttavia, trattandosi di un campione poco numeroso, il risultato dovra
essere confermato in una casistica piu ampia.

Essendo che non si sono osservate differenze statisticamente
significative tra i due gruppi a livello delle resistenze e della reattanza misurate
mediante I0S sara importante valutare questi pazienti anche da un punto di
vista dell'inflammazione mediante [I'analisi delle citochine presenti nel
condensato e la misurazione di ossido nitrico esalato. Queste informazioni
aggiungerebbero tasselli importanti nella comprensione dell’associazione tra le
due patologie e indicazioni ulteriori per una migliore gestione complessiva del

paziente.
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