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Introduzione

mondo (circa 300 milioni di persone ne sono affeffe) e pud presentarsi
con diversi livelli di gravita: nella maggior parte dei casi si presenta
in forma lieve/moderata, confrollata con terapie inalatorie. Solo il 3.5%-
10% dei pazienti presenta la forma grave, caraftterizzata da sinfomi che
rimangono incontrollati nonostante i traffamenti atfualmente disponibili.

Questa porzione di pazienti ha un elevato carico di malattia, con aumento
delle riacutizzazioni e dei ricoveri ospedalieri, utilizzo cronico di trattamenti a
base di corticosteroidi orali/sistemici che causano numerosi effefti collaterali,
comorbidita infiammatorie, riduzione della funzionalitd polmonare e una
qualifa della vita compromessa.

L’evoluzione scientifica sui processi patogenetici che causano I'asma ha
portato all’identificazione, nel 50-82% dei pazienti con asma grave, di
un’infiammazione cronica definita di tipo 2, guidata e promossa da linfociti
T-helper 2 (Th2) CD4+ e dalle cellule linfoidi innate di fipo 2 (ILC2). Queste
cellule infatti portano alla produzione di citochine pro-infiammatorie tra cui
IL-4, IL-5 e IL-13, che rivestono un ruolo centrale nella cascata infiammatoria
di tipo 2. IL-4, IL-5 e IL-13, con un contributo diverso per ciascuna cifoching,
svolgono ruoli chiave negli effetti fisiopatologici dell‘asma di tipo 2, effetti che
Si ripercuotono sui segni e sintomi clinici dell’asma.

La pratica clinica nell’asma grave e passata dall’'uso esclusivo di farmaci
per via inalaforia (cortisonici e broncodilatatori), all’identificazione di
specifici farget in questa cascata infiammatoria. | medici ora riconoscono
I'importanza di identificare il tipo di asma grave (di tipo 2 o non di tipo 2),
in quanto diverse ferapie biologiche mirate sono entrate nel mercato,
consentendo un approccio di precisione alla ferapia e permeftendo di agire a
diversi livelli di questa cascata infiammatoria di tipo 2.

Linfiammazione di tipo 2 e causa di pafologie spesso presenti nei pazienti
con asma quali la poliposi nasale, la dermatite atopica, la rinife allergica

e I'esofagite eosinofila che aumentano ulteriormente il carico dell’asma in
fermini di esiti clinici (maggior rischio di riacutizzazioni) e maggiore ufilizzo
di risorse sanitarie.

Viste le recenti evidenze e il crescente inferesse per i meccanismi e le
conseguenze cliniche dell’infiammazione di tipo 2 nell‘asma, obiettivo di
questo libro é creare un’overview sugli obiettivi per i pazienti con asma grave
e sulle ultime evidenze sui meccanismi fisiopatologici che hanno portato allo
sviluppo di ferapie mirafe.

I_I asma é una delle patologie croniche infiammaforie piu diffuse al
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ne cronica delle vie aeree con espressioni cliniche eferogenee,

ed é caratterizzata da variabilita dei sinfomi e della funzionalita
respiratoria. E una malattia cronica potenzialmente grave che pud
essere controllata ma non curata, e per questo richiede un frafta-
mento cronico.

La gravifta dell’‘asma, al momento della diagnosi, viene definita dall’en-
fitd dei sintomi diurni e notturni. Nei pazienti in fraffamento la gravita
dell'asma ¢ valutata refrospettivamente dal livello del trattamento ri-
chiesto per controllare i sinftomi e le riacutizzazioni.'

Si & sviluppata un’attenzione crescente alla corretta identificazione del
livello di gravita della malattia al fine di adeguare I'intensita del trat-
tamento necessario a mantenerla sotto controllo secondo il modello
“step up-step down” (incremento-decremento di intensita di frattamen-
to) indicato dai principali documenti infernazionali.

Le sociefa scientifiche infernazionali come la European Respiratory So-
ciety (ERS) e I'American Thoracic Society (ATS), I'Organizzazione Mon-
diale della Sanita (OMS) e consorzi di ricerca quali lo US Severe Asthma
Research Programme (SARP) hanno prodotto documenti in merito.

I_I asma ¢ una malattia essenzialmente associata a infiammazio-

Definizione

Il documento ERS/ATS definisce asma grave la forma che necessifa
del trattamento con steroide inalatorio (ICS) ad alte dosi associato a
un altro farmaco controller per prevenire che diventi non confrollata,
oppure che rimane non controllata nonostante questa terapia.?

Il SARP definisce asma grave il caso che presenti uno dei due criferi
maggiori: alta dose di ICS oppure corticosteroide orale (OCS) per al-
meno il 50% dei giomni dell'anno precedente; e almeno due dei seffe
criteri minori: uso concomitante di un altro controller, sinfomi quotidia-



Asma grave: definizione, burden e costi sociali

ni richiedenti il trattamento con beta-agonisti a breve durata d‘ozione
(SABA), FEV, <80% del predefto, necessita di almeno fre cicli di
OCS durante I'anno precedente, una o piu visite urgenti nell‘anno
precedente, deferioramento delle condizioni in caso di riduzione del
25% della dose di ICS 0 OGS, anamnesi di crisi asmatiche causa di
rischio di vita.?

A partire dal 2017 il documento GINA definisce asmatici gravi i pa-
zienti in trattamento step 4 0 5 ma solo quelli con alfa dose di ICS o
quelli in trattamento con OCS.!

Uno studio di coorte su 1006 asmatici ha evidenziato che le tre defini-
zioni non sono del tutto sovrapponibili; in questa popolazione, infatti,
la prevalenza di asma grave era del 3.6% usando la definizione SARP,
del 4.8% secondo ERS/ATS e del 6.1% secondo GINA.*

In futfe le definizioni, pero, sono considerate gravi le forme di asma
che non raggiungono il controllo nonostante una ferapia con ICS a
dosi alfe in aggiunta a un alfro farmaco di controllo o che raggiungo-
no il confrollo solo utilizzando dosaggi di farmaci antiasmatici, con
potenziali effefti avversi.

Controllo

Poiché i sintomi rappresentano solo un aspetto della malattia, le li-
nee guida infernazionali hanno da fempo recepito I'imporfanza, nella
gestione dell'asma, non fanto della sua gravitd, quanto piutfosfo del
controllo, essendo questo un indice multidimensionale, suggerendo
adeguamenti della terapia dell‘asma in base a esso.'

La letteratura scientifica degli ultimi anni, gli studi di farmacologia cli-
nica, le survey internazionali, i lavori in real life hanno ampiamente
esplorato il controllo dell‘asma, la sua relazione con gli outcome cli-
nici e funzionali, le ricadute assistenziali, il significafo che assume in
rapporfo alla qualita di vita del paziente.®

Parlando di controllo dell'asma, si fa riferimento a una componente
attuale e a una componente a lungo fermine (Tab. 1): con I'espres-
sione “controllo attuale” si indicano i sinfomi e lo sfato funzionale del
paziente nel periodo corrente; parlando di “lungo termine” ci si riferi-
sce al rischio di esacerbazioni, all'instabilitd clinica (ripefuti episodi
di mancato controllo dell'asma), al permanere di una riduzione della
funzionalita polmonare, agli effetti collaterali del fraffamento correlati

Lapproceio alle

one adellasma
e badalo dul
contnollo della
malatlia



Tabella 1. Fattori che influenzano il controllo dell‘asma

Rinite, rinosinusite, poliposi nasale, reflusso gastro-esofageo, OSAS,

Comorbidita .
Fattori correlati obesitd
alla malattia | Fqttori o . - I
T Esposizione ad allergeni ambientali e occupazionali
Egrrfébfgf? (':? Sesso femminile, basso livello culturale, etd avanzata
Modifiche del regime ferapeutico, irregolarita nelle visite di follow-up,
Aderenza inadeguato monitoraggio dei sinfomi, mancate modificazioni dello
stile di vita (fumo, obesita, scarsa affivita fisica)
Comorbidita o . -
psichiatrica Ansia, disturbi depressivi
Fattori relativi | Carafteristiche | Alessitimia (fratto di personalifa caratterizzato dalla difficolta a
al paziente | Psicologiche identificare ed esprimere le emozioni)
Percezioni e Tendenza a follerare i sinfomi e ad adaittarsi i limiti imposti dalla
adaffamento malattia
. Basse aspettative personali rispetto alla possibilita di raggiungere il
Aspallaiive controllo
.| Fumo
Comportamenti Tecnica inalatoria inadeguata
Conoscenze Informazioni inadeguate su malattia e trattamento
mgnﬁgg di Inadeguata consapevolezza della prevalenza di asma — relazione
osn% q medico/paziente
Conoscenza L : :
delle linee guida Scarsa familiarita con le linee guida
Fattori Difficoltd ad accettare un particolare documento, o il concetto stesso di
assistenziali | Atteggiomento | linee guida
rispetto alle linee | Scarsa fiducia nelle proprie possibilita di applicare le linee guida alla
guida pratica clinica
Aspettative di difficolta e fallimento nel seguire le linee guida
ggﬁéem]i?gﬂ%ge Difficolta a modificare procedure e roufine ormai consolidafe
Comunicazione inefficace
Fattori legat Cattiva intesa
al rapporto Comunicazione Inadgguotezzq nel qompoﬂomento 0 nell’atfeggiamento da parte del
medico- medico-paziente medico /0 del paziente
paziente Incapacita del medico a cogliere il punto di vista del paziente rispetto

alla malattia e al frattamento
Insoddisfazione da parte del medico e del paziente

OSAS: sindrome delle apnee ostruttive nel sonno
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in particolare all'uso cronico di OCS. Questi argomenti saranno appro-
fonditi nei capitoli successivi del volume (N.d.R.).

Vengono definiti non controllati:

i pazienti sinfomatici (cioé che presentano frequenti sintomi diurni,

che ricorrono a farmaci broncodilatatori al bisogno, che presentano

limitazioni dell‘attivita quotidiana, che vengono svegliati di notte

dall'asma)

i pazienti con buon controllo dei sintomi, ma con due o piu

riacutizzazioni nell'anno precedente che abbiano richiesto

I'utilizzo di OCS

i pazienti con buon controllo dei sintomi, ma con una o piu

riacutizzazioni nell‘anno precedente che abbiano comportato il

ricovero ospedaliero

i pazienti che presentano sia sintomi di non controllo sia

riacutizzazioni.
Il documento ERS/ATS definisce piu dettagliatamente come non control-
lato un paziente che presenti almeno uno di questi parametri: ACQ >1.5;
ACT <20; due o piu cicli con corticosteroide per almeno 3 giomi
nell'anno precedente; almeno un‘ospedalizzazione o ricovero in fe-  Zdédle wna
rapia intensiva o ventilazione meccanica nell'anno precedente; FEV, aqﬂo&zg{me
post-broncodilatatore <80% del predetto.? deardaments

Sulla base di quanto sopra, si definisce asma lieve la forma ben con- .
trollata con farmaci dello step 1 0 2, mentre I'‘asma & definito modera- redpondie
to in presenza di quadri ben controllati con farmaci dello step 3. Ueatlamenti

Si parla di asma difficile da trattare nei casi che non risulfano control- @& QM&'

lati nonostante il tratfamento degli step 4 e 5 GINA (per esempio, dose Wﬂm
medio-alfa di ICS pit un secondo controller; terapia di mantenimento
con OCS), oppure che necessitano di questo frattamento per raggiun- )
gere e mantenere un buon controllo dei sintomi e ridurre il rischio di maggw‘a,aajz[e
riacutizzazioni.® i pagienti

In molti casi 'apparente asma di difficile frattamento frova la sua  admatice
ragione d'essere in fattori modificabili dipendenti dal paziente e dal

medico. Tra i primi, la scarsa aderenza al frattamento o la scarsa

tecnica inalatoria, il fumo di sigaretta, la presenza di comorbidita (per

esempio, rinite, sinusite, poliposi nasale, bronchiectasie, obesita); fra

i secondi, un‘errata diagnosi di asma o una terapia errata.

L'asma grave rappresenta un soffogruppo dell’asma difficile da frattare



Figura 1. Percentuale
di pazienti con asma
difficile da trattare
affetti da asma grave
refrattario

(Elaboraz. dati testuali
Ref. 9)

Lasma ha

un impatlo
impo'darte sullo
dlato di dalute.,

e dulle qualite
di vita

(Fig. 1). E caratterizzato dal rimanere non controllaio nonostante un
trattamento inalatorio ottimale e il controllo delle comorbidita, oppure
dalla perdita del controllo quando si prova a ridurre il traffamento con
alte dosi di IGS e befa-agonisti a lunga durata d’azione (LABA) e/o che
richiedono I'uso di steroidi sistemici (SCS).

Asma grave refrattario

Asma

difficile da
frattare -

17.4%

adulto

Asma grave

refrattario
al tfraftamento
3.6%

Burden

Peggiore ¢ il livello di controllo dell'asma raggiunto, maggiore € la pro-
babilita di incorrere in riacutizzazioni della patologio; questo fenome-
no, che va ad alterare la qualita della vita, viene definifo come impatto
(burden) della malattia e del suo trattamento dal punfo di vista del
paziente.” Il fermine “misura dello stato di salute” € generalmente usato
per descrivere il processo di quantificazione dell'impatto della malattia
sulla salute e sul benessere dei pazienti in modo standardizzato.
In sintesi, I'asma viene a interessare fre aspefti:
la qualita della vita correlata alla salute (benessere,
stigmatizzazioni, aspeftative, aspirazioni)
o sfato di salute (funzionalita fisica, psicologica, cognitiva,
emozionale)
I'impatto sociale (influenza dell’asma sulla famiglia, sugli amici,
sul lavoro e sulla scuola, sulla comunita).

Le conseguenze sociali dell'‘asma si fraducono nel disturbare la quali-
ta della vita o indurre un handicap; con quest ulimo termine si indica
uno svantaggio che risulta da un danno o disabilita che limita o impe-
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disce il raggiungimento di un ruolo che altrimenti sarebbe raggiungi-
bile da parte dell'individuo.

Costo sociale

Gli aspetti assistenziali correlati all'‘asma non impattano solo sulla
qualita della vita, ma rappresentano un costo per I'infera sociefa; in-
fatti, i pazienti affefti da asma grave sono responsabili di circa il 50%
dei costi assistenziali per patologia.®'?

Nell'analisi dei costi dell'asma dobbiamo distinguere:

i costi diretti, legati a prevenzione, diagnosi, frattamento e

assisfenza a lungo termine dei pazienti affefti da una malaftia

cronica

i costi indiretti, ovvero la perdita di produttivita (in fermini di lavoro,

scuola ecc.) che la patologia induce quando viene a infaccare lo

stile di vita del paziente

i costi infangibili, correlati all’alterazione della qualita della vifa del

paziente e del suo stafo di benessere; infatti, per le persone con

asma grave le paure e Iansia correlate alla morbilita della malatia G4 efferts
collaterali

possono influenzare sia le scelte a breve termine sia i progetti ad
ampio raggio. doi .
Alcuni esempi rendono ragione di quanto sopra. gvumact

Il frattamento dei pazienti con asma grave include I'uso di SCS, essi mz,mll‘a/w -
stessi causa di morbilita. Uno studio condotto su 808 pazienti con 44 codli dociall
asma grave in frattamento step 5 secondo GINA ha dimostrato un

costo paziente/anno di 2603-4533 sterline, decisamente piu alfo di

quello dei pazienti con asma lieve 0 moderato (978-2072 sterline).

| pazienti in trattamento con SCS cosfavano approssimativamente

800 sterline/anno in piu rispetto ai pazienti non frattati con questa

classe di farmaci, e i costi erano essenzialmente dovuti all'importo

dei farmaci per traftare le comorbidita indotte dallo steroide. '

Inferessanti sono anche i dati della coorte francese COBRA nel descri-
vere il burden clinico ed economico dell'asma grave. In un anno di
osservazione, 1'83% dei pazienti considerati ha presentato almeno
una riacutizzazione, il 14% di essi & stato ospedalizzato, '86% ha
avuto sintomi continui al di fuori del periodo di riacutizzazione e il
55% dei pazienti ha presenfato limitazioni della vita quotidiana. I
costo direffo medio stimato di questi asmatici e stato di 8222 euro.'



KEY POINTS

Sono considerate gravi le forme di asma che non raggiungono il controllo
nonosfante una terapia con alte dosi di steroidi inalatori pit un secondo controller
e/o I'uso di steroidi sistemici.

La definizione di asma grave non si basa su un‘analisi estemporanea, ma prevede
I'analisi del frattamento in atto e pregresso e del livello di confrollo raggiunto con
€sS0; non &, inolfre, un tratto stabile, in quanto pud cambiare nel tempo.?

Leffetto primario dell'asma grave ¢ rappresentato dai sinfomi, che inducono come
effetfo secondario o globale un‘alferazione dello sfato di salute, e come effetto
terziario un impatto sociale e un’alferazione della qualita della vita.

II concetto di impatto sociale racchiude in sé una serie di fatfori quali il ruolo
dell'individuo nella sociefa, I'infegrazione sociale, I'impatfo sul nucleo familiare,
sulla produttivita lavorativa e scolastica.
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patfologia di facile gestione e, non raramente, di “autogestio-

ne”. Tuttavia, la malattia puo complicarsi o evolvere verso
forme pit gravi e di difficile confrollo che, benché numericamente
meno frequenti, pongono il paziente a rischio di riacutizzazioni che
possono anche condurre all‘ospedalizzazione e perfino alla morte,
compromettendone comunque la salute e la vita di relazione.

Nelle malaftie croniche, I'approccio terapeutico mira a manfenere sot-
to confrollo i sinfomi, a prevenire le riacutizzazioni e a migliorare la
qualita di vita (qualify of life, QoL): nel diabete mellito, per esempio, la
terapia farmacologica si propone di mantenere i livelli glicemici entro i
limiti di norma ed evitare cosi le complicanze sistemiche a breve e lun-
go termine; nell‘iperfensione arteriosa, la ferapia € volta a stabilizzare
i valori pressori e prevenire i picchi iperfensivi che potrebbero avere
conseguenze drammatiche.

Allo stesso modo, la terapia dell'asma bronchiale & specificamente
volta al controllo della malaffia: le linee guida infernazionali GINA en-
fatizzano la necessita di mantenere soffo controllo i sinfomi respiratori,
prevenire le riacutizzazioni e mantenere la funzione respiratoria entro
i limiti di norma.

Le piu recenti raccomandazioni infernazionali suggeriscono I'ufilizzo
di farmaci biologici per migliorare il controllo dei sintomi nei pazienti
con asma grave non controllato. Tale controllo si realizza attraverso,
in primo luogo, la riduzione (o la prevenzione) delle riacutizzazioni
e induce un miglioramento della QoL del paziente affetto dalle forme
gravi di asma. Non stupisce, pertanto, come le riacutizzazioni e la QoL
costituiscano i principali outcome nei trial clinici e gli obieffivi della
gestione farmacologica e non farmacologica dell‘asma grave.

N ell'immaginario comune, I'asma bronchiale rappresenta una

H controtlo
adell asma &
realizza in primid
aliraverdo ta
frevenzione delle
acutiggagion
per evilare i
: .
delle funzione
o
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asmatica severa

Nonostante la diffusione dei documenti di indirizzo per il controllo
delle forme gravi di asma, la gestione di questa pafologia € fuftavia
spesso complicata, e molti dei pazienti che ne sono affefti confinua-
no a richiedere alti livelli di assistenza sanitaria in termini di con-
sumo di farmaci e richiesta di prestazioni sanitarie (visite mediche,
accessi al pronto soccorso, ricoveri ospedalieri).

Asma grave e riacutizzazioni

Le riacutizzazioni sono spesso la pit comune manifestazione clinica
dei pazienti con asma grave, aumentando il rischio di morte e, si-
curamente, influenzando il decorso naturale della malaftia (Fig. 1).

Per tali motivi, le riacutizzazioni asmatiche sono diventate parte della
valutazione del controllo di malattia e della valutazione del rischio fu-
turo nella pratica clinica, e la prevenzione delle riacutizzazioni asmati-
che & stafa inserita in futte le raccomandazioni per il trattamento dell‘a-
sma come importante componente per il raggiungimento del controllo
di malattia.

Le riacutizzazioni asmatiche sono definife da un marcato, spesso pro-
gressivo, detferioramento dei sinfomi di asma e dell’ostruzione bron-
chiale (Fig. 2), che compaiono nello spazio di ore o giorni e possono
durare fino a seftimane, e che in genere richiedono un cambiamento
dell‘aftuale terapia. Spesso definite con i sinonimi di “attacco d‘asma”
0 “esacerbazione asmatica“, vanno distinte dal graduale peggiora-
mento della condizione clinica e/o funzionale; la diagnosi & esclusi-
vamente clinica, in assenza di un marcatore biologico o funzionale in
grado di consentire I'identificazione dell’episodio acuto.



Riacutizzazione e qualita di vita nell’asma grave

-

La gravita della riacutizzazione ¢ in funzione del livello di terapia o di
provvedimento ufilizzato (broncodilatatore short-acting vs sferoide per
via sistemica vs ospedalizzazione). Una definizione pratica di gravi-
ta della riacutizzazione asmatica, cosi come proposta dall’American
Family Physician, prevede la valutazione della capacita di eloquio:
I'impossibilita di esprimersi per frasi compiute a causa della dispnea
@ un segno di gravita di riacutizzazione che richiede il ricorso all’assi-
stenza medica immediata.

Fattori predittivi

In diversi studi é stato rilevato che il pit importante fattore predittivo di
riacutizzazioni € la storia di frequenti riacutizzazioni, che identifica un
paziente altamente instabile e suscettibile di peggioramenti acuti; alfri
fattori prediffivi sono lo scarso controllo dei sintomi e I'ampia variabi-
lita della funzione respiratoria nel tempo.

Un dato inferessante emerge da uno sfudio condotto su pazienti am-
bulaforiali: in una non frascurabile quota di asmatici, le riacutizzazioni
erano precedute da un‘aumentata frequenza di visite presso i medici
di medicina generale per motivi non inerenti alla patologia asmatica.

Le comorbidita (rinosinusite, malattia da reflusso gastro-esofageo, in-
fezioni respiratorie ricorrenti, poliposi nasale, apnee ostruttive nel son-
no), cosi come l'effetto di allergeni e inquinanti atmosferici, possono
contribuire a un aumento delle riacutizzazioni.

Il vissuto del paziente asmatico

[I'modo in cui i problemi vengono vissuti dal paziente dipende non
solfanto dalla gravita della malattia e dei sinfomi, ma anche dalle stra-

Figura 2.
Comportamento delle
vie aeree in corso di
riacutizzazione

Le comobidita
044010 (nduere

Hinculiggagion

13



La percezione
adi matallia é
influenzata
da variabil
:.[. ;/(We

14

tegie che il paziente utilizza per affrontarli (strategie di coping) e dall'u-
more (esperienze precedenti, caratteristiche della personalitd, ansia).

Quando descrivono I'impatto che la malattia ha sulla loro vita, i pa-
zienti asmatici individuano i problemi e le preoccupazioni relative a tre
diversi aspetti che caratterizzano la loro storia di malattia:

le riacutizzazioni asmatiche

la gestione dei sinfomi

la gestione della fase intercritica.
Nella vita reale, tali soggetti fendono ad isolarsi, riducono le re-
lazioni sociali, sono costretti ad assentarsi spesso dal lavoro o da
scuola, interrompono le affivita sporfive e innescano un circolo vizioso
che esita in un peggioramento complessivo della QoL e dello stato
generale di salufe. Alcuni esempi pratici frequentemente riportati dai
pazienti sono I'abbandono dell‘abitudine di andare al cinema o a tea-
tro per i disturbi arrecati agli altri spettatori per la fosse continua, o la
rinuncia a gravidanze successive a causa del ricordo delle sofferenze
patite durante la prima gesfazione.

Misurare la qualita di vita

Una definizione pratica e affuale della QoL ¢ la “qualificazione dell'im-
patto della malattia sulla vita quotidiana e sullo stato di benessere, in
modo formale e standardizzato”; questa definizione evidenzia che e
possibile misurare correttamente come la malattia influenzi o stato di
salute del paziente, verificando anche come e quanto la malattia inter-
ferisca con la vita quotidiana e con le aspettative del paziente stesso.

Occorre ricordare che, nella prafica attuale, il termine “qualita di vita”
viene utilizzato quale sinonimo di misurazione dello “stato di salute”,
e pertanto i due fermini vengono a volte ufilizzati indifferentemente.
La presenza di una malaffia cronica come I'‘asma & considerata un
evento stressante, che richiede al paziente un processo di adattamento
continuo che prevede cambiamenti a diversi livelli: cognitivo, emotivo,
comportamentale, funzionale e sociale.

Per tali motivi, i patient reporfed outcomes, ovvero le variabili piu in-
trinsecamente associate alla condizione clinica percepita dal paziente
e all'impatto sulle attivita quotidiane, sfanno sempre piu assurgendo al
ruolo di primary outcomes nella valutazione di efficacia dei trattamenti
per I'asma, come richiesto dalle agenzie regolatorie.
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La QoL viene spesso indagata mediante questionari somministrati al - /@ Qol /e un
paziente o autosomministrabili (Tab. 1). Tra questi, uno dei principali ol Orimario
e rappresentafo dall’Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ), rife- k
rimento imprescindibile nei protocolli di studio di interventi farmacolo- nelle v “&MW
gici nei pazienti affetti da asma. aell efficaci
L'AQLQ descrive I'impatfo dell‘asma sulle aftivita del paziente delle ul-  #e/a lernapia
time due settimane; in particolare, vengono esplorate le affivitd fisiche,

lavorative, sociali, ricreative, e vengono indagati il livello di disagio

fisico o psicologico indotto dai sintomi respirafori e le limitazioni com-

plessive determinate dalla malatfia.

Questionario No. di item Domini
Chronic Respirafory Questionnaire (CRQ) 20 4
St George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ) 76 3
Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) 32 4
Living With Asthma Questionnaire (LWAQ) 68 11
Asthma Quality of Life 20 4

Tabella 1. Esempi di questionari sulla qualitd della vita correlati alla malattia asmatica

L’avvento dei farmaci biologici

Gli studi di fase Il che hanno festato I'efficacia e la sicurezza del-
le nuove terapie biologiche per I'asma grave (omalizumab, mepo-
lizumab, reslizumab, benralizumab, dupilumab) hanno dimostrato
complessivamente un pressoché dimezzamento delle riacutizzazioni
asmatiche nell’anno in studio, con una parallela riduzione dell’utilizzo
degli steroidi per via sistemica, peraltro confermato in studi specifica-
mente disegnati.

Tale efficacia si € dimostrata anche nei confronti della QoL percepita e
riferita dal paziente. Sia le variabili fisiologiche sia quelle psicologiche
concorrono nel determinare, per ogni paziente, il modo in cui la malat-
tia viene vissuta nella vita di tutti i giorni. Entrambe le variabili hanno
un effetto sui sinfomi dell’‘asma, sui problemi causati dall‘asma (risve-
gli notturni, evitare determinati ambienti, seguire una specifica ferapia
farmacologica, assenze lavorative, limitazioni nell‘attivita sportiva), su
come il paziente vive la malattia e sulla QoL.

Le nuove opzioni ferapeutiche, rappresentate da farmaci biologici in
grado di avere come farget uno specifico mediatore della cascata in-
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/ /0/?/?1&& fiammatoria e agire sui meccanismi che sottendono la comparsa e la
bwgowm persistenza dei sintomi respiratori, hanno contribuito a migliorare la
contributs gestione del paziente asmatico non controllato.

; 4 Sin dall'introduzione del primo anticorpo monoclonale € emersa la
@ py 7508 consapevolezza che una nuova fase nel trattamento dell'asma era

iniziata, e che nuovi criteri di scelta per una terapia personalizzata
dell adma  dovevano essere identificati, al fine di rendere tali terapie efficaci ed
economicamente sostenibili.

Gli studi clinici hanno dimostrato I'efficacia e la sicurezza di fali far-
maci. Per la valutazione di efficacia delle terapie biologiche nell'asma
grave non confrollato, I'outcome primario degli studi clinici sperimen-
tali € spesso rappresentato dalla riduzione delle riacutizzazioni asma-
tiche, evento sempre drammatico nella sforia del paziente asmatico
grave. | risultati degli studi confermano il raggiungimento dell’obieffivo
primario, consentendo cosi I'immissione in commercio di tali farmaci.

In ultima isfanza e al fallimento dei frattamenti farmacologici vi € la
possibilita di considerare approcci non farmacologici, quali la termo-
plastica bronchiale. Le prove dell'efficacia e della sicurezza della ter-
moplastica bronchiale nell'‘asma grave si basano sui risultati di studi
randomizzati controllati quali I'Asthma Intervention Research (AIR), il
Research in Severe Asthma (RISA) e I’Asthma Intervention Research-2
(AIR-2).

KEY POINTS

Pur ribadendo il valore fondamentale del controllo dei sinfomi e del miglioramentfo
della funzione respiratoria nella valutazione dell’efficacia dei farmaci per I'asma
grave, emerge il ruolo delle riacutizzazioni e della QoL quali deferminanti del
decorso e della prognosi dei pazienti con asma grave, e del conseguente utilizzo di
tali variabili nella gestione complessiva del paziente e della malattia.

Per la valutazione di efficacia delle ferapie biologiche nell'asma grave non
controllato, I'outcome primario degli studi clinici sperimentali & spesso
rappresentato proprio dalla riduzione delle riacutizzazioni asmatiche.
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rizzata da ostruzione bronchiale piti 0 meno accessionale, so-

litamente reversibile spontaneamente o in seguito alla terapia;
si associa ad ampia variabilita nel fempo della funzione polmonare,
di solito concordante con I'andamento dei sintomi; provoca iperre-
aftivita bronchiale e un accelerato declino della funzionalita respira-
toria che pud evolvere, in alcuni casi, in un’ostruzione irreversibile
delle vie aeree.

Nella patogenesi di queste alterazioni partecipano numerosi mecca-
nismi, in parficolare: infiltrazione di cellule infiammatorie, rilascio di
mediafori, rimodellamento delle vie aeree.

Clinicamente, I'asma si manifesta con dispneq, respiro sibilante, fos-
se, senso di costrizione foracica, la cui infensita varia in rapporto
all'entitd dell’ostruzione bronchiale e al grado della sua percezione
da parte del paziente. Ottenere il controllo della malattia & essen-
ziale essendo questo aspetto, oggigiorno, il fulcro attorno al qua-
le & imperniafo tutto il sistema di gestione dell’asma bronchiale. I
controllo dell’asma comprende due ambiti: controllo dei sintomi,
che possiamo definire come controllo clinico aftuale, e prevenzione
del rischio futuro di decadimento della funzione polmonare, peggio-
ramento della malaftia, riacutizzazioni, comparsa di effetti avversi
della terapia. Nell'ambito del controllo non va poi dimenticata la va-
lutazione funzionale ventilatoria, che € di fondamentale utilita nella
valutazione globale del paziente.

E importante sotfolineare come anche la prevenzione delle alferazio-
ni irreversibili a carico delle vie aeree e degli effefti collaterali dovufi
all'assunzione dei farmaci antiasmatici sia da considerarsi un impor-
tante obieftivo clinico nel frattamento dell'‘asma.

I_/ asma bronchiale &€ una malattia cronica delle vie aeree caratte-



Valutazione della funzione polmonare

La funzione polmonare del paziente asmatico dipende dallo stato cli-
nico della malaffia; da uno sfato di piena normalita funzionale si pud
arrivare, durante le fasi infercritiche, a quadri di gravi sindromi disventi-
latorie nei periodi di malessere, oppure alla costante presenza di ostru-
zione bronchiale, come accade nell‘asma grave; situazione, questa,
che puo presentarsi anche con quadri di ostruzione bronchiale fissa,
difficilmente o non reversibile.

Generalmente, nel paziente affetto da asma grave tutti gli indici di flusso
espiraforio (FEV,, FEV,/FVC, FEF,575,) Sono significativamente ridofti.
Anche la capacita vitale forzata (FVC) e usualmente ridotta, perché le
vie aeree si chiudono prematuramente verso la fine di un’espirazione
piena. Qualche alterazione della capacita ventilatoria puo essere dimo-
strata, anche se il paziente pud non riporfare sinfomi e avere un esame
obiettivo normale.

La risposta di questi indici ai farmaci broncodilatatori & di grande im-
portanza nell‘asma. Tipicamente, vi & un miglioramento sostanziale di
tutti gli indici se un broncodilatatore viene somministrato a un paziente
asmatico, e fale cambiamento rappresenta una valida misura della re-
sponsivita delle vie aeree. Il grado di risposta al broncodilatafore varia
a seconda della gravitd di malattia. Vi sono evidenze che mosfrano
come il miglioramento relafivo di FEV; e della FVC dopo terapia bronco-
dilatafrice indichi se il broncospasmo sia completamente risolto: quan-
do il fono della muscolatura delle vie aeree & prossimo alla normalita,
il FEV; risponde piu dell'FVC, e il rapporfo FEV,/FVC si avvicina al valore
normale approssimativamente del 756%.

La curva flusso-volume nell‘asma ha la tipica conformazione ostruttiva,
sebbene possa non mostrare la concavita che si puo avere nella BPCO.
Dopo broncodilatatore i flussi sono piu alti ad ogni valore di volume
polmonare, e futta la curva pud traslare nel momento in cui la capacita
polmonare fotale (TLC) e il volume residuo (RV) si riducono.

Asma e volumi polmonari

Durante gli attacchi asmatici i volumi polmonari sfatici sono aumentat,
e sono stati riportati valori considerevolmente alti di capacita funzionale
residua (FRC) e TLC. Lincremento di RV & dovuto a una precoce chiusu-
ra delle vie aeree durante un’espirazione completa come risultafo di un

Funzione polmonare nell'asma grave
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incremento del tono muscolare liscio, dell'edema e dell‘infiammazione
delle pareti bronchiali e delle secrezioni. Vi sono evidenze che suggeri-
scono che un cambiamento della fensione di superficie del rivestimento
alveolare possa essere responsabile delle alterate propriefa elastiche.

L'incremento dei volumi polmonari fende a ridurre le resistenze delle
vie aeree, aumentando la loro frazione radiale. Le resistenze delle vie
aeree misurate con il pletismografo sono aumentate, e generalmente
migliorano dopo ferapia broncodilatatrice. E probabile che I'effetio
broncospastico inferessi vie aeree di ogni grandezza, e la relazione
fra conduttanza delle vie aeree e pressione di ritorno elastico € signi-
ficativamente alterata.

Asma, sistema polmonare e sistema bronchiale
E noto come le alterazioni anatomopatologiche che inferessano le pa-
tologie ostruffive croniche, e fra queste possiamo franquillamente anno-
verare I'asma grave, siano carafferizzate da una serie di danni condi-
zionanti una destrutturazione del parenchima polmonare che conduce,
in ultima analisi, a un’alterata inferdipendenza tra sistema polmonare
e bronchiale. E quindi evidente che I'inefficienza di questi sistemi porta
ad alterazioni fisiopatologiche di rilevanza assoluta, atte a giustificare
la sinfomatologia che accompagna i pazienti affetti da asma grave. La
perdita della retrazione elastica polmonare determina anche la perdita
di trazione radiale sulle pareti dei bronchioli; questo comporta un loro
collabimento all‘affo di un‘espirazione che sia un poco piu rapida e
forzata che di norma; si verifica in questo caso un‘ostruzione al flusso
aereo da cause estrinseche.

Riduzione del flusso aereo

Nel caso di malattie nelle quali il lume bronchiale & ridotto di calibro (per
esempio, asma bronchiale e/o asma bronchiale grave), il flusso aereo &
ridoffo a causa dell'aumentata resistenza, anche se la pressione fornita
dalla forza di refrazione elastica del polmone € conservata. Si parla, in
questo caso, di ostruzione al flusso aereo da cause infrinseche.

Nella realta clinica, in molfi casi di asma grave I'ostruzione al flusso
aereo & simile a cio che succede nella BPCO, e deriva dal risultato della
combinazione di cause infrinseche ed estrinseche, il cui contributo rela-
tivo dipende dalla prevalente natura della malattia.

Nei soggefti affetti da asma grave, nella maggior parte dei casi, la
connofazione funzionale piu importante & I'osfruzione al flusso delle
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vie aeree, la quale comporta una diminuzione dei flussi massimali, in OMgIMw e
particolare espiratori, relativamente al rispettivo volume polmonare. Lo- &/mm;wﬂe del
struzione riduce dunque la riserva di flusso, specialmente espiratorio, E

ma ne consente ancora un incremento. /&m,w

La limitazione del flusso definisce, invece, quella particolare condizione ~ Co7edeguerize
funzionale in cui i flussi utilizzati sono gia massimali e non modificabili - verde
dall'attivitd muscolare, in particolare durante la respirazione a riposo.

Questi fenomeni, anche se in modo piu limitafo, possono verificarsi

anche nei soggetti sani con conseguente comparsa di alterazioni fun-

zionali non clinicamente manifeste.

Test di valutazione funzionale

Esistono diversi modi per valutare la limitazione persistente del flus-
so d’aria. Le misure di spiromefria pil comunemente usate sono:
volume espiratorio forzafo pre- o post-broncodilatafore (BD) in 1
secondo (FEV,), FEV, pre-BD/capacita vitale forzata (FVC) e flusso
espiratorio forzato pre-BD al 25-75% dell'FVC (FEV.s.755,). Migliora-
menti di 100-200 ml nel FEV, sono ritenuti clinicamente importanti
per i pazienti. La radiologia con TC o raggi X puo essere utilizzata
per valutare il parenchima e la dilatazione dei polmoni, ma un uso
eccessivo dovrebbe essere evitato. Il FeNO & un importante fest re-
spiratorio che verra approfondito in un apposito capitolo, a cui si ri-
manda (N.d.R.). Tra i test di valutazione funzionale ventilatoria (Tab.
1) dobbiamo ricordare il single breath test (SBT), aftraverso il quale,
nei soggetti sia sani sia malati, & possibile identificare una serie di 4
fasi relative alla curva disegnata dalla concentrazione di N, emesso
durante un’espirazione lenta e prolungata. La fase 3 dovrebbe essere
determinata dall'incremento della non omogeneita della meccanica
polmonare. In particolare, la pendenza della fase 3, nel soggetto con
alterazioni ostruttive, aumenta con I'aumentare dell’ostruzione, e nel-
lo stesso fempo risulta essere il miglior fatfore predittivo di gravita,
in relazione anche al valore di FEV;. Linsorgenza della fase 4 risulta

PRIMO LIVELLO Spirometria semplice + FeNO

SECONDO LIVELLO Spiromefria globale o plefismografia + DLcO  1abella 1. Test
funzionali ventilatori

TERZO LIVELLO Single breath fest suggeriti per la

valutazione del
DLCO: diffusione alveolo-capillare del monossido di carbonio; FeNO: frazione  paziente affetto da
di ossido nitrico esalata asma e asma grave

2]




Lair ma,o,auzy invece associata al verificarsi di un‘occlusione delle vie aeree periferi-
WMW cPe, e causa delgll ol’rltv?rluml rizsplrokl)n é:.he limitano i soggetti nello
sforzo e si correlano strettamente con la dispnea.
precocemente P

Bisogna aliresi tener presente che nella dinamica del funzionamento
un danno detle. >0 et praserts G ne : :
a livello delle vie aeree distali interviene un importante meccanismo

vie aeree distall fisiologico rappresentato dal closing volume, o volume di chiusura, che

appare in grado di condizionare, soprattutfo nei soggetti malati, il ruolo
delle piccole vie nel deferminismo dell’air frapping. Questo test risulta
quindi estremamente importante nell‘identificazione di un danno preco-
ce a carico delle vie aeree distali, o piccole vie aeree, e della presenza
del volume di chiusura precoce. | meccanismi sopra descriffi si verifica-
no anche nel soggetto sano, anche se in letteratura viene riporfato come
possano variare in relazione alla posizione e, naturalmente, appaiano
meno evidenti rispetto al soggetto ostruito.

KEY POINTS

La valutazione funzionale ventilatoria consente I'identificazione del paziente con
asma grave, il quale per definizione non € confrollato e relativamente al quale
I'esecuzione di questa valutazione funzionale appare d‘obbligo.

In modo particolare, nell'‘asmatico grave € essenziale eseguire una spirometria
globale che possa favorire un’approfondita valutazione dei volumi dinamici e statici.
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Funzione polmonare nell'asma grave

APPENDICE

Esempi di quadri funzionali disventilatori in pazienti affetii
da asma grave

Esempio 1. Quadro funzionale disventilatorio di tipo ostruttivo di grado lieve con presenza di

iperinsufflazione polmonare come da air frapping e consensuale incremento delle resistenze
polmonari specifiche.
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Esempio 2. Quadro funzionale disventilatorio di tipo ostruttivo di grado grave con presenza
di iperinsufflazione polmonare come da air frapping e consensuale incremento delle resi-
stenze polmonari specifiche. Negativo il test di broncodilatazione in acuto con SABA (FEV,
+100 ml e 13.7%). Si segnala marcafa riduzione delle resistenze polmonari specifiche
dopo broncodilatatore in acuto.
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pazienti con asma grave rappresentano meno del 10% di tufti gli

individui con asma.'-2 Essi, come & noto, sono ad alfo rischio di

riacutizzazioni gravi, associate a compromissione della funzione
polmonare. Per molti anni, I'unico fratfamento in aggiunta alla tera-
pia inalatoria & stato I'utilizzo dei corticosteroidi orali (OCS) a cicli, 0
per lunghi periodi, esponendo pero i pazienti a numerosi, potenziali,
effetti collaterali sistemici. Lo sviluppo di nuove terapie ha portato
miglioramenti della morbilita e della mortalita correlafe all'asma per
la maggior parfe dei pazienti, ma in quelli con malatftia grave solo
negli ultimi anni, con I'infroduzione di farmaci biologici mirati, si &
riusciti a fornire nuove opportunita terapeutiche.®#

Nonostante queste opportunita, i corticosteroidi orali (OCS) nel frat-
tamento dell’asma grave vengono ancora largamente ufilizzati.

Storia dell’uso di corlicosteroidi orali nell’asma

Prima degli anni *50, il trattamento dell'asma era limitato a com-
posti derivati da piante o dall’adrenalina.* Con lo sviluppo degli
studi e della produzione di estratti di ormoni steroidei e adreno-
corticotropi, McCombs nel 1952 noto un marcato miglioramento
dei sinfomi dell’asma usando corficosteroidi o I'ormone adreno-
corticotropo.® Da allora, gli OCS costituiscono di gran lunga la
formulazione pit comune di corticosteroidi sistemici utilizzati nel
trattamento dell’asma.

Fu solo nel 1958 che si noto I'associazione tra il successo del frat-
tamento con OCS e una riduzione degli eosinofili nell’espettorato.®
Questa importante osservazione clinica apri la porta a un frattamento
diffuso con OGS, su base sia protratta (cronica) sia di breve durata
(acuta); ma con linizio di questa terapia emerse anche I'evidenza
degli effefti collaterali dei corticosteroidi sistemici.
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Il successivo sviluppo nella produzione e nell’'uso dei corticosteroidi
per via inalatoria (ICS) e il riconoscimento che questi possono es-
sere ugualmente efficaci nella maggior parte dei pazienti con asma,
hanno indotto una progressiva riduzione dell’'uso di OGS, tranne che
nella popolazione con asma grave.’

Fisiopatologia e meccanismi d’azione dei
corticosteroidi orali nell’asma

Lattivita antinfiammatoria degli OCS ¢ la chiave della loro efficacia
nell‘asma. Linfiammazione bronchiale nei pazienti asmatici & ca-
ratterizzata, nella maggior parte dei casi, da un aumento di alcuni
marker come gli eosinofili ematici o nell’espettorato, da un aumento
dell’ossido nitrico (FeNO) oppure da un aumento delle IgE.

In questi individui, lo sviluppo dell‘asma, talvolta anche grave, € il
risultato di una complessa interazione tra genetica, danno delle vie
aeree e alferata risposta immunitaria all‘interno dell’apparato respira-
torio.® Nel corso del fempo, la riesposizione ad allergeni nei soggeti
con asma IgE mediata, a infezioni o ad altre sostanze irritanti negli
asmatici allergici, ma anche nei non-allergici, induce un‘infiamma-
zione mediata principalmente da interleuchina (IL)-4, 5 e 13.

Il termine “infiammazione di tipo 2” & ufilizzato per descrivere la
flogosi nel paziente con asma mediata prevalentemente da queste tre
inferleuchine, che si differenzia dall'infiammazione “non di tipo 27,
principalmente associata a espetforato neutrofilo o paucigranulocitico
e con meccanismi patobiologici potenzialmente diversi.®1°

Le sostanze proinfiammatorie e la successiva cascata flogistica di
tipo 2 portano al reclufamento di mastociti, eosinofili e linfociti T
CD4+ e all'ulteriore rilascio delle loro cifochine associate.® Questa
infiammazione & caratterizzata da un aumento dello spessore dello
strato muscolare liscio, un resfringimento delle vie aeree eccessivo
e variabile (iper-reaffivita delle vie aeree) e una maggior secrezione
di muco."

| corticosteroidi sono efficaci nel colpire numerosi elementi di questa
cascata infiammatoria: gli eosinofili, in particolare, rispondono ab-
bastanza rapidamente ai corticosteroidi, perché soggetti ad apoptosi
dovuta all'inibizione della trascrizione di IL-5 e del fattore stimolante
le colonie di granulociti-macrofagi (6M-CSF), inibendo in tal modo
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questo elemento della cascata infiammatoria di fipo 2 responsabile
di maturazione, chemiotassi e sopravvivenza degli eosinofili.'>'3 Si
ritiene, inolfre, che i corticosteroidi abbiano degli effefti diretti sulle
ghiandole softomucose, inducendo una riduzione nella secrezione di
muco e dello stesso microambiente infiammatorio della parete delle
vie aeree e riducendo, cosi, anche I'iper-reattivita delle vie bronchiali.

Nonostante la loro efficacia, spesso i pazienti con asma grave in frat-
tamento continuativo con OCS continuano a sperimentare riacutizza-
zioni gravi e la loro funzionalita respiratoria rimane compromessa.
Inoltre, il grande limite degli OCS, e risvolto negativo sulla salufe e
qualita di vita dei pazienti, € la loro tossicitd, che si manifesta in
numerosi, frequenti ed importanti effetti collaterali /o0 insorgenza di
alfre patologie croniche.

Proprio per questi motivi la riduzione dell'utilizzo cronico degli OCS, Za xéializs
mantenendo al confempo il controllo dell‘asma, & diventato un obiet- a’efé’u&&‘”;

tivo terapeutico con gli aftuali biologici indicati per I'asma grave. Le ) )

linee guida GINA, infatti, raccomandano di prendere in considerazio- Crorico a’ey& oce
ne I'aggiunta di farmaci biologici per i pazienti allo step 5 prima di € wn obiettivo
ricorrere all’'OCS, e sottolineano la necessita di eliminare I'uso della lenapeulico net
terapia di mantenimento con corticosteroidi orali. et

La patogenesi dell‘asma grave € di natura simile, ma piu marcata, e, W core
in fermini di infiltrazione di cellule infiammatorie e di rimodellamento @422 g/eave
delle vie aeree rispetto a quella dei casi di asma piu lievi; tuftavia,

un’ulteriore caratteristica intrinseca dell’asma grave sembra essere

una resisfenza, o almeno un‘insensibilitd, all’effetfo dei corticosteroi-

di sfessi.' La resistenza “vera” ai cortisonici & rara e, ancora 0ggi,

non si conoscono completamente i meccanismi genetici e fisiopa-

tologici responsabili; mentre I'insensibilitd € una condizione in cui i

pazienti possono essere controllati solo con dosi elevate di cortfico-

steroidi.'>'8

II programma di ricerca sull‘asma grave (SARP) —in cui ¢ stata ana-
lizzata una coorte di pazienti con asma grave — ha evidenziato che
circa la meta dei pazienti presenfava un’infiammazione persistente
di tipo 2 nonostante I'uso regolare di OCS, e che i pazienti con asma
non eosinofilo sono piu refrattari agli effetti dei corticosteroidi, con
una conseguente efficacia ridotta degli ICS.'"'¢

27



! farmact biologic:
dovrebbero essere
(aleferdls hidpells

a iniziare la
terapia con OCS a
Wo lermine

28

Uso a lungo termine di corticosteroidi orali

per ’'asma

Le attuali linee guida per I'asma raccomandano un aumento graduale
della terapia per raggiungere il controllo della malattia, sia per il mi-
glioramento dei sintomi sia per la prevenzione delle esacerbazioni.'
Questa progressione graduale inizia con ICS a basso dosaggio; quin-
di, se necessario, si passa all'inalazione di corticosteroidi associati
con B-agonisti a lunga durata d’azione, che portano al controllo della
maggior parte dei casi di asma.

Fino a poco tempo fa, I'uso regolare di OCS era spesso 'unica op-
zione efficace per i pazienti con asma grave non controllato con la
terapia inalatoria, nonostante I'incremento del dosaggio degli ICS in
associazione con broncodilatatori, nell‘offica dello sfep up secondo
GINA."® A tale proposito, una revisione di Cochrane ha confermato che
il traffamento con OCS, fifolato in base al conteggio degli eosinofili
dell’'espettorato, comporta riduzioni dei tassi di esacerbazione rispetto
al dosaggio basato solo sui marcatori clinici.?

Le opzioni si sono recenfemente ampliate, e ora includono terapie
anficolinergiche ad azione prolungata per inalazione e agenti biolo-
gici che antagonizzano direffamente o indirettamente IgE, IL-b, IL-4
e IL-13. Aftualmente, questi farmaci biologici (omalizumab, mepo-
lizumab, benralizumab e dupilumab) hanno indicazioni in pazienti
con asma grave refrattario al frattamento con ICS e B-agonisti a lunga
durata d’azione, e possono essere prescrifti solo da specialisti. Se
usati in modo appropriato, questi agenti biologici sono efficaci nel ri-
durre le esacerbazioni e nel migliorare i sintomi € il controllo dell'asma
grave.?! In considerazione dei loro profili di effefti collaterali piu accet-
tabili, dovrebbero essere scelfi preferenzialmente, quando disponibili,
rispetto all'inizio o all‘aumento della dose di OCS a lungo termine.??

A oggi, pero, nonosfante I'infroduzione dei nuovi agenti biologici, gli
OCS purtroppo trovano ancora un largo ufilizzo nella prafica clinica.
Nonostante la lunga storia di uso di OCS nell'‘asma grave, non ci sono
studi che hanno deferminato la durafa o la dose ottimali per confrollare
la malattia.!

La popolazione con asma grave & I'ulfima grande coorfe di pazienti
con asma che continuano a essere trattati con OCS di mantenimento a
lungo fermine; nessuna discussione sul ruolo dell'OCS sarebbe com-
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pleta senza riconoscere i significativi effetti collaterali a lungo termine
del trattamento, che sono stati riconosciuti sin dal loro primo utilizzo
negli anni *60.

Le complicanze gravi piu comuni includono: perdita di densita 0ssea
e rischio di frattura, aumento di peso e sindrome metabolica, soppres-
sione surrenalica e immunosoppressione relafiva. Inolfre, i pazienti
presentano variabilmente sintomi neuropsichiafrici come insonnia,
manie e ansia, ulcera peptica, ipertensione, dislipidemia, cataratta,
glaucoma, ecchimosi, ridisfribuzione del grasso corporeo, sfrie cuta-
nee, modifiche dell‘appetifo e peggioramento dell‘insufficienza cardia-
ca congestizia o ritenzione di liquidi.?* Questi effetti indesiderati sono
pil comunemente descritti con dosi superiori a 10 mg al giorno di
corticosteroidi sisfemici, ma vi sono prove di una relazione dose-di-
pendente con un aumento degli effetti collaterali da 6 mg per giorno
a salire.2

Per mifigare alcuni di questi effeffi a lungo termine, e consigliabile
effetfuare il monitoraggio della densitometria osseq, della pressione
sanguigna, dei livelli di lipidi e glucosio nel sangue e la valutazione
dell'insufficienza surrenalica. In particolare, si raccomanda I'uso di
bifosfonati per prevenire I'osteoporosi, € la profilassi dell’ulcera gastri-
ca dovrebbe essere presa in considerazione per i pazienti a rischio.?

Mentre molti di questi effefti collaterali dipendono dal dosaggio cu-
mulativo, si spera che, in futuro, I'ulferiore sviluppo di ferapie mirate
ridurra o evitera del futto la necessita di OCS a lungo fermine, e quindi
lo sviluppo di questi effefti collaterali.

| corticosteroidi orali nella gestione
dell’esacerbazione acuta dell’asma

II trattamento con OCS costituisce, ancora oggi, il cardine della ge-
stione di tutte le esacerbazioni gravi di asma. Le affuali linee guida
dell'Iniziativa globale per I'asma (GINA) suggeriscono che un‘esacer-
bazione dell‘asma & un aumento progressivo dei sintomi sufficiente
per richiedere un cambiamento di frattamento.'® Nel contesto delle
riacutizzazioni moderate-gravi, quesfo cambiamento nel trattamento
di solito comporta I'aggiunta di un breve ciclo di OCS, che ha dimo-
strato essere ufile per prevenire la necessita di visite al pronto soccor-
so, di ospedalizzazioni e prevenire il ripefersi di esacerbazioni nelle
seftimane successive.?
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Per i pazienti in grado di autogestire la propria asma, spesso I'utilizzo
senza indicazione medica di un breve ciclo di OCS (circa 1 mg/kg
al giorno fino @ un massimo di 50 mg) é chiaramente efficace nel
ridurre le ricadute, la necessita di cure aggiuntive e il sovradosaggio
di B-agonisti, cosi come nei pazienti fraffati in cure primarie o in
ospedale.

Finché i pazienti sono in grado di follerare la ferapia orale, non €
dimostrato il beneficio aggiuntivo di ferapia endovenosa. La durata
standard della ferapia con OCS efficace € di 5-10 giomni. In caso di
utilizzo in acuto, si suggerisce che I'OCS debba essere iniziato entro
la prima ora dall‘ingresso in pronto soccorso. 28

Non & chiaro se gli OCS siano altreftanto efficaci nei soggetti con asma
non eosinofilo. In uno studio su pazienti con asma da moderato a gra-
ve, la frequenza delle esacerbazioni eosinofiliche € stata ridotta dall’u-
so di OCS, mentre le esacerbazioni non eosinofiliche, che erano il tipo
pil comune, non sono state ridotte. Sono necessari ulteriori sfudi, ma
non esiste, attualmente, alcun trattamento alternativo.?®

KEY POINTS
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Gli OCS continuano a svolgere un ruolo imporfante nella gestione dell'asma

grave, limitatamente alla gestione delle riacutizzazioni; rimangono a oggi I'unico
tratfamento efficace per ridurne la gravita.

Nonostante i loro noti e significativi effetti collaferali, i limiti e le confroindicazioni al
loro utilizzo sottolineati dalle aftuali linee guida e la disponibilita delle nuove terapie
biologiche mirate confro IgE, IL-4, IL-5 e IL-13, rimangono purtroppo largamente
utilizzati nella pratica clinica nella gestione di questa malattia.

Si prevede che il loro ruolo diminuira con la crescente esperienza con gli agenti
biologici, che consentono una ferapia piu mirata.
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pica a insorgenza prevalentemente infantile e la sua eziopa-

togenesi era imputabile a una sensibilizzazione IgE-mediata
verso vari stimoli allergenici presenti nell'ambiente esterno (per
esempio, pollini, muffe, acari della polvere o peli di animali dome-
stici) e all’attivazione di una risposta immunitaria T-helper di fipo 2
(Th2) con conseguente infiammazione delle vie aeree, ostruzione
reversibile del flusso aereo e sintomi clinici variabili quali respiro
sibilante, senso di costrizione foracica e tosse.'

Negli anni, I'analisi fatforiale su ampie casistiche di pazienti
asmatici ha individuafo numerosi nuovi quadri clinici di asma
distinti sulla base di etd di insorgenza, manifestazioni cliniche,
fattori costituzionali e genetici e livello di funzionalitd polmonare;
cosi, la precedente definizione pafologica dell’‘asma e stata pro-
gressivamente superata.

In particolare, & emersa I'esistenza di forme di asma non allergico
(o infrinseco) con carafteristiche di maggior severita, piu frequen-
temente a esordio in efd adulta e specialmente nel sesso femmini-
le, spesso associate a comorbidita quali obesita, poliposi nasale
e sensibilita all’acido acefilsalicilico (ASA).

Queste evidenze hanno confribuito a far nascere I'idea che forse
I‘asma, sopraftutto nelle sue forme piu “gravi®, non andava con-
siderato come un’unica malattia, ma come una sindrome com-
plessa che softintende diversi meccanismi eziopatogenefici. Sono
stafi, quindi, infrodotti il concefto di fenotipo, che costituisce la
manifestazione clinica di un carattere derivante dall’interazione
tra corredo genetico e background ambientale, e di endotipo, che
esprime il pattern biologico softostante.

Fino a un decennio fa 'asma era considerafa una malattia ato-
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Fenolipizzazione clinica dell’asma

| primi sforzi diretti ad approfondire il concefto di eferogeneita
dell'asma si sono basati principalmente sull‘identificazione e il
raggruppamento dei pazienti sulla base di parametri clinici, fisio-
logici, funzionali e biologici, successivamente definiti fenofipi. Il
razionale di questo approccio si basava empiricamente sul princi-
pio che il riscontro di somiglianze, nell‘ambito di un certo numero
di caratteristiche eferogenee, potesse predire rapporti di significa-
to biologico. Cosi, applicando un modello mafematico, la cluster
analisi, si sono identificati numerosi fenotipi dell’asma.

Fra gli studi piu importanti in tal senso, che hanno fafto la storia
della fenotipizzazione di questa malaftia, ci sono quelli di Haldar,
della Moore, di Siroux e di Shaw. Per primo, lo studio di Haldar et
al suddivideva i pazienti asmatici in base alla prevalenza dei sin-
tomi o dell'infiammazione, oltre che al contesto clinico nel quale
il paziente era valutato (medicina di base o specialistica).? Haldar
identificava dunque:

due fenotipi comuni ai due setting con concordanza di sinfomi

e infiammazione

due fenotipi, provenienti dalla medicina specialistica, con

marcata discordanza fra sintomi e infiammazione (asma

con predominanza di sinfomi a esordio precoce e asma con

predominanza di infiammazione a insorgenza tardiva).
Successivamente o studio SARP (Severe Asthma Research Pro-
gram),® sulla base di variabili quali sesso, efd di insorgenza, BMI,
presenza o0 meno di atopia, gravitd dei sinfomi e alterazione della
funzionalita respiratoria, necessita di impiego di farmaci e delle risor-
se sanifarie, suddivideva i pazienti asmatici in cinque fenotipi, detti
anche cluster, forse fra i pit riconosciuti e utilizzati negli ultimi anni:

cluster 1: soggetti con asma atopico di precoce insorgenza,
grado lieve, normale funzionalita respiratoria, traftati con due
0 meno farmaci di fondo e richiedenti un impiego minimo di
risorse sanitarie;

cluster 2: soggefti con asma afopico a insorgenza precoce,
grado lieve-moderato, funzionalita respiratoria conservata ma
aumentato fabbisogno di farmaci e utilizzo dei servizi sanitari;
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cluster 3: donne, obese, con asma severo, non atopico, d

esordio fardivo (peri-menopausale), riduzione moderata del

FEV, e frequente uso di corticosteroidi per via orale per gestire

le riacutizzazioni;

cluster 4: soggefti con asma severo, atopico, carafterizzato da

osfruzione grave, ma buona risposta al broncodilatatore con

normalizzazione della funzione respiratoria;

cluster 5: soggetti con asma severo, non atopico, esordio in

etd >12 anni, presenza di ostruzione grave e non reversibile.
Lo studio UBIOPREAD di Shaw ef al successivamente raggruppa-
va i pazienti asmatici anche sulla base dell’abitudine fabagica,
individuando fre differenti fenotipi:*

asma allergico lieve-moderato in soggetti non fumatori, ben
controllato dalla terapia
asma severo in soggetti non fumatori di sesso prevalentemente
femminile, alto BMI e maggiore prevalenza di comorbidita (quali
poliposi nasale e malaftia da reflusso gastroesofageo [GERD])
asma severo late-onset in soggetti fumatori con alto BMI e
prevalenza di comorbidita.
Lo studio di Siroux ef al, infine, suddivideva I'asma in due fenotipi,
uno allergico a precoce insorgenza, I'altro a tardiva insorgenza, a loro
volta classificabili in “aftivamente frattato” e in “non fraftato o lieve”.

Nel 2013 Chung et al proponevano una nuova fenotipizzazione
basata su caratteristiche cliniche e risposta alla terapia, su fatfori
scatenanti e comorbidita o sul tipo di infiammazione.® Venivano
pertanto identificati fenotipi di asma definiti da: severitd, tenden-
za alla riacutizzazione, efa di insorgenza; un fenotipo indoffo da
esercizio fisico o legato ad ASA-sensibilitd, uno occupazionale,
uno associafo a obesitd, uno a tabagismo e uno sulla base del-
la presenza di un‘infiammazione eosinofilica o neutrofilica. Negli
anni sono stati proposti numerosi altri modelli di fenotipizzazione.
Tra i piu pratici, va ricordato quello di Hedking, che invitava sem-
plicemente a suddividere i pazienti in base all’'eta di insorgenza
dell'asma e alla tipologia di cellule infiammatorie presenti.” Anche
le linee guida GINA invitano oggi a una maggiore semplificazione
del complesso concefto di fenotipo proponendo cinque semplici
cluster facilmente identificabili nella pratica clinica:®
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asma allergico

asma non allergico

asma lafe-onset

asma con ostruzione fissa
asma in soggetti obesi.

Dal fenotipo all’endotipo

Nel fempo, per meglio caratferizzare il paziente asmatico, alla fe-
notipizzazione clinica si ¢ affiancata quella biologica, deffa endo-
tipo, volta al riconoscimento dei meccanismi infiammatori cellulari
e molecolari sottostanti i vari fenotipi dell‘asma.® Lo studio dell’en-
dofipo ci ha permesso di identificare meglio il paziente responder
ai farmaci biologici, superando I'approccio precedente “one size
fit all” con il quale molti pazienti asmatici, traftati con la ferapia
sfandard, non riuscivano a oftenere un buon controllo della pa-
tologia.™
Come per il fenotipo, numerosi sono stati gli studi di endotipizza-
zione, che all'inizio si sono basati esclusivamente sul riconosci-
mento delle cellule infiammaforie presenti.
Fra i primi, Simpson identificava quattro sottotipi infiammatori:'!
asma eosinofilo (EA)
asma neutrofilo
asma granulocitico misto
asma paucigranulocitico.
Haldar ha successivamente correlato fra loro i fenotipi clinici dell’a-
sma grave descrifti dalla Moore (cluster 3, 4 e 5) con i fenofipi
biologici o endofipi identificati (eosinofilico e neutrofilico).? Cosi,
Haldar descriveva 3 cluster:
cluster 1: donne obese con asma a esordio tardivo, non
atopico (cluster 3 di Moore) con infiammazione neutrofila;
cluster 2: pazienti con asma severo e ostruzione grave, ma
reversibile (cluster 4 di Moore) con infiammazione eosinofila;
cluster 3: pazienti con asma severo e osfruzione grave,
irreversibile (cluster 5 di Moore) con infiammazione
neutrofilica.
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Lo studio osservazionale multicentrico ENFUMOSA descrive oggi
la presenza di un endotipo neutrofilico prevalente nei pazienti con
asma grave, refrattari alla terapia steroidea.'?

Oltre alle cellule che orchestrano il processo infiammatorio, alla
base della patogenesi dell'asma ne esisfono alfre che agiscono
a monte, come i linfociti T helper che per molti anni sono statfi
considerati le cellule chiave dell'infiammazione nell'asma. In base
all'importante ruolo di queste cellule, particolarmente nei fenoti-
pi allergici, I'asma ¢ stato classificato per anni in asma a bas-
sa caratterizzazione Th2 (“Th2-low”) e asma ad alto profilo Th2
("Th2-high”).

Piu recentemente, & sfato dimostrato che nell‘asma non allergico,
spesso a esordio tardivo (“late-onset asthma”), citochine Th2-like
possono essere prodotte anche da cellule linfoidi innate (ILC2)
senza che vi sia una vera e propria atfivazione Th2; oggi, I'etichet-
ta Th2-high e Th2-low ¢ stata sostituita dalla definizione endotipi-
ca “tipo 2” e “non tipo 2”.3

L'endotipo di fipo 2 € quello che meglio risponde alle ferapie bio-
logiche e per il quale si sono ricercati marcatori semplici e appli-
cabili nella prafica clinica che aiutassero i clinici a selezionare
i pazienti con feno-endotipo fratfabile.''s L'eosinofilia ematica &
stata in passato I'unico biomarcatore preso in considerazione nei
piani ferapeutici per i biologici in commercio,'®'® in quanto unico
marker che ha dimostrato di predire una buona risposta ai prece-
denti biologici. Esistono pero alfri marker facili da dosare, come
I'ossido nitrico esalato (FeNO) a cui verrd sicuramente a breve
riconosciuto un ruolo chiave.'® Anticorpi piu recenti, infatti, come
gli anfi-IL-4R, hanno dimostrato di avere una buona risposta nei
pazienti con asma grave caratterizzati da un ampio spettro di mar-
ker di infiammazione di tipo 2 (eosinofili ematici e/o FeNO e/o in
traftamento con corticosteroidi orali [OCS]).

L'asma non tipo 2 & considerato oggi la cenerentola dell’‘asma gra-
ve, perché non esistono farmaci biologici approvati per questo en-
dotipo e i pazienti devono dungue accontfenfarsi di massimizzare
la terapia, come previsfo dallo step 5, o ricorrere a una procedura
molfo discussa quale la termoplastica bronchiale.?

Gli stimoli responsabili dell'infiammazione non tipo 2 appaiono
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diversi (per esempio, endofossine, o0zono, particolato e infezioni
virali), cosi come i meccanismi implicati che sembrano deriva-
re dall’aftivazione del sistema immunitario innato (che coinvolge
receftori Toll-like, CD14) e delle cellule Th17, piuttosto che (0 in
aggiunta) da un’attivazione dell'immunita acquisita e dei linfociti
Th1-IL-12-dipendenti."?2 In particolare, in presenza di un‘infe-
zione della mucosa, le cellule dendritiche, tramite lo stimolo dei
Toll-like receptor, secernono IL-6 e IL-23 in abbondanza: la prima
inibisce le cellule Treg e, insieme a TGF-B, promuove la differen-
ziazione delle Th17. Queste ultime rappresentano un‘altra linea di
cellule T CD4+ che, stimolate a loro volta dall'lL-23, promuovono
una risposta infiammatoria iniziale contro i pafogeni. Esiste anche
la possibilitd che vi sia un‘attivazione combinata di enframbi i
meccanismi infiammafori, innati e specifici, per gli allergeni. Que-
sto puo essere il caso dell'asma granulocifico misto, sebbene i
meccanismi fisiopatologici alla base non siano ancora chiari.?

Caratterizzazione omica dell’asma

Con I'avanzare dell’era -omica (genomica, trascrittomica e proteo-
mica) diversi studi hanno tentato di caratterizzare i diversi fenotipi
di asma anche da un punto visto genetico. Lo studio di Siroux et
al ha identificato in ALCAM (molecola di adesione delle cellule dei
leucociti attivata) un gene di potenziale interesse per I‘asma non
allergico “attivo” a insorgenza nell’etd adulta.?

[ gruppo di Kuo et al ha invece condotfo uno studio di trascrittomi-
ca identificando fre cluster:2*

TAC 1 (elevata eosinofilia dell’espettorato, alti livelli di FeNO,
dipendenza da OGS, frequenti esacerbazioni e grave osfruzione
al flusso aereo);
TAC 2 (elevata neutrofilia dell’espeftorato, alti livelli sierici di
proteina C reattiva ed eczema)
TAC 3 (eosinofilia dell’espettorato da normale @
moderafamente alta e un FEV, meglio conservato).
Lo studio di Woodruff et al ha identificato geni fondamentali
nell'infiammazione Th-2 up-regolati dall'lL-13, quali il gene della
periostina (POSTN), il gene del regolatore dei canali del cloro 1
(CLCAT) e il gene dellinibitore della serpina (SERPINB2), che
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alle mataltie

risulfano maggiormente espressi nei pazienti con forme d‘asma
piu gravi, ma solo nel 50% degli asmatici lievi e non espressi nei
soggetti non atopici e nei controlli sani.?®

L'endofipizzazione omica & sicuramente di grande inferesse scien-
tifico ma ancora lontana da un’applicabilita clinica.

Sulla base di queste osservazioni, oggi € stafo proposto un nuo-
VO approccio, nofo come “precision medicine”, per la gestione di
pazienti con malattie infiammatorie croniche delle vie respiratorie
come l'asma. La medicina di precisione si basa sull‘identificazio-
ne di “treatable traits”, cioé tratti fraftabili, e su approcci terapeu-
tici rivolti a genetica, fattori immunologici e fattori ambientali e/o
stile di vita dei singoli pazienti. Il principale “obieftivo” di quesfo
approccio personalizzato consiste nel consentire la scelfa di un
trattamento che avra maggiori probabilita di produrre una risposta
positiva nel singolo pazienfe con una minimizzazione degli eventi
avversi.

Mentre per I'asma non tipo 2 non esistono ancora terapie biologi-
che target, per I'asma di tipo 2 ne abbiamo gia diverse.

Linfiammazione di tipo 2 & un termine generico usato per classifi-
care alcuni tipi di infiammazione. Esistono numerosi biomarcatori
clinici dell'infiammazione di tipo 2; i criferi GINA per I'infiamma-
zione di tipo 2 sono eosinafili nel sangue =150 cellule/ul e/o FeNO
=20 ppb e/o eosinofili nell’espettorato =2% e/o asma indotto da
allergeni e necessita di trattamento continuativo con OCS.28 FeNO,
eosinofili e IgE elevati sono guidati in modo diverso dallattivita
delle citochine IL-4/13 e IL-b, che possono essere prodotte dal
sistema immunitario innato o adattivo in base al riconoscimento
di stimoli esterni/allergeni. Inolire, I'infiammazione di fipo 2 puo
essere accompagnata da atopia.
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KEY POINTS

N

Nel corso degli anni il concetfo di fenotipo si € evoluto nella ricerca dell"endotipo”,
cioé un meccanismo eziologico o patogenetico alla base dell'espressione clinica
(fenotipo) dell‘asma grave.

L'evoluzione della scienza nell'asma grave ha portato all’identificazione, nel
50-70% dei pazienti, di un endotipo di fipo 2, caratterizzato da processi che
comprendono sia I'immunita innata (ILC2) sia I'immunita adattativa (Th2).

IL-4, IL-6 e IL-13 svolgono un ruolo chiave e contribuiscono, in misura diversa,
agli effeffi fisiopatologici dell'infiammazione di tipo 2, che si ripercuotono sui segni
e sinfomi clinici dell‘asma.
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complessa, che presenta una marcata eterogeneita eziolo-

I_Iosmo bronchiale & una patologia infiammatoria cronica
gica, fisiopatologica e clinica (Fig. 1).

Asma bronchiale di tipo 2

RUOLO CENTRALE DIFETTO DI BARRIERA

DELL’INFIAMMAZIONE TIPO 2 _—
IL-4 IL-5 IL-13
MICROBIOTA

Asma patologia —
multifattoriale

MOLTEPLICI

POLIMORFISMO Figura 1. Asma bronchiale
GENICO con inflammazione di
tipo 2: complessita delle
interazioni cellulari e
molecolari

IMMUNITA
INNATA

RIMODELLAMENTO

Nel corso degli anni, la progressiva evidenza di diversi meccanismi
immunologici alla base della patologia ha permesso una sua migliore
caratterizzazione, con importanti implicazioni cliniche e terapeutiche.

Classificazione storica dell’asma bronchiale

Storicamente, I'asma bronchiale é stafa divisa in estrinseca o infrin-
secq, in funzione della presenza di atopia. Successivamente, invece,
e stata posta particolare importanza ai tipi cellulari coinvolti nella pa-
togenesi della malattia. A seguito dell'identificazione di diversi cloni di
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linfociti T CD4+, in grado di secernere citochine specifiche, I'infiam-
mazione di tipo T helper 2 (Th2) ha assunfo un ruolo centrale nella
patogenesi in una porzione imporfante di pazienti, con conseguente
distinzione di asma bronchiale di fipo “Th2-high” o *Th2-low” (Fig. 2).

La scoperta di cellule linfoidi dellimmunita innafa di tipo 2 (ILC2), in
grado di secernere citochine classicamente associate a linfociti Th2,
ci ha permesso di parlare oggi di asma bronchiale associata a una
infiammazione di tipo 2. Le citochine che guidano questo fipo di in-
fiammazione sono l'interleuchina (IL)-4, IL-13 e IL-5, la cui secrezione
avviene da parte di cellule del sistema immunitario sia innato (ILC2)
sia adattativo (Th2) (Tabb. 1€ 2).!

Asma grave: ruolo delle allarmine

Linfiammazione di tipo 2 € il meccanismo maggiormente implicafo
nella patogenesi dell‘asma bronchiale ed é parficolarmente importante
nell‘asma grave. Il rilascio delle cosiddette allarmine, come IL-25, IL-
33 e la linfopoietina timica stromale (thymic stromal lymphopoietin,
TLSP), da parte delle cellule dell’epitelio bronchiale a seguito del con-
tatto con stimoli irritanti di varia natura (per esempio, virus, allergeni
0 sostanze chimiche) porta all’aftivazione del sistema immunitario
sia innafo sia adattativo. Le allarmine, infatti, promuovono la mi-
grazione delle cellule presentati I'anfigene (APC) dalla periferia alle
stazioni linfonodali secondarie, dove entrano in contatfo con i linfo-
citi T helper naive (ThO) e, principalmente atfraverso la secrezione
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Citochina/
cellula

Allarmine
(TLSP, IL-33,
IL-25)

IL-4, 1L-13

IL-5

IL-9

Funzione

- Promuovono la migrazione delle APC con fenotipo di fipo 2
- Attivano le ILC2 e ne promuovono la sopravvivenza

- Stimolazione diretta dei mastociti

- Favoriscono la produzione di IL-4, IL-5 e IL-13

- Differenziazione dei linfociti T in senso Th2

- Sviluppo dei linfociti B, produzione di IgE

- Produzione e secrezione di muco da parte delle cellule mucipare
- Attivazione dei fibroblasti e rimodellamento bronchiale

- Reclutamento degli eosinofili a livello dei fessuti

- Crescita, differenziazione, mobilitazione e sopravvivenza degli
eosinofili

- Differenziazione dei linfociti T in senso Th2
- Modula la funzione di mastociti e basofili
- Aumento della produzione delle IgE

Cellula
Epitelio
bronchiale

ILC2

Linfociti Th2

Linfociti B

Eosinofili

Basofili

Mastociti

Funzione

- Barriera contro insulti esferni (allergeni, virus, sosfanze chimiche)
- Produzione di allarmine (TLSP, IL-33, IL-25)

- Produzione di IL-4, IL-13, IL-5 e amfiregulina

- Rimodellamento delle vie aeree

- Stimolazione della produzione di IgE

- Affivazione direfta dei linfociti T in senso Th2

- Possibile resistenza agli steroidi

- Produzione di IL-4, IL-13, IL-5, IL-9

- Rimodellamento delle vie aeree

- Favoriscono lo switch isotipico con produzione di IgE

- Contribuiscono al reclutamento delle cellule effeftrici e al danno
epiteliale

- Produzione di IgE

- Interferenza con i recetfori muscarinici
- Danno a carico delle cellule endoteliali
- Iper-reatfivita bronchiale

- Rimodellamento bronchiale

- Differenziazione dei linfociti T in senso Th2
- Secrezione di IL-4 e IL-13

- Secrezione di istamina

- Secrezione di leucotrieni e prostaglandine
- Secrezione di IL-4, IL-5, IL-13, IL-6

- Secrezione di istamina

- Secrezione di leucotrieni e prostaglandine
- Contrazione delle cellule muscolari lisce

- Reclutamento degli eosinofili

Tabella 1. Ruolo
delle principali
citochine coinvolte
nell'infiammazione
di tipo 2

APC: cellule presentanti
I'antigene; ILC2: cellule
linfoidi innate di tipo 2

Tabella 2. Ruolo
delle principali
cellule coinvolte
nell'infiammazione
di tipo 2

TLSP: linfopoiefina
timica stromale

43



inaucono ¢
K/‘/z/oaz‘a‘ga
jaroditeee (gt

44

di IL-4, ne promuovono la differenziazione verso il fenofipo Th2.

| linfociti Th2, quindi, migrano verso le vie aeree dove secernono IL-4,
IL-13, IL-5 e IL-9, orchestrando e amplificando la risposta infiamma-
toria attraverso il reclutamento delle cellule effeftrici (eosinofili, baso-
fili e mastociti). I linfociti Th2 promuovono lo “switch isofipico” delle
immunoglobuline (Ig), con successiva produzione di IgE da parte dei
linfociti B specifici. Le IgE legano i recettori ad alta affinita Fc di fipo 1
(FceR1) sulla superficie dei mastociti e dei basofili, favorendo la loro
degranulazione al contatto con I'allergene specifico.

Per quanto concerne I'immunitd innata, invece, le allarmine sono in
grado di attivare le ILC2, con conseguente sintesi di grandi quantita di
IL-6 e IL-13, con ulteriore amplificazione della risposta immunitaria.

Molteplici studi hanno dimostrato una maggiore espressione della
TSLP a livello delle vie aeree dei soggefti asmatici, specialmente in
quelli con asma severo, rispetto a controlli sani. Essa agisce attra-
verso un recettore eterodimerico composto dalle catene TSLPR e IL-
7Ra espresso da diversi tipi cellulari. Nelle APC, ad esempio, la TSLP
induce una maggiore espressione di OX40L con conseguente pola-
rizzazione Th2, proliferazione dei T CD4+ e aumento della sintesi di
IL-4. E inolire in grado di indurre corticoresistenza nelle ILC2 atiraverso
I'attivazione della via di STATS, che porta all‘espressione del gene an-
ti-apoptotico Bel-xL.

L'IL-33 svolge un ruolo fondamentale nelle fasi iniziali dell’infiamma-
zione di tipo 2, non solo agendo sulle ILC2, ma anche stimolando
direftamente i mastociti che esprimono il suo recetiore ST2. E sfato
inolfre dimostrato che IIL-25 agisce in modo sinergico all'lL-33 per
promuovere la produzione di grandi quantita di IL-5 e IL-13 da parte
delle ILC2. In generale, mentre la TSLP promuove la sopravvivenza
delle ILC2, I'lL-33 ne sfimola la proliferazione e la secrezione di cifo-
chine di tipo 2.23

Ruolo dell’epitelio bronchiale

Lepitelio delle vie aeree non € solo la sede finale del danno prodoffo
dall'infiammazione, ma svolge anche un ruolo attivo nel suo inizio
e manfenimento. Come in alire patologie sosfenufe da un processo
infiammatorio di tipo 2, quali la dermatite atopica, difefti di barriera
sembrano essere coinvolfi anche nella genesi dell'asma. Dal punto
di vista anatomico, infatti, i pazienti asmatici presentano dei difefti
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dei complessi apicali giunzionali. Cio si fraduce in una minor difesa
contro agenti ambientali esferni e la compromissione del processo di
guarigione. Lepitelio delle vie aeree, come gia segnalato, a seguito
dell'esposizione allergenica e ad alfre sostanze nocive & in grado di
rilasciare le allarmine, che danno inizio alla risposta infiammatoria.2

Ruolo delle cellule linfoidi innate di tipo 2

Le ILC2 fanno parte di una famiglia pit ampia di cellule linfoidi innate,
alla quale appartengono anche le NK, ILC1 e ILC3. E importante sot-
tolineare che le ILC2, non facendo parte delle cellule del sistema adat-
tativo, non presentano recettori che vanno incontro a riarrangiamento.
Inoltre, a differenza dei linfociti Th2 che si localizzano prevalentemente
a livello degli organi linfoidi secondari o nel forrente circolatorio, le
ILC2 sono presenti nei siti di inferfaccia con I‘ambiente esterno, come
la sottomucosa polmonare o il derma.

Queste cellule vengono aftivate da diversi tipi di molecole, quali cito-

chine prodotte dai linfociti T (IL-2, IL-4, IL-7 e IL-9), mediatori lipidici Le allarumine
ma soprattutto dalle allarmine. Una volta affivate, le ILC2 producono Wm un
IL-4, IL-13, grosse quantita di IL e una molecola simile al fattore di ruols chiave
crescita epidermico, I'‘amfireguling, che sembra essere implicata nel S o
processo di rimodellamento delle vie aeree.* nell altiv wzlone

II ruolo centrale delle ILC2 nell'asma & stafo dimostrato in fopi che delle C2
ne erano privi. A seguito di stimolazione con allergeni, infatti, essi

mostravano una minore produzione di IL-13, ridotta migrazione de-

gli eosinofili e infiammazione polmonare piu attfenuata rispetto ai topi

wild-type. Recentemente, alcuni autori hanno riscontrato un maggior

numero di ILC2 (fofali e secernenti citochine di tipo 2) a livello dell’e-

spettorato e del sangue periferico di pazienti affetti da asma grave,

rispetto a pazienti con asma moderato. Inolire, & stata dimostrata una

stretta correlazione fra il numero di ILC2 affivate in periferia e il con-

trollo dell'asma.*

E stato dimostrato che le ILC2 possono stimolare la produzione di IgE
da parte dei linfociti B indipendentemente dai linfociti T helper, attraver-
S0 I'espressione del CD154. Inolire, si ipofizza che possano attivare
direttamente i linfociti T CD4+ a seguifo dell’espressione dell’'MHC di
classe Il, CD80, CD86 e OX40L.

Un aspetfo ancora controverso e con interessanti risvolti ferapeutici e
la possibile resistenza di queste cellule ai corticosteroidi. Se esposti
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a desametasone, le ILC2 ¢ i linfociti CD4+ di pazienti con asma mo-
derafa producono un minor quantitativo di citochine di tipo 2 quando
stimolate con IL-33. Tuffavia, come descritto in precedenza, & stata
dimostrata una steroidoresistenza da parte di ILC2 dopo attivazione
da parte di TSLP.3#

IL-4 e IL-13: ruolo dei recetori

IL-4 e IL-13 sono dei potenti mediatori dell'infiammazione di tipo 2
che svolgono delle funzioni analoghe ma anche specifiche, caratte-
ristica da ricondurre alla struttura e all’espressione dei loro recettori.
Essi sono degli eterodimeri composti da una catena comune presente
su cellule ematopoietiche e non ematopoietiche, IL-4Ra, associata a
una cafena accessoria disfinta. 1l complesso recettoriale di tipo 1 &
formato dalla catena IL-4Ra accoppiata a una catena y, che si frova
esclusivamente sulle cellule ematopoietiche (linfociti B e T, eosinofili,
monociti e fibroblasti). I complesso recettoriale di tipo 2, invece, €
composto dalle catene IL-4Ra e IL-13Ral ed & espresso da cellule
non-ematopoietiche quali cellule epiteliali, fibroblasti, fibre muscolari
lisce, monociti e linfociti B affivati. Mentre I'lL-4 lega la catena IL-4Rq,
e puod quindi agire su entrambi i complessi recettoriali, IL-13 intera-
gisce con la catena IL-13Ral e attiva esclusivamente il segnale del
complesso di fipo 2 espresso dalle cellule non-emopoietiche.

Cio significa che I'lL-4 & il mediatore principale della differenziazione
dei linfociti Th2 e dello sviluppo dei linfociti B, mentre I'lL-13 & preva-
lentemente responsabile della secrezione di muco, dell'iper-reattivita
delle vie aeree e del rimodellamento fessutale caratteristici dell'‘asma.

MUCBHAC e MUC5B sono i principali componenti del muco delle vie
aree ¢ la loro sinfesi risulta alterata in pazienti affetti da asma. Diversi
studi hanno dimostrato che I'esposizione di cellule epifeliali respira-
torie all'lL-13 comporta un significativo aumento dell’espressione di
MUCBAC.2

Questo ¢ inoltre accompagnato da iperplasia e metaplasia delle cellule
mucipare, che I'lL-13 € in grado di stimolare attraverso molteplici vie
del segnale, quali Notch2 e SPDEF. Tuffo cio comporfa un’alterata
produzione di muco, con conseguente ostruzione delle vie aeree.

L'alterafa architetfura delle vie aeree & anche conseguenza dell‘affiva-
Zione dei fibroblasti da parte dell'lL-13 e, in misura ridotta, dell'lL-4.
E inolfre importante evidenziare che queste citochine agiscono diret-
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tamente a livello della barriera epifeliale, diminuendo I'integrita delle
giunzioni infercellulari. Cio favorisce il passaggio degli allergeni negli
stati pit profondi della mucosa, dove enfrano in contatto con le APC, e
vi & dunque una continua attivazione della risposta immunitaria.

Inoltre, come & stato dimostrato dallo studio di fopi knock-out per IL-4

e/o IL-13, entrambe queste citochine partecipano alla produzione di

IgE. L'IL-4 promuove lo sviluppo dei linfociti B e il loro swifch isofipico, /&4 e //-/3
mentre IL-13 interviene pit tardivamente e contribuisce al manteni- b
mento della loro produzione.

LIL-4 e, in minor misura, I'lL-13 sono ulferiormente coinvolte nel re- ,

clutamento degli eosinofili dal torrente circolaforio ai tessuti. Queste all WWW
citochine, infatti, aumentano I'espressione sia di VCAM-1, che favo- 100440

risce I'adesione degli eosinofili all'endofelio, sia di chemochine quali ;

I'ectassina-1 e I'eotassina-3, che promuovono la migrazione delle 7

cellule dal vaso al tessufo infiammato. IL-4Ra & anche espresso dagli d lpo 2

eosinofili e la sua stimolazione potrebbe contribuire all’ipereosinofilia.

E quindi evidente come I'L-4 e I'L-13 confribuiscono in maniera si-
nergica al mantenimento e all‘amplificazione del processo infiamma-
torio di fipo 2. Cio che le differenzia maggiormente € I'impossibilita
dell'lL-13 di legare i linfociti T e quindi I'lL-4 € I'unica in grado di
promuovere la differenziazione e lo sviluppo dei Th2.>”

IL-5 e il ruolo degli eosinofili

L'IL-5 ¢ la citochina responsabile della crescita e della differenziazione
degli eosinofili nel midollo osseo, ma anche della loro mobilizzazione
e sopravvivenza a livello del circolo ematico. La totale assenza di
questa citochina, simulata attraverso I'utilizzo di topi knock-out o la
somministrazione di anticorpi anti-IL-5 specifici, porfa a una mancata ,,
risposta eosinofila in seguito a uno stimolo allergenico. Il suo recettore L5 modute

e formato dalla subunita IL-5Ra e da una catena B; quest'ultima é ancte la /wzgwfw
implicata anche nella via del segnale dell'lL-3 e del fattore stimolante bado/[& e

dei macrofagi e dei granulociti. Il receffore, oltre ad essere presente focil

sulla superficie degli eosinafili e dei loro precursori, € espresso anche

dai basofili. LIL-5 & infatti coinvolta anche nello sviluppo e nella mo-

dulazione della funzione dei basofili e dei mastociti.®

Tutte le inferleuchine sopracifate (IL-4, IL-5 e IL-13) influenzano, in

modo direffo o indiretto, maturazione, funzione e sopravvivenza degli

eosinofili. Queste cellule effetirici dell’infiammazione di fipo 2, infatti,
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svolgono un ruolo centrale nel danno fessutale caratteristico dell'asma
(Fig. 3). All'inferno del loro citoplasma vi sono dei granuli contenenti
e radicali dell'ossigeno, ma soprattutto 4 proteine specifiche con pro-
prieta citotossiche. La proteina cationica degli eosinafili e la proteina
X degli eosinofili presentano un‘affivita ribonucleosidica, mentre la pe-
rossidasi eosinafila & anche in grado di catalizzare le reazioni fra pe-
rossido di idrogeno e alogeni. La proteina basica maggiore, invece, si
lega ai receffori muscarinici M2 a livello dei bronchi. L'attivazione degli
eosinofili, quindi, porta a inibizione dei recettori muscarinici, danno a
livello delle cellule endoteliali, alferazione dei meccanismi di riparazio-
ne tessutale e fibrosi. Dal punto di vista clinico, tutto cio si fraduce in
iper-reattivita bronchiale e rimodellamento della parete.8’

Allergeni, virus e Allergeni
irritanti
TSt Cellula
IL-25 dendrifica
IL-33
IL-4 ILC2 Linfocita Th2
Basofilo
Attivazione degli IL-5 IL-4 IL-13
. eosinofili
Eosinofilo nel midollo osseo
Sovraregolazione delle
chemochine (ad es.
IL-4 eotassina, TARC)
IL-13 Basofilo  Mastocita IgE
IL-5 Traffico di cellule
infiammatorie nei tessuti
Commutazione di classe dei
linfociti B/produzione di IgE
IL-4 IL-13
IL-5 Leucotrieni,DisTomino,
2
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Ruolo dell’IL-9

Un aliro mediatore dell'infiammazione di tipo 2 & I'lL-9. Essa stimola
la proliferazione dei linfociti T attivati e promuove la proliferazione e
la differenziazione dei masfociti. E anche in grado di aumentare la
produzione di IgE da parte dei linfociti B e di indurre I'espressione dei
loro recettori sulla superficie dei mastociti, con conseguente aumento

della risposta infiammatoria all'esposizione allergenica.’ / mastociti e ¢
basofili sono
Ruolo di altre cellule effetirici direllamente
| mastociti agiscono soprattutto nella fase iniziale della risposta im- W’Wlé‘& del
munitaria di fipo 2. Presenfano dei granuli citoplasmatici che con- ; Gvell
tengono citochine (IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13), amine come istamina, @
proteoglicani, profeasi neutre (triptasi o chimasi) e mediafori lipidici  @ele vie aeree
Giunzione ;
Cellula mucipara
sireifo caliciforme
Epitelio delle vie
respiratorie
IL-4 FeNO
Linfocita
ThO
Differenziazione Th2 IL-4
Irrerenziazione Figuru 3. |L-4,
IL-13 e IL-5, fattori
fondamentali della
fisiopatologia
13 dell'asma

Alterazione della barriera Ispessimento della

membrana basale

Polarizzazione Iperplasia delle cellule

dei macrofagi M2 IL-4 ~mucipare caliciformi/
iperproduzione di muco
Linfocita B Proliferazione/contrqﬁil!fd
- della muscolatura liscia
Fibrosi

IgE, immunoglobulina E; ILC2, cellule linfoidi innate di tipo 2; PGD,, prosfaglandina E2;
TARC, chemochina regolante timo e atfivazione; TSLP, linfopoietina sfromale fimica; Th, linfocita T helper.

(mod. da Gandhi NA
et al. Nat Rev Drug
Discov 2016,15:35-
50; Fahy JV. Nat
Rev Immunol
2015;15:57-65;
Nonaka M et al. Int
Arch Allergy Immunol
2010;152:327-341;
GINA. Diagnosis

and management of
difficult-fo-treat and
severe asthma in
adolescent and adult
patients. 2019)
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quali leucotrieni, prostaglandine e PAF. Il legame dell'allergene alle
IgE, ancorate alla superficie cellulare framite il FceR1, porta alla fuori-
uscita dei granuli nello spazio extracellulare. Cio comporta la contra-
zione delle cellule muscolari lisce, I'aumento della permeabilita vasale
e il reclutamento di altre cellule, sopraftutto degli eosinofili.

| basofili sono dei granulociti che presentano diverse analogie struttu-
rali e funzionali con i mastociti. A differenza di questi ultimi, essi non
si frovano normalmente a livello fessutale bensi in circolo, e agiscono
nella fase piu tardiva della risposta infiammatoria. Inolire, pur avendo
dei granuli dal contenuto simile, i basofili sintetizzano un maggiore
quantitativo di IL-4 e sono dunque coinvolti nella differenziazione dei
linfociti T in senso Th2.’

KEY POINTS

Linfiammazione di tipo 2 ¢ il meccanismo maggiormente implicato nella patogenesi
dell'asma bronchiale, ed é particolarmente imporfante nell'‘asma grave.

Le cifochine che guidano questo fipo di infiammazione sono IL-4, IL-13 e IL-5, la
cui secrezione avviene da parfe di cellule del sistema immunitario sia innato sia
adatfativo.

Gli eosinafili, i mastociti e i basofili, attraverso la produzione di mediatori, inducono
la contrazione delle cellule muscolari lisce, I'aumento della permeabilita vasale e la
differenziazione dei linfociti T in senso Th2.
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sente in circa il 50% dei pazienti con asma grave, evidenza

confermata da numerosi studi. Nel registro belga relativo a
questa pafologia (Belgian Severe Asthma Registry, BSAR), il 57%
dei pazienti (n=350) presentavano un’infiammazione di tipo 2,
confermata da una conta elevata degli eosinofili in sangue/spufo
0 dal FeNO (frazione di ossido nitrico esalata) [Schleich 2014].

Anche nello studio di fase Il su lebrikizumab [Corren 2011], che ha
considerato 219 soggetti, il 51% dei pazienti con asma grave presen-
tava infiammazione di tipo 2 (livelli sierici elevati di IgE o eosinofili).

Uno studio refrospettivo su 200 pazienti con asma difficile nonostante il
trattamento con corticosteroidi per via inalatoria ad alfe dosi ha eviden-
ziato un’infiammazione di tipo 2 nel 71% dei casi [Jackson 2018]; la
percentuale di soggetti con infiammazione di tipo 2 arrivava all'80%
(n=1902) in uno studio di fase lll su dupilumab [Castro 2018].

In ogni caso, livelli elevati di biomarker infiammatori si associavano a
un impatto maggiore della patologia.

Vari biomarker sono stati associati all‘infiammazione di tipo 2; le linee
guida GINA identificano alcuni marcatori e relafivi cut-off come sugge-
stivi di patologia severa: eosinofili ematici =150 cellule/ul e/0 un FeNO
=20 ppb e/o eosinofili nello spufo =2%. Inoltre, una forma di asma
sensibile ad allergeni, insieme alla necessita di una terapia cortisoni-
ca di mantenimento sono caratteristiche cliniche ritenute indicatori di
asma grave.

Secondo le linee guida GINA, un‘infiammazione di fipo 2 ¢ pre-
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Linnalzamento dei valori di FeNO, eosinofili e IgE si correla all‘attivifa
delle citochine IL-4, IL-13 e IL-5, che possono essere prodotte a se-
guito di una reazione immunitaria adatfativa a seguito del riscontro
di allergeni; I'infiammazione di fipo 2 pud accompagnarsi 0 meno a
forme di atopia clinicamenfe manifesta [GINA 2019].

IgE

Le immunoglobuline di classe E sono note dagli anni “70 per due
principali funzioni: una fisiologica, connessa con la difesa contro i pa-
rassiti, e una patologica, legata alle reazioni di ipersensibilita di tipo |,
ovvero le allergie.

Lo sfudio della flogosi caratteristica del fenotipo Th2-high dell‘asma
grave ha futfavia portato a conoscere una valenza infiammatoria delle
IgE indipendente dal contesfo di una reazione allergica. Infatti, molte
cellule effeffrici dell’infiammazione Th2, tra cui mastociti, basofili, cel-
lule dendritiche, esprimono il recettore di superficie FceRla che lega
selettivamente le IgE, le quali possono dunque modularne I'affivitd.

Sulle cellule dendritiche, cosi come sui linfociti B, i complessi FceRla-
IgE amplificano la funzione di presentazione antigenica, orientando
la riposta immunitaria verso un‘infiammazione Th2. Linterazione tra
IgE e FceRla sugli eosinofili favorisce invece lesioni a livello di barriera
epiteliale, I'ispessimento della membrana basale e, in ultima anali-
si, il remodeling bronchiale. A questo aspetfto contribuisce anche il
cross-talking fra IgE e cellule del muscolo liscio bronchiale, che pure
esprimono FceRla.

Il ruolo patogenetico di assolufa rilevanza delle IgE fofali nell‘asma
grave le sostanzia come farget terapeutico ben oltre 'aspetto aller-
gico; infatti, circa il 30% dei pazienti asmatici non allergici presenta
elevati livelli sierici di IgE fotali. Secondo alcuni studi, i soggefti affetti
da asma bronchiale con un maggior numero di IgE tofali presentano
una funzione bronchiale peggiore, cosi come maggior reattivita alla
metacoling; tuttavia, il dafo non & univoco, e il livello di IgE totali non
sembra avere valenza nel monitoraggio del controllo dell‘asma.

Il dosaggio delle IgE totali e specifiche deve comunque rientrare
nell'inquadramento iniziale di un paziente asmatico, anche grave; la
presenza di IgE fofali elevate, indipendenfemente dalla concomitanza
di IgE specifiche, orienta verso una connotazione Th2-high dell‘infiam-
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magzione sottostante e verso un esordio di tipo allergico della storia
asmatica del paziente. Peraltro, nell‘ambito della popolazione pedia-
frica elevati livelli di IgE totali sono considerati un fattore predittivo di
sviluppo di asma. La presenza di IgE specifiche configura un fenotipo
propriamente allergico, non cosi frequente nell‘asma grave. Tutte que-
ste informazioni sono utili al fine di una scelfa terapeutica e gestionale
mirafa.

Un caso particolare € rappresentafo dall‘asma grave come epifenome-
no dell'aspergillosi broncopolmonare allergica (ABPA). In tale condi-
zione le IgE fotali, cosi come gli eosinafili, sono diretta espressione
dell'attivita di malaffia; olfre a rientrare tra i criteri diagnostici costitui-
scono dunque un biomarker utile per il monitoraggio.

FeNO

L'ossido nitrico (NO) € un gas prodotto da un enzima inducibile, la NO
sintasi (NOS), presente nelle cellule dell’epitelio bronchiale e nei ma-
crofagi. Soffo lo sfimolo di molteplici citochine pro-infiammatorie, in
parficolare implicate nella genesi e amplificazione dell'infiammazione
T2-high, puo esserne indotta la produzione. All'interno dell’infiamma-
zione asmatica, IL-4 e IL-13 causano una sovraregolazione di iNOS
(sintefasi inducibile dell'ossido nitrico) e un conseguente aumento di
produzione e rilascio di NO dalle cellule epiteliali. NO partecipa a molfi
processi dell'immunita innata e adattativa, confribuisce al danno tis-
sutale, alla disreattivita di membrana e al remodeling della mucosa

bronchiale. W FeVO edarime
Perfanto, la frazione esalata dell’ossido nitrico bronchiale (FeNO) & lu disreatliniti

utilizzata come marcatore dell'infiammazione Th2-high. La valutazio-

ne del FeNO bronchiale, framite apposito misuratore a chemiluming-  &77erdavie
scenza o dotato di sensori eletirochimici, richiede un‘espirazione in e ‘epdteli
un boccaglio, lenta e a flusso costante (50 ml s™), successiva a Una  /ynuasiate
profonda inspirazione, sempre dalla bocca. >

La rilevanza e l'interpretazione dei valori di FeNO nella pratica clinica )
non possono prescindere dalla consapevolezza dei molfeplici fattori MWW
che possono influire sulla sua produzione: fumo, sensibilizzazione &4t

ad allergeni inalanti, infezioni virali, fenomeni di broncocostrizione in 7‘2_@4
affo o broncodilatazione farmacologica, nonché I'assunzione di cibi

ricchi in nitrafi.
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In particolare, le piu recenti evidenze hanno dimostrato come il FeNO
non vada considerato come marcatore diretto ed esclusivo di flogosi
eosinofila, ma piuttosto espressione della ben pit complessa disreat-
fivita immunitaria dell’epitelio bronchiale caratteristica del fenofipo in-
fiammatorio T2-high, che riguarda I'immunitd sia innafa sia adattativa.

Tale variabilita giustifica da un lafo I'assenza di un parallelismo siste-
matico tra FeNO, eosinafilia ematica e nell'espettorato indotto, dall’al-
tro I'ampio range dei valori di riferimento. Infatti, se valori di FeNO <25
ppb sono da considerarsi sicuramente normali e >60 ppb sicuramen-
te pafologici, nell'ambito dell‘infervallo 25-50 ppb il significato del ri-
sultato & passibile di diverse interpretazioni in base al contesto clinico.

Pur in considerazione della variabilita e delle limitazioni sopra de-
scrifte, il FeNO rappresenta un utile strumento nella gestione pratica
dell’asma grave (Tab. 1). Oltre che un marcatore di infiammazione T2
funzionale alla fenotipizzazione del paziente, pud predire una buona
risposta alla terapia antinfiammatoria steroideq, e fornire informazioni
sull'efficacia della sfessa, nonché sul grado di aderenza del paziente.
Secondo quanto proposto dalle linee guida NICE, elevati valori di FeNO
si associano a maggior probabilita di riacutizzazione e di scarso con-
trollo dell'asma (Tab. 2).

Nell‘ambito delle terapie biologiche, attualmente disponibili o in fase
avanzata di iter sperimentale, alti livelli di FeNO sono considerati fattori
predittivi di buona risposta a omalizumab e fezepelumab. Pit contro-
versi i dati relativi a FeNO e mepolizumab, mentre non sono disponibili
consistenti evidenze su FeNO e benralizumab. Al contrario, nel caso di
dupilumab elevati livelli di FeNO rientrano in scheda tecnica tra i criteri
di scelta del farmaco.

Eosinofili

La funzione fisiologica dei granulociti eosinofili € essenzialmen-
te legata alla risposta antiparassitaria del sistema immunitario.
Centrale ¢ la loro rilevanza nella patogenesi di molteplici malattie
allergiche e immuno-mediafe, caratterizzate da flogosi T2-high.
Sotto stimolazione di varie citochine, in particolare le inferleuchine
(IL)-3, 4, 5, 13 e il GM-CSF (granulocyte macrophage-colony sti-
mulating factor) proprie di quel pattern infiammatorio, e in grado
di atfivare non solo le cellule adulte ma anche I'eosinofilopoiesi
midollare, contribuiscono in modo sostanziale al mantenimento e
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Livelli di FeNO

Elevati

Normali/ridofti

Principali quadri clinici

asma con infiammazione Th2-high
bronchite eosinofila

sindrome delle apnee notturne
atopia

rinite allergica

BPCO con fenotipo eosinofilico
infezione virale

asma neutrofilico / Th2-low
fibrosi cistica

fase iniziale di risposta allergica
infezione virale

Tabella 1. Principali
quadri clinici associati
a valori elevati o

fabagismo normali/ridotti di FENO
Lrg;?lzgrf“gzé%'ﬁz SR::F(;;? a In paziente con sintomi  In paziente senza
T GETE el asmatiformi sintomi asmatiformi
. . Aderenza oftimale a
FeNO Poco probabile | Poco probabile V“'“‘““? diagnosi steroide inalaforio
<25 ppb alternative
Valutare step down
Aderenza non ottimale Ad Himal
. - o dosaggio terapeutico erenza otimale &
FeNO Possibile Possibile inadeguato odeguotp dosaggio
25-50 ppb (da valutare nel  (da valufare nel Possibile sferoido- ferapeutico
PPD contesto clinico) | contesto clinico) : Proseguire monitoraggio
resistenza
- ) del FeNO
Esposizione allergenica
Aderenza non ottimale
0 dosaggio terapeutico
inadeguato )
I
FeNO . . inalatoria .
50 ppb Probabile Probabile Possibile steroido- Qodgguotto .
resisfenza Rivedere fecnica
inalatoria

Esposizione allergenica
Aumentato rischio di
riacutizzazioni

Tabella 2. Sintesi dei principali criteri interpretativi del FeNO
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all'amplificazione della flogosi, nonché al danno fissutale. | grandi
granuli citoplasmatici degli eosinofili contengono infatti molteplici
mediatori pro-infiammatori, citotossici e lesivi per i tessuti, tra cui
la proteina basica maggiore 1 e 2 (MBP1 e MBP2), la profeina
cationica eosinofila (ECP), la perossidasi eosinofila (EPO), le neu-
rofissine.

Gli eosinofili atfivati sono in grado di interagire con la matrice ex-
tracellulare, in particolare la fibronecting, e di promuovere la loro
stessa sopravvivenza tramite la secrezione autocrina di IL-3, IL-5,
GM-CSF. Possono inoltre produrre TGF-B, fattore chiave nel proces-
so di remodeling bronchiale affraverso I'induzione dell’ispessimen-
to della membrana basale.

In considerazione della loro rilevanza patogenetica, gli eosinofi-
li sono aftualmente il marcatore pit accurato dell'infiammazione
Th2-high, in particolare nel confesto dell'asma bronchiale.

Il range di normalita degli eosinofili & tutfora controverso. Nel con-
testo dell'asma severo, valori di eosinofili ematici >300/microlitro
sono considerati elevati. Per quanto riguarda I'espettorato indotto,
una eosinofilia >2 0 >3%, a seconda del riferimento, & considerata
suggestiva di infiammazione eosinofila. Sebbene sia stata descritta
una certa correlazione fra livello degli eosinafili nel sangue e nell’e-
speftorato indotto, I'eosinofilia ematica non sembra essere sistemati-
camente in parallelo con quella fissufale. Tale osservazione potrebbe
fornire una spiegazione a quei casi in cui I'abbassamento degli eo-
sinofili ematici non coincide con un effettivo miglioramento clinico.

In ogni caso, al momento, I'eosinofilia nel sangue periferico & con-
siderafo il principale marcatore di infiammazione Th2-high nonché
di gravita e di difficile confrollo dell‘asma. Pazienti con eosinofi-
li =400 cell/yl hanno un rischio piu elevato di riacutizzazioni e
accessi ospedalieri non programmati, cosi come in generale una
funzione polmonare pit compromessa.

Nell'ambito della terapia biologica dell‘asma grave, le evidenze
emerse dai trial clinici e da post-hoc analysis suggeriscono |'eo-
sinofilia come requisito di prescrizione dei farmaci anti-IL-5, me-
polizumab, e anti-recettore dell’lL-5, benralizumab, e come fattore
predittivo di buona risposta clinica. Anche se non direttamente in-
dirizzato agli eosinofili come target terapeutico, analoghe osser-
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vazioni sono state riportate per omalizumab (anti-IgE). Alcuni dati
emersi da studi di real-life ridimensionano il ruolo degli eosinofili,
evidenziando una scarsa correlazione tra livello basale di eosinofi-
lia ematica e I'entita della risposta clinica a mepolizumab; inolire,
la riduzione degli eosinofili periferici non sempre corre in parallelo
con un maggior controllo dell‘asma sotfo terapia con mepolizu-
mab. Analogamente, sempre secondo dati di real-life, la risposta
a omalizumab sembra essere indipendente dall’eosinofilia ematica
pre-inizio terapia. Una possibile spiegazione puo risiedere nella
complessitd e molteplicitd delle vie di attivazione dell’infiamma-
zione eosinofila che possono sfuggire al blocco di una singola
inferleuchina, o attivarsi in risposta al blocco stesso; inolire, foci di
eosinofilopoiesi possono trovarsi anche a livello tissutale ed essere
solo parzialmente modulati dalla terapia biologica.

Lefficacia di dupilumab (anfi-recettore per IL-4 e IL-13) nell'asma a
fenotipo T2-high, in presenza di una eosinafilia basale modesta (=150
cells/uL), suggerisce come I'eosinofilo non sia il solo atfore e potenzia-
le bersaglio nel contesto di quel patfern infiammatorio (Tab. 3).

Nome Bersaglio Criteri prescrittivi Fattori prognostici di  Indicazioni per
risposta alla terapia

Omalizumab  IgE circolanti | Sensibilizzazione ad allergeni | Asma a insorgenza

perenni precoce
IgE sieriche 30-1500 Ul/ml Asma indotta
da allergeni

Asma a insorgenza

Eosinofili ematici >150 cell/ul € | 5divg

Mepolizumab - IL-5 circolante o114 imo anno >300 cell/ul

Poliposi nasale

Benralizumab | "o o Eosinofil emaic >300 celjyl  fordva
Poliposi nasale
Eosinofili ematici =150 cell/ul e/o o
Recefiore FeNO >25 ppb e/o se necessita Asma ditipo 2 a
Dupilumab cellulare della ferapia di mantenimento Insorgenza precoce
di 1-4/13 con OCS (indicazione EMA, in 0 tardiva

valutazione criteri di Poliposi nasale
rimborsabilita da parte di AIFA)

Asma a insorgenza

Poliposi nasale
Dermatite atopica

il trattamento anche
di altre patologie

Orficaria cronica

Tabella 3. Eosinofili e altri marcatori ufili nella scelta dei farmaci biologici
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KEY POINTS

La complessita dei meccanismi sottostanti all’infiammazione T2-high, in parficolare
nel contesto dell‘asma grave, richiede un approccio multidimensionale che non
puo esaurirsi nella valutazione di un solo marcatore, benché di per sé espressione
diretta di quel pattern infiammatorio. Lo studio di fale complessita, e di tutfe le sue
implicazioni cliniche, deve essere parte del percorso di identificazione del paziente
candidabile a terapia biologica, e di selezione del frattamento biologico piu
adeguato.

Al momento non esistono marcatori univocamente predittivi di risposta a un
deferminato biologico; dunque, un’attenta valutazione dell’infero quadro clinico del
paziente, comprese le sue comorbidita e le modalita di esordio della patologia,
continuano a rivestire un ruolo di primaria rilevanza.

Secondo le aftuali evidenze, non un singolo biomarcatore, ma piuffosto un
pannello di piu parametri, intersecati con le caratteristiche cliniche del paziente,
implementeranno nella pratica clinica la cosiddetta medicina di precisione.

|
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Focus su FeNO
nel paziente
con asma grave
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| monossido d'azoto, NO, anche nofo come ossido nitrico & un radi-

cale libero biatomico gassoso dalla breve emivita. Fino agli anni ‘80

e stato considerato unicamente un inquinante ambientale presente
nel fumo di sigarefta e nello smog, responsabile del danneggiamento
dello sfrato di ozono.! Nel 1987 & stata dimostrata I'analogia funzio-
nale fra NO e il fattore di rilascio endotelio-derivato (EDFR)? respon-
sabile della vasodilatazione da rilassamento della muscolatura liscia
affraverso la formazione di guanosin-monofosfato ciclico (cGMP). Nel
1998 I'elevata rilevanza scientifica di tali studi ha determinato I'as-
segnazione del premio Nobel agli autori pionieri (Ignarro, Furchgott e
Murad) di questa linea di ricerca.

In ambito pneumologico un sempre crescente interesse si € generafo
negli anni “90, favorendo lo sviluppo di due grandi linee di ricerca:
la prima ha evidenziato la presenza di ossido nifrico nell’esalato di
soggefti normali e, in misura maggiore, negli asmatici;** la seconda
ha dimosrato I'attivita di NO come neurofrasmettitore e modulatore del
tono broncomotore.®7 Successivamente si & compreso che alla base
di queste due risposte, tra loro separate, risiedono differenti affivita di
due isoforme dell'enzima NO sintefasi.®

Sintesi dell’ossido nitrico

Nel polmone l'ossido nitrico & prodotto da diversi tipi cellulari come
cellule epiteliali, vascolari endoteliali, infiammatorie e nervose. L'en-
zima responsabile della sintesi & I'ossido nitrico sintetasi (NOS) che
cafalizza I'ossidazione dell'aminoacido L-arginina (Fig. 1).

Esistono due isoforme funzionali di tale enzima: una forma inducibi-
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Figura 1. Rappresentazione dei meccanismi di sintesi dell’ossido nitrico (NO) nelle vie aeree.
L'affivita dell'isoforma costitutiva della NOS (¢cNOS) ¢ indotfta da un‘aumentata concentrazione di
calcio (Ca?*) infracellulare che segue a un processo di agonismo receftoriale (receffore bradichinina e
muscarinico). L'espressione dell'isoforma inducibile (iNOS) & indotta da citochine pro-infiammatorie,
quali IL-4, IL-13 e IFN-y. Quest'ultimo puo favorire un‘espressione costitutiva dell'iNOS che &
responsabile della produzione del 90% circa di NO esalato. Parte dell’ossido nitrico prodotto
dall'iNOS, reagendo con le specie reattive dell’ossigeno prodotte da cellule immunitarie (macrofagi e
neutrofili) presenti nelle vie aeree, causa stress nitrosativo che si fraduce con danno cellulare, alterata
funzionalita proteica e iper-reattivita delle vie aeree. Lamminoacido L-arginina & frasportafo all’interno
della cellula epiteliale, dove viene utilizzato come substrato dagli enzimi NOS.

le (NOS) ed una costitutivamente espressa (cNOS) della quale
si possono ulteriormente disfinguere la NOS-neuronale (nNOS o
NOS-1) e la NOS-endoteliale (eNOS o NOS-3).° Queste ultime, at-
traverso un meccanismo Ca?* dipendente, producono bassi livelli
di NO (range di femfo- o pico-moli) che prende parfe a importanti
processi fisiologici quali sviluppo polmonare, rilassamento delle
cellule della muscolatura liscia, motilita ciliare e protezione dei
bronchi da stimoli broncocostritfori.
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La forma iNOS ¢ sintetizzata dalle cellule in risposta a rilascio di ci-
tochine (IL-1B, IFN-y e TNF-a) indotfto da stimoli infiammatori o in-
fettivi e, affraverso un processo Ca?+ indipendente, produce quantita
nanomolari (10%) di NO, che media meccanismi di difesa tipici delle
malattie caratterizzate da uno stato infiammatorio cronico.

Recenfemente & stato dimostrato in vifro che I'espressione di INOS
puo essere indotta dall'interleuchina 13 (IL-13), una delle citochine
pro-infiammatorie maggiormente responsabili della risposta immuni-
taria mediata dai linfociti T helper di tipo 2 (Th2).'® Inolire, iINOS & il
maggior responsabile della concentrazione frazionale di NO misura-
bile nell’aria esalata dai pazienti (FeNO),'"'2 e la sua attivita & ridotta
dai corticosteroidi.

Un altro fattore che puo influenzare la sintesi di NO da parte delle NOS &
rappresentato dall‘enzima arginasi 2, che catalizza la conversione del-
la L-arginina in ornitina e urea, passaggi necessari per la sinfesi delle
poliammine, riducendo quindi la disponibilita di substrato alle NOS.

FeNO in asma con fenotipo T2 high

La concentrazione frazionale di ossido nifrico nell’aria esalata (FeNO)
¢ un indicatore di infiammazione delle vie aeree.'

Diversi sfudi hanno dimostrato la correlazione esistente tra elevati li-
velli di FeNO e alte concentrazioni di eosinofili nel sangue, nell’espetto-
rato, nelle biopsie bronchiali e nel liquido di lavaggio broncoalveolare
di pazienti asmatici.''® Nel 2016 Malinovschi ef al hanno inoltre di-
mostrato che i pazienti asmatici con alti livelli di FeNO (=20-25 ppb)
e alte contfe di eosinofili nel sangue (=300 cell/uL) potevano essere
maggiormente soggetti a iper-reattivita bronchiale e avere forme di
asma non controllato.'®

Inizialmente, il FeNO era stato associato all‘asma allergica nell‘adul-
to,'” evidenza supportata da successivi studi che avevano mostrato
una positiva correlazione tra livelli di FeNO, eosinofilia sistemica e
livelli di IgE sieriche in bambini con asma allergica.'®

Studi recenti hanno riportato che in soggefti asmatici elevati livelli di
FeNO ed alfe concenfrazioni sistemiche di eosinofili o di un marker
di infiammazione eosinofilica erano tra loro associati, e favorivano
una diminuita funzionalitd polmonare e un maggior rischio di avere
esacerbazioni,'®20
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Attualmente i due principali gruppi di fenotipi di asma sono identificati
sulla base del profilo infiammatorio e sono indicati come *T2 high”
e ‘T2 low”.2" Il primo & caratterizzato da una infiammazione di fipo
eosinofilico, il secondo da un infiltrafo cellulare neutrofilico o paucigra-
nulocitico (assenza della componente neutrofilica ed eosinofilica).??

Unitamente alle evidenze riportate in letteratura, la dimostrazione che il
FeNO misurato nei pazienti asmatici deriva quasi totalmente dall’attivi-
ta dell'isoforma iNOS nell’epitelio bronchiale e che I'espressione della
stessa e fortemente modulata da IL-13 hanno portato a considerare
il FeNO come un importante marcafore della risposta immunitaria di
tipo 2, classicamente associata a eosinofilia bronchiale.'®2* Ad oggi
il FeNO (>30 ppb) ¢ incluso, insieme ad alfi livelli di eosinofili nel
sangue (>300 cell/ul), alfi livelli di IgE (>100 KUI/T) e atopia nei criteri
per la definizione di asma T2 high (Fig. 2).

Figura 2. Livelli di FeNO associati a diversi fenotipi asmatici.

1FeNO: concentrazioni di FeNO >30 ppb (caratteristiche di fenotipo T2 high); |FeNO: concentrazioni
di FeNO <20 ppb (caratteristiche di fenofipo T2 low). Effetfo dei farmaci biologici. Dupilumab &

in grado di ridurre marcatamente i livelli di FeNO; omalizumab riduce i valori di FeNO, ma non in
maniera marcata; mepolizumab e benralizumab non hanno effetti sul FeNO.

Per quanto riguarda la risposta ai corticosteroidi inalatori (ICS), questa
e altamente variabile e dipendente dal fenotipo asmatico preso in con-
siderazione. In generale, gli asmatici caratterizzati da un fenotipo T2
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high risultano essere piu sensibili alla ferapia steroidea, a differenza
dei T2 low. Di conseguenza, I'uso del FeNO come bio-marcatore di
infiammazione di fipo T2, insieme ad alfri biomarcatori, potrebbe rive-
larsi utile per identificare pazienti asmatici steroido-sensibili.?*

FeNO nella diagnosi dell’asma

L'utilizzo del FeNO come faftore ufile nella diagnosi di asma é stato
argomento di dibattifo negli ultimi anni. Infatti, sebbene fattori antro-
pometrici quali efa, genere o altezza possano influenzare le concen-
trazioni di FeNO,? le quantita esalate dai pazienti asmatici sono pit
alte rispetto a quelle riscontrabili nella popolazione non asmatica.*26
Aumentate concentrazioni di FeNO in pazienti con sintomi simil-asma-
fici favorirebbero la diagnosi di asma?’ ed attualmente le linee guida
NICE (Natfional Institute for Health and Care Excellence) ne softoli-
neano il forfe potenziale diagnostico.?2 A maggior ragione, una recen-
te mefa-analisi ha evidenziato come la valutazione del FeNO abbia
una capacita predittiva (valori predittivi positivi - PPV) paragonabile a
quella fornita dai fest di provocazione bronchiale, pur essendo poco
invasiva.?®

Tuffavia, la valutazione del FeNO integrata con la valutazione cellulare
dell'espetforafo indotfo consente di identfificare pazienti con diagnosi
di asma associati a flogosi bronchiale eosinofilica.?® Il FeNO, infat-
fi, & prodoffo soprattutto in seguito ad infiammazione di fipo 2 della
mucosa bronchiale,® quindi basse concentrazioni non escludono la
presenza di altri tipi di asma, quali quella neutrofilica.

Un alfro faffore limitanfe & rappresentato dalla bassa specificita del
test, in quanto alti valori di FeNO possono essere riscontrabili in sog-
gefti affetti da alire patologie respiratorie come rinite cronica,®' riget-
to di polmone e disturbi non strettamente legati al fratto respiratorio
(dermatite atopica).' Al confrario, & stato dimostrato che si possono
raggiungere buoni livelli di specificita e sensibilitd nell’identificazione
di pazienti asmatici quando il FeNO & associato ad aliri test, quali
spirometria e test di provocazione bronchiale.?®

Le linee guida inglesi NICE raccomandano I'utilizzo del FeNO, unitamen-
fe i test di funzionalita respiratoria, per la diagnosi di asma (Fig. 3).2

Secondo fali linee guida, e considerato positivo un fest che fornisca
un risultafo con valori di FeNO >40 ppb per gli adulti e superiore
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Figura 3. Flow chart relativa all'applicazione delle misurazioni di FeNO nella diagnosi dell’asma
(mod. da Ref. 28)

a 35 ppb per i bambini. In alternativa, alcuni autori suggeriscono la
valutazione del FeNO in prima istanza, individuando i test di provo-
cazione bronchiale come secondo passaggio per discriminare fra i
pazienti asmatici con bassi valori di FeNO ed individui non asmatici.?6

Le linee guida ATS consigliano I'utilizzo del FeNO, non come singolo
test, per la diagnosi iniziale dell'asma e per valutare I'infiammazione
delle vie aeree. | cut-off indicati permettono di riconoscere, per quanto
riguarda i pazienti adulti, valori di FeNO alti (>50 ppb), infermedi
(25-50 ppb) e bassi (>25 ppb).*

FeNO nella gestione clinica e controllo
dell’asma

Lattuale standard di riferimento nella gestione del pazienfe asmatico

concentra 'attenzione sul controllo dell‘asma. A tale scopo monitorare /£ #e/VO paredice
lo sfato infiammatorio delle vie aeree puo rivelarsi fondamentale, in - 4z rldposta ai
guanto i sinfomi non sempre rispecchiano i processi infiammatori che wlicodlonoids
si verificano nell'asma.

| risultati di diversi sfudi hanno suggerito che le concentrazioni di FeNO
possano essere utili nel deferminare la responsivita al frattamento con

65



corticosteroidi. Smith et al hanno identificato un cut-off di FeNO di 47
ppb framite il quale & possibile predire miglioramenti nei valori di FEV,
e riduzione nelle dosi di ICS.*® Le linee guida ATS associano valori
<25 ppb a una probabile resistenza alla terapia corticosferoidea negli
adulti. Contrariamente, misure di FeNO >50 ppb sono sinonimo di
responsivita (Fig. 4).26:343

v
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Figura 4. Flow chart relativa all'applicazione delle misurazioni di FeNO nella gestione clinica
dell'asma (mod. da Ref. 15)
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La lefferatura, inoltre, suggerisce che il FeNO possa essere conside-
rato un utile strumento per la gestione clinica dell'asma in specifiche
popolazioni di asmatici. Uno studio eseguifo dal gruppo di ricerca di
Gibson su una coorte di pazienti asmatiche in gravidanza ha dimo-
strato che una terapia impostata sulla base di misurazione del FeNO
e valutazione dei sinfomi riduceva le esacerbazioni e le dosi di ICS
somministrate, %

In uno studio della durata di 12 mesi, una sfrategia di aggiustamento
terapeutico delle dosi di ICS sulla base dei valori di FeNO e di conta de-
gli eosinafili nell’espettorato portava a una progressiva riduzione della
dose di ICS somministrata ad asmatici (lievi e moderati) associata a
una riduzione dei sintomi e dei livelli di FeNO ed eosinofili dell’espetto-
rato.%” Inoltre, una recente meta-analisi ha messo in evidenza che una
strategia ferapeutica facente riferimento ai valori di FeNO o a eosinofili
dell'espettorafo determinava una diminuzione della frequenza di esa-
cerbazioni in adulti asmatici.*®



Focus su FeNO nel paziente con asma grave

Infine, in un recente studio di real-life abbiamo dimosfrato che alti va- |k elevats

lori di FeNO si associano a uno scarso controllo di asma e a un incre- i FelO &

mento dei sinfomi, suggerendo che questo esame € un utile sfrumento i

di complemento alla valutazione clinica dell'asma.3 addoclano a uno

In conclusione, il FeNO puo risultare efiicace nella gestione clini-  dc@/edo controllo
ca dell‘asma, principalmente per quanto riguarda la riduzione delle @2 adma
esacerbazioni e I'impostazione della terapia inalatoria. Restano fut-

tavia necessarie ulteriori indagini per confermare i risultati fino ad

ora oftenufi.

FeNO in asma grave

La definizione di asma grave attualmente accetffafa € quella propo-
sta in un documento congiunto ERS/ATS 2014 secondo cui la gravita
dell'asma si giudica sulla base del livello di traftamento necessario
per cercare di offenere il controllo dello sfato patologico.*° In tal sen-
so, definiamo grave un‘asma che abbia richiesfo, nel corso dell‘anno
precedente, tratfamento con alte dosi di ICS unitamente a un farmaco
sintomatico (LABA, anti-leucotrieni o teofillina) oppure corficosteroidi
orali (OCS) per un periodo superiore a 6 mesi/anno.

Diversi studi hanno evidenziato un’associazione tra il grado di infiam-
mazione eosinofilica e la gravita dell'asma.*’

Forme piu gravi di asma sono anche state associate a una maggior
espressione dell'enzima iNOS e a un pit alto rapporto fra le concentra-
zioni di mRNA di iNOS e arginasi 2 nel fessuto epiteliale bronchiale.*2
Nello stesso studio € stato anche messo in evidenza che nell’epitelio
bronchiale di pazienti asmatici gravi esisteva una correlozione tra i
livelli proteici e dei trascritti di INOS con i valori di FeNO.

Tuttavia, I'associazione tra livelli di FeNO e gravita dell‘asma, e di con-
seguenza I'utilizzo del FeNO nella gestione clinica dell‘asma grave,
e futtora argomento di dibattito, anche alla luce dell'azione inibiforia
esercitata dai farmaci steroidei sull‘affivita di iNOS.

Esistono perd osservazioni che metftono in evidenza una relazione tra
la concentrazione di NO nell’esalato e forme di asma pit severe. Silkoff
et alhanno infatti dimostrato che il 50% dei pazienti con un‘asma gra-
ve steroido-dipendente avevano elevati valori di FeNO.'243 E stato an-
che riportato che pazienti con asma “late-onset’, prevalentemente non
atopici, avevano alte concentrazioni di FeNO e di eosinofili nel sangue
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e nell'espeftorato. L'aumentata espressione di marcatori infiammatori
di tipo 2 riscontrata in questa popolazione di asmatici poteva essere
in relazione con la gravita dell‘asma.

Un’ulteriore ricerca eseguita su pazienti asmatici gravi (SARP) aveva
rilevato una corrispondenza fra piu elevati valori di FeNO e una mag-
giore reaffivita delle vie aeree, aumentata eosinofilia nell‘espettorato,
atopia, iperventilazione e anche una ridofta percezione dei sinfomi.®*
Inolre, sempre nello stesso studio, le misure di FeNO pit elevate carat-
terizzavano gli asmatici gravi maggiormente ostruiti in associazione
con un elevato infrappolamento aereo e con un pit alto numero di
accessi al pronto soccorso.

Tuffe queste evidenze sembrano suggerire che il FeNO possa rappre-
sentare un bio-marcatore atfendibile per identificare pazienti asmatici
con un fenotipo piu aggressivo. D'alfra parte, I'elevato grado di etero-
geneita dell'asma, anche nelle sue forme pitl severe, rende necessario
I'ufilizzo di altri biomarcatori, unitamente al FeNO, per la caratterizza-
zione di determinati fenofipi asmatici.

Recenfemente & stata pubblicata una Consensus italiana a firma del-
le societa nazionali italiane SIAAIC e SIP per supportare I'utilizzo del
FeNO nella diagnosi e gesfione dell'‘asma e dell'asma grave, e nel
guidare la scelta dei frattamenti a base di corticosteroidi o biologici.*

FeNO e asma grave in trattamento con
farmaci biologici

Sebbene i complessi meccanismi fisiopatologici alla base dell’‘asma
grave non siano tuttora complefamente compresi, € unanimemente
riconosciufo il ruolo centrale ricoperto da una persistente infiammazio-
ne eosinofilica associata a una risposta immunitaria di fipo 2.

Oltre agli eosinofili, gli alfri marcatori di infiammazione di tipo 2 che
sono strettamente associati all‘asma includono le IgE sieriche, le infer-
leuchine 4 e 13 e il FeNO.

Sono stafi sviluppati diversi farmaci biologici, rappresentati da anticorpi
monoclonali diretti verso i principali effeffori dell infiammazione di fipo 2.
II' primo farmaco biologico ad essere approvato in aggiunta alla fera-
pia di mantenimento & sfato omalizumab, un anticorpo monoclonale
diretfo verso le IgE. Diversi studi hanno dimostrafo Iazione inibitoria
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di omalizumab sul FeNO in pazienti con asma grave allergica e in pa-
zienti con asma e aspergillosi broncopolmonare allergica (ABPA),*47
suggerendo un effetto antinfiammatorio correlato al FeNO (Fig. 2). La
possibile relazione fra I'efficacia di questo farmaco con il FeNO & stata
esaminata in diversi studi, condotti su pazienti asmatici allergici. Nello
studio EXTRA, su una coorte di pazienti con asma grave e scarsamen-
te controllafo, livelli di FeNO >19.5 ppb, eosinofili >260 cell/ul e di pe-
riostina =50 ng/ml erano in associazione con una maggiore efficacia
di omalizumab nel ridurre la frequenza di esacerbazioni.*® Il progetto
PROSPERQ, condotto su pazienti con asma moderata e severa, dimo-
stra che la risposta positiva a omalizumab era indipendente dai livelli
di FeNO ed eosinofili del sangue.* | risultati contrastanti qui riportati
non permettono a oggi di stabilire una oggeftiva ufilita del FeNO come
bio-marcatore predittivo della risposta al frattamento.

Mepolizumab, un anticorpo specifico per I'interleuchina 5, riduce le
riacutizzazioni in pazienti con asma grave, ma non € stato dimo-
strato alcun effetto sulle concentrazioni di FeNO. La sua efficacia nel
diminuire la frequenza di esacerbazioni nei pazienti asmatici € mol-
to probabilmente legata all’effetto altamente riducente nei confronti
degli eosinofili.®® D’alfro canto, in una successiva fase dello stesso
studio € stato rivelato che mepolizumab era in grado di abbassare
il numero di esacerbazioni in pazienti asmatici che presentavano,
in condizioni basali, elevati livelli di FeNO congiuntamente ad alfa
eosinofilia sistemica.®’

Dupilumab, farmaco di piu recente sinfesi, € un anticorpo monoclo-
nale fofalmente umano diretto contro la subunita IL-4Ra del recettore
di tipo 2 legante le interleuchine 4 e 13. Nel lavoro di Wenzel ef al,
pazienti con asma eosinofilico riporfavano un miglioramento della
funzionalita polmonare e una riduzione delle esacerbazioni e dei sin-
tomi asmatici dopo il tratfamento con dupilumab. Inoltre, negli stessi
pazienti, gli alti valori di FeNO misurati prima della terapia venivano
marcatamente diminuifi dal tratfamento, senza alcun effetto sulle conte
eosinofiliche nel sangue (Fig. 2).52 Recentemente & stato riportafo che
pazienti con asma moderata-grave non confrollata beneficiavano del
frattamento con dupilumab (aumentato FEV; e diminuito numero di
esacerbazioni) se presentavano FeNO >25 ppb o eosinofili sistemici
>150 cell/ul, indicando la funzione predittiva di enframbi i marcatori
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di risposta al trattamento biologico.%3%* Infine, lo studio VENTURE,
ha dimostrato che dupilumab & in grado di sopprimere i livelli di
FeNO in pazienti con asma grave corticosteroido-resistente durante
il periodo di intervento (24 settimane) caratterizzato dalla riduzione
delle dosi di corticosteroidi orali e dalla riduzione della frequenza di
riacutizzazioni.%®

KEY POINTS

70

L'asma & una patologia respiratoria complessa e multifattoriale, la cui eferogeneita
determina I'esistenza di diversi fenofipi clinici ed infiammatori, ciascuno dei quali
caratterizzato da un insieme di meccanismi molecolari (endofipi).

L'elevata complessita dell'‘asma rende difficile prevedere la risposta individuale

ai farmaci comunemente utilizzati per la gestione della stessa, determinando di
conseguenza la necessita dell‘individuazione di marcatori che possano confribuire
all'impostazione di terapie mirate e personalizzate.

Il FeNO e un marcatore di asma a impronta infiammatoria di fipo 2, non invasivo e
di facile misurazione.

Pur tenendo conto che fatfori non legati al tipo di infiammazione delle vie aeree
(etq, genere, altezza, tabagismo, obesita) possano influenzare i valori di FeNO,
€sso resfa un marcatore alfamente attendibile per prevedere la risposta alla terapia
corficosteroidea in pazienti asmatici con un processo infiammatorio a componente
eosinofilica.

Utilizzato insieme ad altri fest diagnostici (spiromefria, broncoprovocazione,
valutazione della cellularita nell'espettorato) il FeNO puo fornire un utile apporto
nell'individuazione di fenotipi asmatici (asma grave e non controllato) e di pazienti
responsivi ai corticosteroidi.

Il FeNO puo inoltre agevolare I'impostazione di una ferapia personalizzafa con
farmaci biologici e il monitoraggio clinico, con conseguente aggiustamento delle
dosi di ICS somministrate.
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| sisfema immunitario € formato da una complesso network che pro-

tegge I'ospite dagli agenti patogeni, mantenendo la tolleranza verso

Sé stessi e verso auto-antigeni innocui.” Molti pazienti con asma gra-
ve hanno mostrato comorbidita dovute all'uso di corficosteroidi orali
(0CS), tra le quali figura un aumentato rischio di mortalita correlato a
un utilizzo regolare rispetto a un uso al bisogno.?

Tra le comorbidita riscontrate nei pazienti con asma grave, una parte
importante ¢ rivestita dalle malattie che sono comunemente definite di
tipo 2 come, per esempio, la rinosinusite cronica con poliposi nasale,
I'allergia alimentare, I'esofagife eosinofilica e la dermatite atopica.

Molti fatfori softendono allo sviluppo delle comorbidita di tipo 2; tra
questi: Falton genelic;
un danno dell'epitelio di barriera nelle mucose, in cui si evidenzia — addociali a wrn
una disfunzione epifeliale causata, per esempio, dal contatfo con 0 all 'epitelio
I'allergene o da una risposta autoimmune abnorme che ¢ alla base i b
del danno; i

la predisposizione a infezioni causate dal danno di barriera o da faredisfpongono
fattori genetici, insieme alla modulazione del microbiofa in senso allo dl/tﬁlﬂ,w

infiammatorio. i como’biadila
ai tipo 2
Rinosinusite cronica Yoo
La rinosinusite cronica (CRS) colpisce olfre il 10% della popolazione
nei Paesi occidentali, il 12% negli Stati Uniti; 1'11% in Europa e 18-
11% in Asia.

Esisfe una disputa in letteratura sullorigine della CRS senza polipi
nasali (CRSSNP) e di quella con polipi (CRSWNP) volta a stabilire
se la loro patogenesi debba essere ricollegata a un’infiammazione
guidata dalle cellule T-helper 1 (Th1) e/o T-helper 2 (Th2). Tuttavia,
aleuni studi hanno deferminato che il profilo immunologico in queste
forme € molto piu complesso, e che esisfono diversi endotipi di CRS
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crica con

basati sul coinvolgimento di specifici mediatori infiammatori a livello
molecolare o cellulare.

Sia la CRSsSNP sia la CRSWNP sembra siano associate all‘asma,
allallergia respiratoria e alle reazioni da ipersensibilita all‘acido ace-
filsalicilico, con una maggiore prevalenza nel fenotipo della CRSWNP.

Per ora a livello ferapeutico ci sono evidenze sull'utilizzo di ferapie con
farmaci biologici (come anti-interleuchine) nella CRS principalmente
su pazienti con asma e allergia respiratoria come comorbidita.

L'eziologia della CRS & ancora poco chiara. Numerosi marker biologici
in CRSSNP e CRSWNP sono stati identificati come parte del processo
infiammatorio. Gli endotipi possono essere classificati in base al tipo
di cellule coinvolte, come I'‘aumento di eosinafili o neutrofili, alle po-
polazioni di cellule T1 0 T2 o ai livelli di immunoglobuline E (IgE) 0
citochine, tra cui interleuchina (IL)-4, IL-5 o IL-13. Questi marcafori
del processo infiammatorio sono i target di un eventuale traffamento
con farmaci biologici. Ad oggi I'unico approvato ed indicato nel frafta-
mento della CRSWNP & dupilumab, anticorpo anti-IL-4R che inibisce
Iattivita di IL-4 e IL-13.

Altre citochine sono coinvolte nell'immunitd adaffativa in risposta
alla sovra-infezione, e in questo senso i farmaci anfi-IL-25 e IL-33
migliorano I'infiammazione di tipo 2. Questo, insieme ai superanti-
geni (Staphylococcus aureus enterotoxins), porta alla produzione di
IgE locali e dimostra ancora di piti una relazione tra immunita innata
e adattiva.

Anche le cellule linfoidi innate (ILC) svolgono un ruolo nel processo
infiammatorio e si muovono come antagoniste delle cellule T. Le ILC
sono cellule che avviano la risposta immunitaria in seguito a un
fattore di stress; le cellule ILC2 sono neufralizzate da IL-25 e IL-33,
che portano alla produzione di IL-13. Ulteriori caratterizzazioni en-
dotipiche di queste cellule pofranno condurre a una terapia sempre
piu di precisione.

Inolire, & stato descritto un endofipo aggiuntivo di CRS, in quanto i
pazienti che non possiedono il recetfore T2R38 hanno un aumenta-
to rischio di fallimento del trattamenfo medico e possono avere und
maggiore necessifa di un infervento di chirurgia endoscopica dei seni
paranasali (FESS).

La CRSWNP, come fenotipo della CRS, & una malattia infiammatoria



persistente dei seni paranasali, e in una percentuale che oscilla tra il
10% e il 70% (dati SANI, Severe Asthma Network in Ifaly) si accom-
pagna ad asma. Colpisce pit del 4% della popolazione, con circa un
terzo dei pazienti non confrollato con I'aftuale approccio ferapeutico
farmacologico standard, costituito da glucocorticosteroidi topici e si-
stemici (GCS), antibiotici e (spesso ripetutamente) chirurgia sinusale.
Entro 18 mesi da una FESS, in media il 40% dei pazienti con CRSWNP
presenta una recidiva di poliposi nasali.*

Circa I'85% dei pazienti con CRSWNP presentano un’infiammazione
di tipo 2. Anche se la presenza di eosinofili nel secrefo nasale, I'au-
mento dell'eosinofilia sistemica e il valore delle IgE fofali e specifiche
verso allergeni perenni si sono dimostrati presenti nella maggior parte
di questi pazienti, non possiamo allo stato attuale identificare un bio-
marker di malaftia superiore ad alri.

Allergia alimentare

Lallergia alimentare & caratterizzata da un’ipersensibilita IgE media-
ta a un allergene di origine alimentare con cui l'organismo viene a
confatto; la sinfomatologia insorge dopo un‘ora dall‘ingestione e si
manifesfa con orficaria, angioedema o sindrome orale allergica, fino
allo shock andfilattico.

Alla base dei meccanismi pafologici per I‘anafilassi indotta da cibo e
mediata da IgE, recentemente si & scoperfo come il passaggio dell’an-
tigene delle cellule epiteliali infestinali sia indoffo dall'IL-13.

Vi & consenso sul fatto che la gravita delle reazioni nell‘allergia alimen-
tare non puo essere prevista; futfavia, prevedere gli eventi di anafilassi
(la maggior parte dei quali non & veramente pericolosa per la vita) e
anafilassi potenzialmente lefale (per esempio, reazioni refrattarie al
frattamento iniziale con adrenalina) sono concetti diversi. Una prece-
dente reazione di anafilassi sembra essere il miglior fattore predittivo
di una futura anafilassi (di qualsiasi gravif) in vari studi, sebbene
questo risultato sia complicato dal fatto che il verificarsi di anafilassi
e, owiamente, dipendente da una minima esposizione all‘allergene.

In uno studio unico, Wainstein ef al hanno scoperto che fino al 75%
dei bambini allergici alle arachidi hanno avuto un‘episodio di anafi-
lassi con sufficiente ingestione di arachidi, ma soprattutto che si sono
verificati prima i sinfomi dose-dipendenti.¢ Pertanto, 1'assenza di una

Comorbidita di tipo 2
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chiara storia di anafilassi nei pazienti & il primo fattore prediftivo nega-
tivo, pit dell'insufficiente esposizione allergenica a reazioni preceden-
ti, rispetto a una potenziale anafilassi da alimenti.

Esofagite eosinofila

L'esofagite eosinofila € una delle comorbidita dell’asma severo di tipo
2 ed ¢ caratferizzata da un’infilirazione predominante di eosinofili
nell'esofago; si tratta di una malattia cronica immuno-mediata che si
presenta con peculiari anomalie endoscopiche e istologiche.

E causata da diversi prodotti derivati da eosinofili che porfano a una
disfunzione della barriera mucosale e, di conseguenza, a disturbi ga-
strointestinali non specifici.

Le linee guida europee del 2017 indicano come frattamento di prima
linea gli inibitori di pompa profonica (PPI).” Altre opzioni includono i
corticosteroidi, la dieta per eliminazione o restrizione, la dilafazione
esofagea, quest'ultima con grandi problemi di sicurezza a lungo ter-
mine e potenziali complicazioni.

A oggi esistono vari frial ongoing di fase Il e Il su pofenziali farget
terapeutici di questa malattia, fra i quali alcuni con farmaci anti-IL-5 e
IL-bRa, che non hanno per il momento fornito risultati soddisfacenti.
L'unica molecola che al momento apre interessanti prospettive € dupi-
lumab (anti-IL-4Ra), che ha sortito dati positivi in uno studio di fase
Il che ha coinvolto pazienti con malattia in fase aftiva, nei quali ha
indoffo una riduzione della confa degli eosinofili € un aumento della
distensibilita esofagea.®

Limpatto positivo sull’eosinofilia tissutale e sulla progressione della
recidiva o della malatftia documentato da endoscopia in terapia, oltre
che essere caratterizzato da un oftimale profilo di sicurezza, apre la
strada a studi longitudinali pit ampi e pit lunghi.

Dermatite atopica

La dermatife atopica (DA) & una patologia cufanea infiammatoria di
tipo 2, ad andamento cronico, caratterizzata da infenso prurito che
Spesso Si associa a sensibilizzazione ad allergeni pollinici e/o ali-
menfari; si puo presentare come comorbiditd nell'asma o nell‘allergia
alimentare, cosa che riflette la natura sisfemica della malaffia.




Comorbidita di tipo 2

Contrariamente alla percezione comune che parla di risoluzione spon-
tanea nell'infanzia, la prevalenza di malattia negli adolescenti (efa
13-17 anni) va da 0.2% a 24,6% in tutto il mondo, e da 7% a 8.6%
negli Stati Uniti.

Si stima che circa un terzo di questi pazienti siano affefti da malattia
da moderata a grave, che si associa a un rischio piu elevato di co-
morbidita di tipo 2 e a un maggiore carico di malattia. Il prurito, che si
associa alla perdita di sonno, e la natura cronica e recidivante di DA
influenzano negativamente la qualitd della vita (QoL) dei pazienti e
della famiglia. La DA negli adolescenti & associafa a un peggior rendi-
mento scolastico, a difficolta a infrecciare relazioni sociali e a praficare
sport, e a tassi aumentati di ansia, depressione e ideazione suicidaria.®

Linfiammazione e le cifochine di fipo T2, che nella DA vengono rila-

sciate localmente dalle cellule infiammatorie sia locali sia invasive,

sono state segnalate come agenti causali di un danno a carico della

funzione barriera e della produzione di peptidi antimicrobici (AMP).1°

In questo senso, l'infiammazione nel derma e nell’epidermide pud /7%

aver .S|gn|f|cohvomente.olterato I eposmtemo e, pil o meno, ostacolato e le. citochine di

selettivamente la crescita di batteri come lo Staphylococcus aureus. ) o
o 72 ritasciate

S. aureus svolge, secondo alcuni studi, un ruolo in una fase molto
precoce nella DA in efd infantile. Gli studi condotti sui neonati hanno nella, DA causarno
dimostrato che la colonizzazione con stfafilococchi si associa a un  wa danno a carico
passo rischio di sviluppore DA."" Inoltre, .iI microbior_no .cor.nplessivo delln /‘”LW

e diverso nell‘adulto rispetto a quello pediatrico;'? quindi, si potrebbe b

pensare a un meccanismo fisiopatologico diverso, anche se sempre el
di fipo 2.

La colonizzazione da S. aureus e coinvolta in meccanismi di infiam-
magzione in fase precoce, nonché in meccanismi che portano a sen-
sibilizzazione (e produzione di IgE) verso le tossine stafilococciche
affraverso il compartimento epidermico.

Ci sono diverse strategie ferapeutiche che influenzano il microbioma
direttamente (per esempio, mediante bagni di candeggina o micro-
biomefria) o indirettamente (per esempio, mirando alle citochine T2 o
ad altri approcci antinfiammatori) nella popolazione pediatrica rispetto
agli adulti. Tali strategie hanno le caratferistiche per essere disease
modifying, considerando che secondo alcuni studi sarebbero in grado
di incidere sui meccanismi coinvolti nella cosiddetta *marcia atopica”.
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KEY POINTS

Linfiammazione di fipo 2 & causa di patologie spesso presenti nei pazienti con
asma, quali la poliposi nasale, la dermatite atopica, la rinite allergica e I'esofagite
eosinofila, che aumentano ulteriormente il carico dell'asma in termini di esiti clinici
(maggior rischio di riacutizzazioni) e maggior ufilizzo di risorse sanitarie.

IL-4, IL-5 e IL-13, con un contributo diverso per ciascuna cifochina, svolgono
ruoli chiave negli effetti fisiopatologici delle comorbidita di fipo 2, risultando target
promettenti per ferapie biologiche mirafe.
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pazienti affefti da asma bronchiale, & possibile un adeguato

controllo dei sinfomi e un buon livello di qualita della vita
idenfificando ed evitando i fatfori scafenanti e assumendo un far-
maco quofidiano per via inalatoria (soliftamente un‘associazione
prefissata di LABA o ultra-LABA e steroide). Per una minoranza
di pazienti quesfo approccio farmacologico pud perd non essere
sufficiente a controllare adeguatamente I'asma.

La prevalenza dell'asma grave non adeguatamente controllata fra
gli adulti asmatici e stata riportata tra il 3 e il 10%. La carafferistica
peculiare dell‘asma grave e di essere invariabilmente correlato a un
aumento della morbilita, della mortalitd e a elevati costi socio-sanitari.

Recentemente, I'asma grave ¢ stato classificato in diversi fenotipi clini-
ci che differiscono per gravita e risposta alla terapia. L'asma grave non
puo quindi essere oggi definito come “singola malaftia®, ma piuttosto
come una serie di diverse e complesse malattie (fenotipi), con ampie
aree di overlap, ognuna definita da una particolare interazione tra pre-
disposizione genetica e fattori ambientali.

L'evoluzione dello studio dell'asma grave, con lindividuazione di
specifici fenotipi caratferizzati da un ben definito meccanismo pa-
togenetico (“endotipi”) € perd un cammino ancora molto lungo e
complesso; le tappe in itinere necessarie per questo processo devo-
no prevedere:

\
Eno’ro e dimostrafo che, per la stragrande maggioranza dei
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Figura 1. Dalla
sindrome asmatica
agli endotipi,
attraverso specifici
biomarker, per

una terapia non
generalizzata, ma
personalizzata

Figura 2.
Infiammazione
T2-high e T2-low:
cellule e citochine
coinvolte

(mod. da Tabatabaian
et al Immunol

Allergy Clin N Am
2017;37:329-43)
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I'individuazione dei fenotipi clinici/molecolari
la definizione degli endofipi
la definizione dei rispettivi specifici biomarker (Fig. 1).

Endotipi
Fenotipi

Sindrome
asmatica

erapia «non targeted»

Asma grave T2-high

Nell‘asma sono stati identificati almeno tre determinanti principali: aller-
gia (asma allergico vs non allergico), efa di insorgenza (“early onset”
vs “late onset”) e tipo prevalente di infiammazione delle vie aeree (asma
T2-high vs T2-low, neutrofilico/paucigranulocitico/*mixed”) (Fig. 2).
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L'asma grave di tipo 2 ¢ caratterizzato da infiammazione Th2 e dall'at- L didponibitita. di
tivazione delle innafe lymphoid cells-2 (ILC-2)." Lidentificazione dei  fypmatcatori non.
pazienti T2-high & facilitata dall‘uso di diversi biomarcatori non invasi- o

vi. La confa degli eosinofili del sangue periferico e il dosaggio delle IgE WM& come/zte
sono comunemente usati nella prafica clinica per la facile e ripefibile a mﬂ&/wa}w ¢
effeftuazione.>® gqelli corn adma

)
La misurazione degli eosinofili nell'espettorato indotto & sfata ampia- 72—@9/&
mente studiata e validata come biomarker, ma € indaginosa, non alla
portata di tutfi i Centri e infrastrutture ed & piti costosa. E perd importan-
te ricordare che la conta degli eosinofili ematici & soggetta ad ampia
variabilita nel fempo e pud non sempre rappresentare o riflettere con
precisione il pattern cellulare delle vie aeree negli asmatici.*

L'ossido nitrico esalato (FeNo) € anch’esso un biomarker dellinfiam-
mazione delle vie aeree nell'‘asma; i soggetti asmatici producono ele-
vate quantita di ossido nifrico (NO) nell’aria espirata e la produzione
di NO é correlata con il grado di infiammazione T2-high delle vie aeree
in quanto riflette I'attivazione delle cellule epiteliali da parte di IL-5 € IL-
13.2 1l fenotipo atopico dell'asma infantile € legato all’infiammazione
allergica T2-high e all‘attivazione dei rispeftivi biomarcatori associati.

La patobiologia dell'infiammazione del T2-high early-onset correlata

allatopia e stata ben delineata da studi sugli animali e sull'uomo. In

pazienti predisposti a una risposta immunitaria allergica in base alla

loro genetica e agli stimoli ambientali, I'inalazione di un aeroallergene

innesca le cellule epiteliali a rilasciare citochine (IL-25, IL-33, linfo-

poiefina stromale fimica) e ad avviare una serie di eventi downsiream

che differenziano le cellule T naive in linfociti Th2 maturi in grado di

p.rodulrre le clossichg cifochine Th2: IL4 ]L-5 e IL-13. Il release della ZWW% a
citochina Th2 IL-4 stimola lo switch isotipico B cellulare portando alla hiditd &6
sinfesi di IgE, un segno distintivo di infiammazione allergica. ' _
In caso di riesposizione agli allergeni a cui il pazienfe & sensibilizza- W a medjalys
to, le IgE adese ai masfociti e ai basofili deferminano il rilascio dei detl W/W”WW
mediafori dell'infiammazione (istamine, prostaglandine e leucotrieni) qm&' lamune,
(Fig. 3). proslaglandine e
Atiraverso i loro effeffi sulla muscolatura liscia delle vie aeree, QUe-  foysmotieni

sti mediatori sono responsabili della sindrome asmatica clinica che

caratterizza la risposta in fase iniziale all’esposizione agli allergeni.

Inoltre, attraverso i loro effetti sisfemici sugli altri organi e apparati,
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Figura 3. T2-high
asma: network
cellulare e citochinico
e interazioni con vari
agenti biologici e
farmaci
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i mediatori dell'infiammazione possono determinare I'insorgenza di
comorbidita, come la rinife, la poliposi e la dermatite.

La variante di asma grave “lafe-onset” con infiammazione eosinofila
e 0ggi considerata un fenotipo di asma dell‘adulto ben riconosciuto
ed e carafferizzata da meccanismi fisiopatologici diversi dall‘asma al-
lergico infantile. Si presenta fipicamente nel quarto o quinto decennio
di vita. In questo fenotipo & dimostrabile un‘infiammazione T2-high,
spesso con aumento di eosinofili delle vie aeree, che fende a persistere
nonostante la ferapia corficosteroidea per via inalaforia. Si verifica-
no frequenti esacerbazioni asmatiche con rilevante dipendenza dai
corficosteroidi per via orale. Inolfre, possono essere presenti in questi
pazienti anche rinosinusite cronica e poliposi nasale con o senza sen-
sibilita ad acido acefilsalicilico (ASA).”#

Anche se I'asma eosinofilico late-onset & caratterizzato da infiamma-
zione T2-high, come nell'early-onset, evidenze sperimentali indicano
che possano essere attivati segnali “allergene-indipendenti” che vedo-
no coinvolte le ILC che producono IL-5 e il-13.%1° Queste osservazioni
hanno quindi portato a distinguere nell‘asma eosinofilico dell’adulto
una forma allergica da una non-allergica.

| pazienti con asma eosinofilico grave soffrono di esacerbazioni
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asmatiche ricorrenti anche se trattati con alfe dosi di corticosteroidi
inalati (IGS) e broncodilatatori a lunga durata d’azione, antagonisti
del recettore dei leucotrieni e corficosteroidi orali (OCS). Inoltre, i pa-
zienti con asma grave e un elevato numero di eosinofili nel sangue
periferico hanno uno scarso controllo dell'asma, ed é stata dimostrata
una relazione tra elevati livelli di eosinofili ematici e adjusted RR per
esacerbazioni asmatiche di grave entitd.

Non solo, un‘elevata percentuale di pazienti con asma difficile da
controllare ha anche altre comorbidita, come la poliposi nasale (20-
25%)"" e la dermatite atopica (DA) (38%).'? La concomitanza di
comorbidita nell'asma grave (poliposi nasale e DA) comporta anche
un pit marcato, ripefuto e protrafio ufilizzo degli steroidi sistemici e,
di conseguenza, i pazienti sono piu soggetti a una variefa di effefti
avversi a breve e lungo termine, che possono aumentare ulteriormente
il carico clinico di questa pafologia e deferminare un ulteriore deferio-

ramento della qualita della vita.'> 1 £ Wﬂé m

Non vi & inolfre dubbio che vi sia futfora una sottostima dell'importan-
za e della necessita di identificare le comorbidita presenti nei pazienti un approcelo

con asma grave. Dato che asma, poliposi nasale e DA condividono lerapewtico che
un‘analoga fisiopatologia e sono forfemente associati fra loro, sarebbe W du /le%d/a%
quindi auspicabile un approccio terapeutico che agisca “globalmen- W@W

te”, permettendo di frarre il massimo beneficio dalla modulazione di

pathway immunologici comuni.

Diversi nuovi farmaci, conosciuti nel loro insieme come “agenti bio- faolijpods nadale
logici”, sono stati approvati per il fratfamento dell'asma da moderata € DA

a grave in questi ultimi anni. Gli agenti biologici si discostano netta-

mente dai classici farmaci (Tab. 1) perché possiedono caratteristi-

che intrinseche e meccanismo d’azione peculiari in quanto mirano a

modulare gli effetti di substrati molto selettivi, come un anticorpo

(per esempio, IgE) 0 una citochina (per esempio, IL-4, IL-13 o IL-5)

(Fig. 3). Per questo motivo, la loro introduzione va collegata e

identificata con la cosiddetta medicina “di precisione” o, meglio

ancora, “personalizzata”. 16
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Farmaci tradizionali Agenti biologici

Piccole molecole (MW < 1 kDa) Macromolecole (MW >> 1 kDa)
Meccanismo d’azione farmacologico = Meccanismo d’azione biologico

Strutturalmente simili a proteine
Sinfetizzati chimicamente autologhe e prodotti con fecniche di
(xenabiotici) genetica molecolare e purificate da
cellule «engineered»

Solitamente stabili Sensibili al calore

Digeriti e processati, non
metabolizzati; catabolizzati in
aminoacidi endogeni

Metabolizzati in prodofti aftivi
o inattivi

Coinvolgimento del citocromo P450 | Citocromo P450 indipendenti

Interazioni farmacologiche possibili

; ) Assenti interazioni farmacologiche
con alfri farmaci

Somministrazione orale non

Somministrazione orale possibile oy
possibile

Dose-risposta lineare Dose-risposta non lineare

Agenti biologici

In base alle recenti raccomandazioni GINA sull‘approccio terapeutico
allasma, gli agenti biologici devono attualmente trovare indicazione
per i pazienti che continuano ad avere sinfomi nonostante 1'uso di
farmaci standard di controllo giornaliero inseribili nello step 5 di gra-
vita."” Prima di prescrivere un agente biologico, il medico dovrebbe
assicurarsi che la diagnosi di asma sia confermata; il paziente stia
assumendo regolarmente la terapia anfiasmatica assegnata in pre-
cedenza (compresa la verifica dell’adeguata erogazione senza errori
dal device) e stia evitando, ove possibile e applicabile, qualsiasi po-
tenziale trigger scatenante. Sara inolfre mandatorio identificare e trat-
tare qualsiasi altra comorbidita associata che potrebbe contribuire allo
scarso controllo dell'‘asma. '

Dai numerosi studi clinici, sia randomized confrolled frials (RCTs) sia
quelli effeftuati in “real life” & stato appurato che i benefici principali de-
terminati dagli agenti biologici sono: una diminuzione della frequenza
delle esacerbazioni asmatiche, delle visite al pronfo soccorso e dei
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ricoveri ospedalieri, nonché la necessita di utilizzo degli steroidi per
via orale. Alfri benefici includono la riduzione dei sintomi dell’asma,
il miglioramento dei parametri di funzionalita respiratoria, la riduzione
del dosaggio di altri farmaci utilizzati, come i confroller e i reliever,
e il loro favorevole impatto sull’‘assenteismo scolastico e lavorativo.
Infine, dato molto rilevante nell’ottica della medicina “patient-centred”,
i farmaci biologici hanno dimostrato di migliorare la qualita della vita
dei pazienti con asma grave.'®

Attualmente sono disponibili a livello internazionale cinque agenti bio-
logici approvati per 'asma: omalizumab, mepolizumab, reslizumab,
benralizumab e dupilumab, con molfi altri attualmente in fase di svi-
luppo. Eccetto reslizumab, che € somministrabile per via endovenosa
e non ¢ affualmente disponibile in Italia, tutti gli altri agenti biologici
sono somministrabili per via soffocutanea. La frequenza di sommini-
strazione ¢ diversa e varia da due a ofto seffimane, secondo I'agente
biologico utilizzato. La somministrazione avviene solitamente in clini-
ca in Centri specialistici, come gli Asthma Centers, ma sono gia stafi
prodotti vari studi che hanno dimostrato la fattibilita dell’autosommini-
strazione home setting, utilizzando le siringhe prefilled o I‘auto-injector
da parte dei pazienti.

Omalizumab. Omalizumab € stafo il primo e, per lungo tempo, I'unico
agente biologico utilizzabile nel frattamento dell’asma. In lfalia, oma-
lizumab & approvato per il frattamento dell'‘asma allergico grave non
controllato negli adulfi e nei bambini dai 6 anni in su. Viene sommini-
strato per via soffocutanea in base al peso corporeo e al livello di IgE
totali. Attualmente disponiamo di molti dati su omalizumab, in quanto
e disponibile in commercio per la terapia dell’‘asma da quasi 20 anni.

Omalizumab inferagisce seleftivamente con I'immunoglobulina uma-
na (Ig)E, formando complessi immunitari di piccole dimensioni che
inibiscono il legame delle IgE ai receffori ad alta e bassa affinita, inter-
ferendo efficacemente con la risposta immunitaria nei pazienti asma-
tici atopici, migliorando significativamente il confrollo dei sinfomi e
prevenendo con successo le esacerbazioni. Questi effeffi positivi di
omalizumab permettono di ridurre drasticamente sia gli accessi al
pronto SOccorso sia i ricoveri per le esacerbazioni asmatiche.

Queste importanti azioni terapeutiche di omalizumab sono stafe
documentate da diversi studi clinici randomizzati e, soprattutto, da
oltre 10 anni di esperienza nella pratica clinica quotidiana.

Omaligumab
necellonl ad alla e
émW’ 10
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Omalizumab ¢ caratterizzato da profilo di sicurezza e tollerabilita ele-
vati e certamente rappresenta una valida opzione terapeutica per il
trattamento biologico dell'asma allergica grave.?' Il recente perfezio-
namento della comprensione dei meccanismi immunologici dell'a-
sma, in particolare del fenotipo eosinofilo, ha permesso di progredire
nellidentificazione dei pazienti che dovrebbero rispondere al meglio a
omalizumab.

In un’analisi post hoc dello studio EXTRA é stato documentato che i
pazienti con eosinofilia >260 cellule/ul presentano un minor fasso
di esacerbazioni rispeffo a quelli con meno di 260 eos/ml.?223 Studi
clinici sia randomizzati controllati sia di tipo osservazionale hanno
inoltre dimostrato I'efficacia e la sicurezza di omalizumab nei pazienti
affetti da rinite allergica.?* | suddetti studi hanno incluso pazienti con
storia di rinite allergica stagionale o perenne, cosi come quelli con
rinite allergica stagionale e asma grave concomitanti. In questi studi,
omalizumab ha determinato un significativo miglioramento dei sinto-
mi, con riduzione dell’'uso di farmaci sinfomatici, nonché un miglio-
ramento della qualitd della vita e una riduzione delle esacerbazioni
asmatiche.

Omalizumab & stato testato anche per il frattamento della poliposi
nasale. POLYP 1 e POLYP 2 sono due studi di fase lll progettati per
determinare l'efficacia e la sicurezza di omalizumab rispetfto al pla-
cebo in pazienti adulti con rinosinusite cronica con poliposi nasale
che avevano avuto una risposta inadeguata al frattamento standard.
Entrambi gli studi sono randomizzati, multicenfrici, in doppio cieco
e controllati con placebo. II POLYP 1 ha coinvolto 138 pazient, il
POLYP 2 ne ha coinvolti 127; i dati offenuti sono in corso di definitiva
elaborazione.?>% Lefficacia di omalizumab nel frattamento della DA,
sebbene dimostrata in alcuni studi e case reports, necessita invece di
ulteriori conferme da pit ampi studi in doppio cieco, placebo-control-
lati (DBPC).%

Mepolizumab. E un anticorpo monoclonale (IgG umanizzato, sot-
toclasse 1, cafena leggera k) anti-IL-b ed & somministrato per via
soffocufanea a dosi di 100 mg ogni 4 seffimane. Mepolizumab € un
antagonista dell'IL-5 e ne inibisce il legame alla subunita alfa del re-
cettore situato sulla superficie cellulare degli eosinafili. In questo modo
I'attivazione degli eosinafili, la loro maturazione, il reclutamento e la
sopravvivenza vengono effeftivamente inibiti.2¢ Dopo iniziali studi pio-
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nieristici, nei quali mepolizumab non aveva dimostrato significativi
effefti a causa di una non adeguata selezione dei fenotipi con asma
moderato-grave da traftare, successivi e pit recenti studi (DREAM,
MENSA, MUSCA, COSMOS, COLUMBA) effettuati su pazienti con asma
grave con comprovato fenotipo eosinofilico ne hanno invece docu-
mentato I'efficacia.?® In particolare, € stata dimostrata una significativa
riduzione delle esacerbazioni, dell’'uso degli OCS e un miglioramento
dei punteggi dei parameri di confrollo dell‘asma.*33

Un’ulteriore analisi post hoc dei dati degli studi DREAM e MENSA ha
definito che un’eosinofilia ematica =150 cellule/pl all'inizio del fratta-
mento, 0 =300 cellule/ul in qualsiasi momento dell’ultimo anno, po-
tevano rappresentare un‘adeguata soglia per prevedere una riduzione
clinicamente rilevante delle esacerbazioni d‘asma, con la riduzione
del tasso di esacerbazione che appare tanto pit marcata quanto pit
alto & il numero di eosinofili ematici.#35

La somministrazione di mepolizumab si & dimostrata generalmente
sicura, con un tasso di eventi avversi gravi simili a quello di placebo
anche per protratti periodi di osservazione, come dimostrato nello stu-
dio COLUMBA.%

Considerata I'importanza fisiopafologica dell’infiammazione eosino-
fila nello sviluppo della poliposi nasale, mepolizumab € stato festato
anche in tale patologio/comorbidita. In uno studio in doppio cieco,
randomizzato contro placebo (DBRPC) Gevaert ef al hanno frattato 30
pazienti con poliposi grave o recidivante con mepolizumab vs placebo
andando a valutare lo score per poliposi nasale e la TAC parana-
sale fino al secondo mese: 12 pazienti in frattamento affivo hanno
dimostrato un miglioramento, mentre nessuno dei pazienti del braccio
placebo & migliorato.*

Un piu recente studio su oltre 100 pazienti con poliposi nasale reci-
divante ha invece dimostrato che i soggetti trattati con mepolizumab,
olfre a oftenere un miglioramento significativo degli oufcome clinici
e della qualita della vita, necessitavano meno frequentemente e pit
tardivamente di terapia chirurgica.®® Nei due studi sopra citati, il re-
gime di dosaggio di mepolizumab era identico (7560 mg EV ogni 4
seffimane), ma i periodi di tratfamento erano diversi (8 seffimane e 25
seffimane). Nello studio di Bachert et al del 2017 tutti i parfecipanti
sono anche stati traffati con fluticasone spray acquoso nasale per il
periodo di svolgimento.
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E attualmente in corso uno studio clinico di fase lll denominato SY-
NAPSE (NCT03085797) sugli effefti di mepolizumab sulla poliposi
bilaterale massiva, del quale si attendono i risultati. In un recente real
world refrospective case series based stfudy e stata peraliro osservata
una “disconnessione” tra gli effefti favorevoli di mepolizumab sull‘a-
sma grave eosinafilico e I'effeffo sulla concomitante rinosinusite con
poliposi che tendeva a persistere 0 a peggiorare nonostante la terapia
con questo agente biologico.* Limite dello studio & pero I'esigua casi-
stica (6 casi retrospettivi) che non consente di trarre sicure conclusioni
generalizzabili.

Esistono dati limitafi sull'uso di mepolizumab nella DA moderafa-se-
vera. In uno studio condotto da Oldhoff ef al con mepolizumab (750
mg EV, in 2 somministrazioni a distanza di una seffimana I'una
dall'altra, 18 pazienti) vs placebo (22 pazienti) non si sono osservati
significativi miglioramenti nonostante la riduzione della quota degli
eosinofili ematici.*°

Dati un po” pit incoraggianti, sia per I'efficacia sia la sicurezza, pro-
vengono invece da un recente studio multicentrico randomizzato vs
placebo condotto su adulti con DA moderata-severa frattati per un
periodo di 16 settimane con mepolizumab (100 mg SC ogni 4 seffi-
mang).*'

Benralizumab. Benralizumab € un anticorpo monoclonale afucosilato
umanizzato (IgG1, kappa) che si lega alla subunita alfa del recettore
umano per l'interleuchina 5 (IL-5Ra) con alta affinita e specificita. I
receftore IL-5 € espresso specificamente sulla superficie di eosinofili e
basofili. L'assenza di fucosio nel dominio Fc di benralizumab deter-
mina alta affinita per recettori FeyRIIl su cellule effefirici immunitarie,
fra cui le cellule natural killer (NK). Questo effetfo provoca I'apopto-
si di eosinofili e basofili mediante una citotossicita cellulo-mediata
anticorpo-dipendente (ADCC) pofenziata, che riduce I'infiammazione
eosinofilica.

E somministrato come iniezione SC da 30 mg ogni 4 settimane per
le prime 3 dosi; le successive iniezioni di manfenimento possono
essere disfanziate a intervalli di 8 seftimane. Benralizumab e stato
recentemente approvato per I'autosomminisirazione a domicilio dopo
adeguata formazione sulla tecnica di iniezione sottocutanea e dopo
adeguato training preliminare da parte del personale sanitario.
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I programma WINDWARD ¢ consistito principalmente in 6 studi di
fase Il (SIROCCO, CALIMA, ZONDA, BORA, BISE e GREGALE) che sono
stati progeffati per valutare I'efficacia e la sicurezza di benralizumab
in ampie popolazioni di asmatici gravi. Olfre ai sopra cifafi studi del
programma WINDWARD, altri studi di fase Ill sono tuttora in corso e
includono SOLANA, ANDHI e MIRACLE.* In particolare, in due studi
randomizzati di fase 11l & sfata documentata I'efficacia di benralizumab
nel ridurre la frequenza delle esacerbazioni e nel migliorare i parame-
tri di funzionalitd polmonare nei pazienti con asma eosinofilico non
adeguatamente controllato.*344 Nel piu recente studio ZONDA, benra-
lizumab ha dimostrato di avere un significativo effetfo sulla riduzione
dell'uso di steroidi orali e sulla frequenza delle esacerbazioni.*

Gli effetti di benralizumab risultano fanto pit favorevoli quanto pit ele-
vati sono i livelli basali degli eosinofili ematici e la frequenza delle
esacerbazioni pre-traffamento.*® In particolare, una confa di eosinafili
ematici >300 cellule/pl si & correlata a una riduzione favorevole dei
tassi di esacerbazione annuale. Va infine softolineato che nei soggetti
con livelli di eosinofili >300 cellule/ul si poteva ottenere una risposta
favorevole a benralizumab quando i pazienti facevano uso di OCS,
avevano polipi nasali e una capacita vitale forzata pre-broncodilatato-
re <65% del predetfo.*’

Per quanto riguarda l'uso di benralizumab per il trattamento della ri-
nosinusite cronica con poliposi, al momento non c¢i sono studi RDBPC
pubblicati. Ci sono infafti ancora pochi dati disponibili; sono aftual-
mente in corso 2 studi DBPC (NCT03450083 e NCT03401229) per
la valutazione di benralizumab per il trattamento di questa patologia.
Anche per la DA non si dispone di studi su ampie casistiche attual-
mente pubblicati. Sono comunque in corso DBPC trial per valutare
I'efficacia di benralizumab in questa patologia (NCT03563066, ESR-
16-12430).

Reslizumab. Reslizumab & un anticorpo monoclonale anti-IL-5 uma-
nizzato che si lega all'IL-5 circolante con alta affinita e impedisce che
I'IL-5 si leghi al suo receffore. Reslizumab ha ricevuto I‘approvazione
della FDA per il frattamento di asma grave nel 2017, e viene sommi-
nistrato per via endovenosa ogni 4 seftimane a un dosaggio di 3,0
mg/kg. In uno studio randomizzato di fase Il del 2016, reslizumab ha
dimostrato di migliorare la funzione polmonare, i sinfomi e il controllo
dell'asma e la qualita della vita in asmatici (range d’eta: 12-75 anni)
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non adeguatamente controllati e con conta degli eosinofili nel sangue
periferico >400 cellule/ul.*® | pazienti in frattamento attivo hanno avuto
miglioramenti significativi del FEV, e dei punfeggi dei questionari ACQ
e AQLQ. Ulteriori studi e analisi hanno confermato che pazienti con
eosinofilia <400 eos/ml non sembrano beneficiare significativamente
della terapia con reslizumab.*

In uno studio pilota su 24 soggetti traffati con reslizumab é sfafa di-
mostrata una riduzione significativa della poliposi nasale gia dopo
una singola iniezione endovenosa a 1 mg/kg, ma solo in meta dei
pazienti, e un’analisi post hoc ha inolire documentato che elevati livelli
di IL-5 nelle secrezioni nasali prevedevano se i soggetti sarebbero stati
responder 0 non-responder.*

E stata recenfemente pubblicata una post hoc analisi dei dati raccolfi
da 2 studi clinici randomizzati BREATH di fase 3 (NCT01287039 e
NCT01285323) in pazienti con asma non adeguatamente controllafo
e rinosinusite con poliposi nasale (eta compresa fra 12-75 anni con
eosinofili del sangue =400 cellule/ul) e frattati con reslizumab (3 mg/
kg IV) vs placebo ogni 4 seftimane per 52 seftimane.®’ Reslizumab
ha ridoffo la frequenza di esacerbazioni asmatiche dell'83% rispetto
al placebo nei pazienti con rinosinusite e poliposi. Tra i pazienti con
e senza sensibilitd ad ASA sono state osservate riduzioni del 79% e
dell’84%, rispettivamente. | pazienti con rinosinusite e poliposi (con e
senza sensibilitd ad ASA) frattati con reslizumab hanno anche avuto
miglioramenti significativi della funzione polmonare e dei paramefri di
qualita della vita rispetto al placebo.

Dupilumab. Dupilumab & un anticorpo monoclonale umanizzato che
ha come farget la cafena a (IL-4Ra) comune ai recettori di IL-4
(IL-4Rafyc) e di IL-13 (IL-4Ra/IL-13Ra) esercitando antagonismo
per la parte comune dei recettori IL-4 e IL-13 e bloccando gli effefti di
entrambe le citochine, che sono coinvolte nell'infiammazione T2-hi-
gh. Dupilumab ¢ stato approvato dalla FDA per pazienti dai 12 anni
in su con asma eosinofilico e asma steroido-dipendente (indipen-
denftemente dal fenotipo/endofipo). Anche la Commissione europea
ha approvato I'utilizzo di dupilumab in pazienti adulti e adolescenti
a parfire dai 12 anni come frattamento aggiuntivo di manfenimento
nell‘asma grave con infiammazione di fipo 2, caratterizzato da li-
velli aumentati di eosinofili nel sangue e/o di ossido nitrico esalato
(FeNO), non adeguatamente controllato con un dosaggio elevato
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di un corticosteroide inalatorio in aggiunta a un altro farmaco per il
frattamento di mantenimento. Dupilumab viene somministrato alla
dose iniziale di 400 mg SC, per poi proseguire alla dose di 200
mg ogni due settimane. Per i pazienti steroido-dipendenti, oppure
che hanno comorbidita di DA o di poliposi nasale, si utilizzano 600
mg come dose iniziale di carico, seguita da 300 mg ogni due set-
timane. Dupilumab, infaiti, € anche indicato per il trattamento della
DA moderata-grave e per il trattamento della poliposi nasale grave.
E permessa I'autosomminisirazione con siringa pre-riempita a do-
micilio per la facilitd d’'uso, dopo un correffo training da parte di
operatori sanitari. L'approvazione europea si & basata sui risulfafi
clinici oftenuti su circa 3000 pazienti adulti e adolescenti che hanno
preso parte ai fre studi registrativi del programma di sviluppo clinico
LIBERTY ASTHMA, inclusi gli studi di fase 3 QUEST,? VENTURE® e
uno studio di fase 2b (NCTO1854047).

Lo studio QUEST ha arruolato 1902 pazienti con asma da mode-
rato a grave e ha valutato se I'aggiunta di dupilumab alla terapia
standard potesse ridurre le riacutizzazioni gravi e migliorare la fun-
zionalitd polmonare. Lo studio VENTURE ha arruolafo 210 pazienti
con asma grave dipendente da OCS e ha valutato se I'aggiunta di
dupilumab alla terapia standard potesse ridurre I'uso di OCS di man-
tenimento. Lo studio di fase 2b ha arruolato 776 pazienti adulti con
asma da moderato a grave e ha valutato se I'aggiunta di dupilumab
alla terapia standard potesse migliorare la funzionalitd polmonare.

Nello studio QUEST, dupilumab ha ridofto le riacutizzazioni gravi (a
52 settimane, le riacutizzazioni sono state ridotte in modo significa-
tivo del 48% nella popolazione ITT, indipendentemente dai livelli di
biomarcatori infiammatori di tipo 2). Inoltre, & stata condotta I‘analisi
di sottogruppi pre-specificati nei pazienti con eosinofili =150 cellule/
ul, che ha evidenziato una riduzione significativa di circa il 60%;
I'analisi per sottogruppi ha valufafo anche le riacutizzazioni nei pa-
zienti con FeNO =25 ppb, dimostrando una riduzione significativa,
fino al 65%. Dupilumab ha anche migliorato significativamente
a 12 seftimane i livelli di FEV, rispeffo al basale di circa 140 ml
nella popolazione ITT, indipendentemente dai livelli di biomarcatori
infiammatori di tipo 2. Nell'analisi di sotfogruppi pre-specificati, ha
porfato a un miglioramento significativo del FEV, di circa 170 ml nei
pazienti con eosinofili =150 cellule/pl, e di circa 240 ml nei pazienti
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con eosinofili =300 cellule/ul. Lanalisi per sottogruppi ha valutato
anche il miglioramento del FEV; nei pazienti con FeNO =25 ppb evi-
denziando un miglioramento significativo, pari a circa 240 ml.

Nello studio di fase 2b le riacutizzazioni si sono ridotte in modo
significafivo a 24 settimane, fino all’81%, rispetto al placebo nei pa-
zienti con eosinofili =300 cellule/pl, mentre nella popolazione tofale
e nel sottogruppo con eosinofili <300 cellule/uL, dupilumab alla set-
timana 24 ha indotto una riduzione significativa delle riacutizzazioni
rispettivamente del 71% e del 60% rispetto al basale. Vi e stato un
miglioramento significativo del FEV, fino a 430 ml, rispetto al ba-
sale, nei pazienti con eosinafili =300 cellule/pl. Nella popolazione
totale e nel soffogruppo con eosinofili <300 cellule/pl, dupilumab ha
dimostrato un aumento significativo del FEV, rispeffivamente di circa
310 ml e 250 ml, rispetto al basale, alla seftimana 12.

Dupilumab ha infine ridotto il consumo di OCS. Nello studio VEN-
TURE, a 24 seftimane, piu della meta dei pazienti in frattamento
con dupilumab ha eliminafo completamente gli OCS e il loro uso
complessivo € diminuito in modo significativo del 70% (rispetto al
42% con placebo). Gli effefti di dupilumab sull’utilizzo di OCS, sulle
riacutizzazioni e sulla funzionalitd polmonare sono stafi simili indi-
pendenfemente dai livelli di infiammazione di tipo 2 al basale. Per
quanto riguarda gli aspetti di safety, negli studi clinici sull'asma le
reazioni avverse piu comuni sono state quelle locali nel punto di
iniezione (arrossamento). L'osservazione di reazioni da ipersensibi-
litd (per esempio, eruzione cutanea, malattia da siero e anafilassi)
Da,aa&mmé e dlalo non & stata comune negli studi clinici (incidenza <1%).5

M,o/zww éw(ogwo La FDA ha approvato I'utilizzo di dupilumab nel 2019, come primo
approvats per (¢ trattamento biologico per la cura dei pazienti con rinosinusife con poli-
boall ’0 dell posi non adeguatamente confrollati. In Europa, dupilumab é stato ap-
o provato da parte di EMA nell’offobre 2019 con Iindicazione di terapia
rinodirudile con aggiuntiva ai corticosteroidi intranasali per il trattamento di adulti con
,ao&,’aou rinosinusife con poliposi grave per i quali la ferapia con corticosteroi-

di sistemici e/o la chirurgia non fornisce un controllo adeguato della

malaffia. In uno studio RDBPC di fase II, dupilumab é stato testato in

pazienti con rinosinusite con poliposi refrattari a corticosteroidi intra-

nasali.®® Sessanta pazienti sono stati randomizzati al frattamento con

dupilumab SC una volta la settimana vs placebo; 51 pazienti hanno

completato lo studio. Per quanto riguarda I'endpoint primario, il grup-
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po frattato con dupilumab ha avuto una significativa riduzione della
crescita dei polipi, clinicamentfe evidente gia dal quarto tratfamento
seffimanale.

Gli studi clinici multicentrici registrativi, uno a 24 settimane (SI-
NUS-24, 276 pazienti) e uno a 52 seftimane (SINUS-52, 448 pazien-
ti), multinazionali, randomizzati contro placebo di fase Il sono stati
recentemente conclusi con risultati molto promettenti per la ferapia con
dupilumab nella poliposi nasale e hanno portato alla sua indicazione
in questa patologia.® | due studi hanno confronfato placebo e dupilu-
mab 300 mg SC (dosaggio indicato in poliposi nasale), valutando il
nasal polyp score e lo score Lund-McKay. | pazienti erano 276 (143
aftivi e 133 placebo) nello studio a 24 settimane e 448 (150/153
aftivi con 2 protocolli di somministrazione e 153 placebo) nello studio
a 52 settimane. In questi studi, condotti anche in Centri ifaliani, dupi-
lumab ha migliorato significativamente gli outcome chiave della ma-
lattia, e ha raggiunto futti gli endpoint primari e secondari in enframbi
gli studi a 24 seffimane e 52 seftimane. A 24 seftimane, i pazienti
traffati con dupilumab hanno ottenuto miglioramenti statisticamente
significativi in futfi gli endpoint primari e secondari.

Dupilumab ha infafti dimostrato un‘efficacia consistente nel migliora-
re segni, sintomi e la qualita di vita dei pazienti con poliposi nasale:

riduzione significativa della dimensione dei polipi nasali: -2,06
nello studio SINUS-24 e -1,80 nello studio SINUS-52 rispetto al
placebo, alla settimana 24;

riduzione significafiva della congestione nasale: dupilumab
vs placebo -0,89 nel SINUS-24 e -0,87 nel SINUS-52, alla
settimana 24;

riduzione significativa dell’'uso dei corficosteroidi sistemici
come rescue therapy: -74% con dupilumab vs placebo alla
seffimana 52;

riduzione significativa degli inferventi di chirurgia endoscopica
naso-sinusale: -83% con dupilumab rispetto a placebo alla
settimana 52;

riduzione significativa dell’opacizzazione dei seni paranasali,
valutata con il punfeggio CT LMK - Lund-Mackay: dupilumab
vs placebo -7,44 nel SINUS-24 ¢ -5,13 nel SINUS-52, alla
seftimana 24;
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miglioramento significativo e continuo del senso dell olfatto
(valutato secondo il punteggio di gravita quotidiana della perdifa
dell'olfatto): dupilumab vs placebo -1.12 nello studio SINUS-24 e
-1.10 nello sfudio SINUS-52, alla settimana 24;
riduzione significativa e continua dell'indice di gravita dei sinfomi
(valutata tramite punteggio VAS): dupilumab vs placebo -3,20
nello studio SINUS-24 alla settimana 24 e -3,81 nello studio
SINUS-52 alla seftimana 52;
miglioramento significativo della qualita della vita espressa framite
il punteggio SNOT-22: dupilumab vs placebo: -21.12 nello studio
SINUS-24 alla seffimana 24 e -20.96 nello studio SINUS-52, alla
seftimana 52;
da un‘analisi pre-specificata sul 59% di pazienti che avevano
anche asma, il fraftamento con dupilumab ha migliorato la
funzionalitd polmonare di 0.21 | rispetto a placebo (FEV;);
dupilumab ¢ sicuro e ben tollerato; il fasso di eventi avversi gravi
correlati al fraffamento € risultato simile al fasso rilevato nella
coorfe placebo, con un numero di infezioni delle vie respiratorie
superiori € inferiori minore rispetto a placebo.
Infine, si & osservata una riduzione significativa dei reinterventi e
dell’'uso di OCS. Nello studio SINUS-24 la sospensione del frattamento
con dupilumab vs placebo alla 24° settimana ha deferminato una per-
difa di efficacia su tutti gli endpoint osservati fino alla 48° settimana.

Nel 2017, la FDA ha approvato dupilumab per il frattamento di pazien-
fi adulti con DA moderata-grave refratfaria.®” Dupilumab € attualmente
approvato nell'Unione Europea per il frattamento di pazienti adulti con
DA da moderafa a grave, candidati alla terapia sisfemica. In Italia e
stato ammesso a rimborsabilita da parte del SSN da settembre 2018.
Dupilumab, in monoterapia o in ferapia combinata, si € associafo a
un efficace controllo della malattia, con miglioramenfo delle lesioni
cufanee e della qualita della vita, nonché a riduzione significativa del
prurito.®® Dupilumab ha dimostrato di ridurre i livelli dei biomarker Th2
e dei geni associati con I'attivazione delle cellule T, con un migliora-
mento del franscrittoma delle lesioni cutanee simile a quello della cute
non lesionata.*®

Inolfre, una serie di sfudi clinici condotti su ampie casistiche di pa-
zienti con DA da moderata a severa hanno confermato I'efficacia e la
sicurezza di dupilumab. 865
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Dupilumab ha dimostrato un’efficacia consistente in tutti i parametri
chiave di controllo della dermatite atopica.

Negli studi SOLO T e SOLO 2 in monoterapia con dupilumab, alla
16° seftimana rispetto al gruppo con placebo: risposta IGA 0 o

1, EASI-75 e/o un miglioramento >4 punti sulla scala del prurito
NRS; riduzioni clinicamente importanti nei punteggi totali POEM

e DLQI (miglioramento =4 punti); riduzione dei sinfomi di ansia
e depressione, misurati dal punteggio fotale HADSC di ansieta e
depressione.

Nello studio CHRONOS (dupilumab 300 mg una volta ogni 1

e 2 seftimane + corficosteroidi topici) alla 16° seftimana e alla
520 settimana rispetfo ai pazienti con placebo + corficosteroidi
topici: risposta IGA O o 1, EASI-75 e/o un miglioramento >4 puntfi
nella scala del prurito NRS; riduzioni clinicamente significative
dei punteggi totali POEM e DLQI (ciascuno definito come
miglioramento =4 punti) e HADS <8.

La sicurezza di dupilumab in monoterapia negli adolescenti di
eta compresa fra 12 e 17 anni nello studio AD-1526: il profilo

di sicurezza di dupilumab in questi pazienti, seguiti fino alla 16°
settimana, era simile al profilo di sicurezza degli studi condotti in
adulti con DA. Miglioramento nella scala del prurifo NRS rispetto
a placebo (miglioramento =4): il miglioramento del prurito sulla
scala NRS si & verificato in concomitanza con il miglioramento

di segni obieffivi della DA; rapido impatto della DA sul sonno e
sulla qualita della vita correlata alla salute, misurafo dai punteggi
totali POEM, SCORAD e CDLQI alla settimana 16 rispetto al
placebo. La sicurezza a lungo termine di dupilumab, valutata in
uno studio di esfensione in aperto in pazienti di et compresa tra
12 e 17 anni con DA da moderata a grave AD-1434: il profilo di
sicurezza di dupilumab nei pazienti seguiti fino alla 52° seffimana
era simile al profilo di sicurezza osservato alla 16° seffimana. |l
profilo di sicurezza a lungo termine di dupilumab osservato negli
adolescenti & coerente con quello osservato negli adulti con DA da
moderatfa a grave. Il beneficio clinico ottenufo alla 16° seftimana e
stato mantenuto fino alla 52° seffimana.

Negli studi clinici sulla DA, il frattamento con dupilumab &
stato associato a una diminuzione, rispetto al basale, delle
concenfrazioni dei biomarcatori immunitari di tipo 2, quali la
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thymus and activation regulated chemokine (TARG/CCL17), le
IgE totali sieriche e le IgE sieriche allergene specifiche. Durante il
trattamento con dupilumab € stata osservata una riduzione della
|lattato deidrogenasi (LDH).
In Italia, a oggi, oltre 2000 pazienti con dermatite afopica sono in
trattamento con dupilumab.

KEY POINTS

| recenti progressi nel comprendere i meccanismi fisiopatologici e la sempre pit
adeguata caratterizzazione dei fenofipi/endotipi alla base dell'asma grave hanno
permesso di affinare la selezione dei pazienti eliggibili a trattamenti sempre piu
personalizzati.

Fondamentale é stato I'apporto dei dati ottenuti dagli studi DBPC e in real life con

i nuovi agenti biologici affivi nella modulazione dell'‘asma T2-high. Questi studi
hanno anche portato a chiarire I'impatto delle nuove terapie biologiche su alcune
comorbidita, come la rinosinusite con poliposi nasale e la dermatite atopica,
frequenfemente associate all‘asma grave T2-high.

Si fraffa di un passaggio sforico imporfante per la cura dei pazienti con asma grave
che ora dispongono di ferapie molto efficaci e favorevolmente impattanti sulla loro
qualita di vita.

Tutti questi risultati indicano che in futuro ci sard piu di un‘opzione di trattamento
per ogni paziente affetto da asma grave, ma ulteriori ricerche saranno necessarie
per chiarire gli aftuali irrisolfi *unmet needs”, come stabilire i criteri per la
cafegorizzazione di ogni paziente, cruciale la presenza o meno di comorbidita, la
scelta di un agente biologico rispetto a un altro, la durata oftimale del traffamento e
gli aspetti della long-ferm safety.
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Linee guida GINA
sul’asma grave: key points
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il National Heart, Lung e Blood Institute (isfituto con sede a

Bethesda, Maryland [USA] del National Institute of Health [NIH]

ovvero la principale agenzia del governo degli Stati Uniti responsabi-

, le della ricerca biomedica e della salufe pubblica) e I'Organizzazio-

A adma grave g Mondiale della Sanita un seminario focalizzato sulle strategie di

neceddila al  gestione e prevenzione dell‘asma bronchiale (AB). La pubblicazione

wzal‘eg[e «, ¢che ne segui, dal titolo Global Strategy for Asthma Management and

Prevention," pose le basi per la creazione, nel 2002, di un comi-

W tato scientifico di esperti infernazionali (Global Initiative for Ashma,

n Wa’o a GINA) con lo scopo di rivedere in maniera critica le pubblicazioni

ﬂu?&bm scienfifiche riguardanti I'’AB e, conseguentemente, produrre un ag-

%&- ouleome 9diormamento annuale del documento internazionale di indirizzo sulla
e hidu Strategia Globale per la Gestione e la Prevenzione dell’Asma.?

. . L'AB grave rappresenta un unmet need sanitario?® sia per quanto ri-
?& W guarda i costi socio-sanitari diretti e indiretti legati alla gestione della
patologia sia per la necessita di sviluppare nuove e piu efficaci stra-
,fegie di trattamento in grado di migliorare in questi pazienti i successi
all o o4 terapeutici e di ridurre il rischio di effetti collaterali legati all'utilizzo
. di farmaci sistemici (prevalentemente corticosteroidi).5” La rilevanza
¢ '_” z:z'u. clinica di tali aspetti e sottolineata dal fatto che nelle sfesure di ag-
dislemict giornamento degli ultimi anni del documento GINA, sempre maggior
peso ha assunto I'‘approfondimento riguardo 'asma grave, tanfo da
porfare alla pubblicazione, nel 2018 (e successivi aggiornamenti), di
un documento separato dedicato al trattamento e management dell‘a-
sma grave e di difficile controllo.® | documenti infegrali del GINA sono
disponibili online per la consultazione sia nella versione originale in
lingua inglese al sito hifps.//ginasthma.org sia nella versione tradotta

in lingua italiana al sifo hffp://ginasma.it.

N el 1993 fu organizzafo come frutfo di una collaborazione tra
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Nel presente capitolo prenderemo in rassegna alcuni degli aspetti sa-
lienti di rilevanza e ufilita clinica riporfati nel documento infernazionale
GINA riguardo:

la diagnosi di asma grave;

le modalita di oftimizzazione della gestione clinica e terapeutica dei
pazienti con asma grave;

le linee di indirizzo terapeutico mediante farmaci biologici per
I'asma grave.

Diagnosi di asma grave

Lasma & una pafologia cronica dell'apparafo respiratorio estrema-
mente eferogenea.®® E eterogenea per i meccanismi infiammatori che
sottendono I'espressione clinica della patologia, per I'espressione cli-
nica stessa, per i fattori scatenanti, per la risposta al trattamento e
per I'andamento clinico in termini prognostici a breve, medio e lungo
termine.

Nonostante tale eferogeneitd, I'obiettivo comune del management/irat-
tamento e rappresentafo dal raggiungimento di un adeguato controllo
(termine multidimensionale con il quale si include riduzione dei sinfo-
mi, riduzione di utilizzo di farmaci per il sollievo dei sintomi acuti, ridu-
zione delle limitazioni alle attivita quotidiane o risvegli notturni a causa
dell'asma) nonché una riduzione del rischio futuro di progressione
della patologia in termini di riduzione delle riacutizzazioni, sviluppo di
osfruzione fissa al flusso aereo ed effefti collaterali legati all’ufilizzo di
farmaci per la cura della patologia.?

Studi clinici randomizzati confrollati ¢i dimostrano come un adeguato
confrollo della patologia possa essere raggiunto in una significativa
percentuale di pazienti asmatici, fino all’80% dei soggetti.” Esiste
quindi una percentuale di pazienti nei quali, nonostante I'ottimizzazio-
ne delle sfrategie di tratfamento, il controllo non viene mai raggiunto,
oppure viene raggiunto solo al massimo del frattamento disponibile
(incluso corticosteroidi sistemici, SCS) con conseguente rischio ele-
vato di effetti collaferali legati all’'uso dei farmaci sfessi.® Queste due
categorie di pazienti asmatici (pazienti nei quali il controllo non & mai
raggiungibile o raggiungibile solo al massimo del tratfamento dispo-
nibile) vengono definiti pazienti con asma grave.®® Il documento GINA
softolinea infatti come il giudizio di gravita dell’‘asma sia un paramento
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clinico attribuibile al paziente in base al livello di trattamento richiesto
per raggiungere un adeguato livello di controllo della patologia e delle
riacutizzazioni.?

Tale approccio implica e porta ad aspetti fondamentali:

il concetto di controllo di patologia non & sinonimo di giudizio di
gravitd: un paziente con asma grave puo essere ben controllato
(al massimo del trattamento disponibile) cosi come un paziente
lieve pu0 essere transitoriamente non controllato, per poi tornare
a esserlo in seguito a un aggiustamento della posologia o della
tipologia di trattamento inalatorio;
la necessita di presa in carico e valufazione periodica del paziente
asmatico;
il trattamento dell‘asma deve essere dinamico e aggiustato a ogni
controllo periodico del paziente, con uno step-up di frattamento
se non contfrollato, ma anche uno step-down se adeguatamente
confrollato (in fal modo si evita di classificare gravi quei pazienti
asmatici che, pur controllati, continuano ad assumere alti dosaggi
di frattamento inalatorio ma senza documentazione clinica di
perdita di controllo se il trattamento viene ridotto);
il giudizio di gravita dell'‘asma puo essere dato solo
refrospettivamente alle visite di confrollo successive (e non la
prima volta che si valuta un paziente).
Nell'iter diagnostico che porfa all'identificazione del paziente con
asma grave risulfa di fondamentale importanza la conferma diagno-
stica di AB. Questa si dovrebbe basare innanzi futto sull’identificazione
funzionale di una reversibilita spirometrica dell’ostruzione al flusso in
presenza di sinfomi 0 manifestazioni cliniche suggestive di AB.?

Tra gli aspetti clinici che maggiormente identificano pazienti a rischio
per manifestazioni gravi di asma vi & I'utilizzo frequente di cicli di
SCS."" Questi pazienti, a rischio di effeffi collaterali anche gravi legati
all‘utilizzo di SCS, richiedono particolare attenzione e devono essere
inviati a consultazione specialistica al fine di valufare se effettivamente
presentino un fenotipo di difficile controllo o se, invece, risultino non
adeguatamente controllati per mancanza di oftimizzazione del tratta-
mento di fondo. Va ricordato che una quota significativa di pazienti
CONn asma grave puo presentare osfruzione spirometrica al flusso ae-
reo fissa, non reversibile.'
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Al fine di consentire una diagnosi differenziale in questi pazienti con
altre patologie osfruttive croniche dell’apparato respiratorio, risulta di
fondamentale importanza I'indagine anamnestica, che potra far emer-
gere la presenza/assenza di fattori di rischio nofi (principalmente ato-
pia, esposizione professionale, allergie a farmaci quali acetilsalicilat,
fumo) e reversibilita, oppure una spiccata variabilita funzionale anam-
nestica basandosi su valutazioni cliniche precedenti.’®'*

Porsi il problema della conferma diagnostica di AB risulta un pre-
requisito fondamentale nella presa in carico del pazienfe con asma
grave al fine di evitare misdiagnosi e, soprattutfo oggi, nell’era dei
farmaci biologici ad alto costo, consentire I'ottimizzazione delle ri-
sorse sanitarie. '

Manifestazioni asmatiche o simil-asmatiche anche severe possono
manifesfarsi in corso di altre condizioni morbose quali, per esempio,
patologie cardiovascolari, sindromi ipereosinofiliche sistemiche, va-
sculitiche o anche allergiche polmonari gravi.2® Tuffe quesfe condi-
zioni dovranno essere indagate ed escluse nell’ifer diagnostico dei
pazienti con sospetto asma grave.

Ottimizzazione della gestione della clinica e
terapeutica dei pazienti con asma grave

Una volta confermata la diagnosi di asma, il documento GINA soffo-

linea I'importanza di identificare fattori di rischio nofi, il piu delle volte

modificabili, che possono minare il raggiungimento di un adeguato

controllo della patologia e, quindi, rendere apparentemente grave un

paziente che invece € “solo” non adeguatamente confrollato.? Queste

valutazioni, che richiedono tempo medico nonché risorse e compe-

tenze specifiche, risulfano di cruciale importanza nell’iter diagnosti-

co-ferapeutico del paziente con sospeffo asma grave, e dovrebbero 2 exralo

far parte dei protocolli di gestione clinica dei pazienti in ciascun Centro M%o dei

che si occupi in maniera specifica di pazienti con asma grave. device inalalsi

Innanzi futto, € oramai assodato come risulti di fondamentale im- . .
portanza valutare la qualitd della tecnica inalaforia nell’utilizzo dei de m&“
device per la somminisfrazione dei farmaci inalatori e I'aderenza al @ 2€gg40
trattamento inalatorio stesso.2 Numerose evidenze scientifiche han- — euteome clinici
no dimostrato come I'errore nell’utilizzo dei device sia estremamente

frequente nei pazienti asmatici, € come questo si associ ad outcome

clinici peggiori.'® Al contempo & stato dimostrato che educare il pa-
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ziente all’utilizzo del device si traduce in una riduzione significativa
degli errori gravi di utilizzo dei dispositivi e in una maggiore aderen-
za al fraftamento stesso.!’

La bassa aderenza a trattamenti cronici rappresenta uno dei principali
problemi della sanitd moderna.'® Anche i pazienti con AB presentano,
in generale, bassa aderenza sia alle raccomandazioni mediche (per
esempio, il 30% circa dei pazienti asmatici fuma, una quota non
dissimile dal dafo della popolazione generale)'®? sia al fratfamento
inalatorio (il 10% circa dei pazienti asmatici presenta una buona ade-
renza al frattamento prescritto, secondo dati dell‘osservatorio naziona-
le AIFA).2" L'uso scorretto dei dispositivi inalatori e la bassa aderenza
al trattamento sono quindi fatfori di rischio di basso controllo della
patologia asmatica e posso portare a una scorretta diagnosi di asma
grave. A tal proposito, uno studio recente ha dimostrato che in una
coorte di pazienti con asma grave eleggibili per nuove terapie biolo-
giche ad alfo costo, circa il 50% dei pazienti non era adeguatamente
aderente ai frattamenti inalatori di fondo, rendendo quindi non con-
trollati (e quindi avviati al frattamento con biologici) pazienti poten-
zialmente controllabili dall‘oftimizzazione del frattamento inalatorio.??

Questi dati sottolineano come la valutazione dell'aderenza al trafta-
mento debba essere indagata e offimizzata prima di impiegare nuove
terapie per I'asma grave. Gli strumenti che abbiamo a disposizione
per valutare direttamente I'aderenza al trattamento nel contesto di una
valutazione clinica di un paziente asmatico sono ancora inefficaci e
si basano perlopit sul riferito da parte del paziente sfesso. Sono in
fase di sviluppo, ma ancora non usati nella pratica clinica routinaria,
dispostivi elettronici che possono inferfacciarsi con i device inalatori e
che consentono, mediante registrazioni in remoto, di monitorare diret-
tamente I'aderenza del paziente al frattamento inalatorio.?® Lefficacia
di tali disposizioni in fermini di aumento dell’aderenza e di migliora-
menfo degli outcome clinici, futtavia, & ancora oggetto di valutazione
in studi clinici specifici.

Un alfro aspetto cruciale nella gestione clinica del paziente con asma
grave &, come softolineato dal documento GINA, I'identificazione di
comorbidita o fattori di rischio modificabili che confribuiscono al peg-
gioramento dei sintomi e osfacolano il raggiungimento di un adeguato
confrollo clinico.? Esula dallo scopo del presente paragrafo prendere
in rassegna singolarmente gli aspetti eziopatogenefici che collegano
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comorbidita cliniche e asma grave; ci limiteremo a sottolineare come
parficolare affenzione vada posta all‘obesitd, ai disturbi ansioso-de-
pressivi e alle pafologie della sfera ORL (soprattutto poliposi rinosinu-
sale)."" Queste condizioni, come gia deffo per il problema della bassa
aderenza, richiedono un‘adeguata identificazione e ottimizzazione
prima di classificare come grave un paziente asmatico. E vero, infat-
ti, che queste condizioni sono identificate frequentemente nei soggetti
con asma grave, ma & vero alfresi che il non corretto trattamento di
tali condizioni pud peggiorare il riferito sinfomatologico del paziente,
finendo per inquadrare come paziente con asma grave un paziente
asmatico che presenta comorbiditd non adeguatamente controllate.

Tra i fattori di rischio modificabili pit importati da fenere presente vi
e sicuramente |'abitudine tabagica. Purtroppo, I'abitudine tabagica &
ancora alta anche nella popolazione asmatica, non dissimile rispet-
to alla popolazione generale. Il fumo di sigaretta amplifica il danno
anafomo-patologico e funzionale delle vie aeree di pazienti asmatici,
riduce la risposta al tratfamento steroideo inalatorio e peggiora il decli-
no funzionale a lungo termine.22* 'awvio alla cessazione del fumo di
sigaretfa, anche organizzata mediante percorsi strufturati, deve essere
mandatorio e prioritario in soggetti asmatici fumatori.

Ottimizzazione terapeutica dei pazienti Ottimi
con asma grave 4%

Una volta confermata la diagnosi di AB, controllata la qualita della Mﬁm@
tecnica inalatoria e I'adeguata aderenza al traffamento proposto, rico- W
nosciuti e allontanati faffori di rischio di basso controllo (per esempio, ridwre i
cessazione del fumo di sigaretta, confrollo del peso) e adeguatamente  Zwattanienio
inquadrate e gestite le comorbidita, si dovra procedere all’offimizza- nel WW

zione del fratfamento.2
contwollalo.,

L'oftimizzazione del frattamento consente di valutare il livello di trat- 5
tamento necessario per raggiungere un adeguato confrollo della pa- 0
tologia o per documentare I'impossibilita di raggiungere un adeguato mdz{wa)zfo nel
controllo della patologia nonostfante il frattamento massimale (ovvero, MW nor
identificare effetfivamente i pazienti con asma grave). Lottimizzazione . #vstlnts

del frattamento deve essere vista in senso bidirezionale; ovvero, ridurre

il fraffamento se il paziente & controllato, oppure aumentare 0 modifi-

care la sfrategia terapeutica se non confrollato.

105



Quanao
i trattamento non

& controllo o
qmmquedz‘oe

con € utilizzo

cronico di SCS

L pagienti; devono

att

106

/

wudo di un

bzoéogm

Il documento GINA raccomanda nei pazienti giudicati asmatici gravi ri-
valutazioni periodiche ogni 3-6 mesi. In termini di modalita di offimiz-
zazione del fraftamento in un paziente non adeguatamente controllato,
il documento GINA consiglia di passare da dosi basse a dosi medie e
poi alte di associazioni precostituite corticosteroidi inalatori/beta, ago-
nisti a lunga durata d’azione (ICS/LABA — rispettivamente STEP 4 e 5
GINA).2 In caso di ulteriore non adeguato controllo potra essere presa
in considerazione I'aggiunfa alla combinazione ICS/LABA inizialmente
di un broncodilatatore a lunga durata d’azione anticolinergico (LAMA),
e a seguire I'infroduzione di farmaci biotecnologici (verranno discussi
in deffaglio nel prossimo paragrafo).

E stato infatti dimostrato che nei pazienti con asma scarsamente
controllafo nonosfanfe 'uso di glucocorticoidi per via inalaforia e
LABA, I'aggiunta di tiotropio bromuro, somministrato mediante ina-
latore soft-mist, ha aumentato significativamente il tempo alla prima
riacutizzazione grave.®

Il documento GINA di indirizzo sulla gestione dell'‘asma grave sugge-
risce anche di considerare, ai fini dell'offimizzazione, la tipologia di
trattamento inalatorio utilizzato.? In particolare, & nofo come le combi-
nazioni precostituite contenenti beclometasone/formoterolo (BDP/F) 0
budesonide/formoterolo (BUD/F) possono essere usate mediante una
strategia di utilizzo cronico piu al bisogno in caso di peggioramento
acuto dei sintomi respiratori in pazienti asmatici. Numerosi studi ran-
domizzati confrollati hanno infatti dimostrato una superiorita, in termi-
ni di riduzione delle riacutizzazioni dell’'uso cronico (maintenance) e
al bisogno (reliever), di queste combinazioni rispetto all'uso cronico
della sfessa combinazione con broncodilatatori a rapida azione al bi-
sogno.2628 Alla luce di fali evidenze il documento GINA suggerisce, per
i pazienti con asma di difficile controllo e con storia di riacutizzazioni,
di passare al regime inalatorio ICS/formoterolo di mantenimento e al
bisogno per ridurre il rischio di esacerbazione in questi pazienti.

Non ultimo, in oftica di oftimizzazione del trattamento nei pazienti con
asma grave, il documento GINA raccomanda la prevenzione delle
riacutizzazioni mediante un adeguato programma di vaccinazione, in
primis antinfluenzale.?®

Quando I'oftimizzazione del trattamenfo non garantisce il raggiun-
gimenfo di un adeguato controllo 0 quando il controllo & raggiunto
solo in seguito all’utilizzo cronico di SCS, con inevitabili ripercussioni
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in fermini di costi socio-sanitari e comparsa di effefti collaterali,”'" i
pazienti devono essere candidati prioritariamente all’'uso di un fratta-
mento biologico.

Linee di indirizzo terapeutico mediante
farmaci biologici per I’asma grave

Negli ultimi anni notevoli progressi sono stati fatti nel traffamento dei

pazienti con asma grave grazie all’infroduzione di farmaci biologici

in grado di bloccare selettivamente molecole coinvolte nella cascata

infiammatoria asmatica di tipo 2 (T2), ovvero: anticorpi monoclonali . e
in grado di bloccare le immunoglobuline E (IgE - omalizumab), I'in- Z Lr, W
ferleuchina (IL)-56 (mepolizumab), la catena a del receftore per IL-5 ~ CO7 adma grave
(benralizumab) oppure anticorpi monoclonali rivolti verso subunitd o  @evorno eddere
del recettore per IL-4 (dupilumab).®3° dotl‘op,odla al

Tali trattamenti possono essere presi in considerazione se i pazienti a’owggw dei
con asma grave presentano biomarcatori infiammatori specifici, ov-

vero: aumento dei livelli circolanti ematici di IgE totali /o aumento di
gosinofili nel sangue periferico e/0 aumento dei livelli di ossido nitrico mﬁaﬁmal‘o‘u
nell‘esalato (FeNO). | dosaggi di fali parametri biologici risultano quin- ngo

di imprescindibili nella valutazione clinica di un paziente con asma
grave e devono essere eseguiti in futti i pazienti con asma grave. |l R
documento GINA identifica un paziente asmatico grave con un profilo W‘m
clinico/infiammatorio di fipo T2 se presenta valori di eosinofilia >150

cellule/pl e/o FeNO >20 ppd e/o eosinofilia nell'espettorato >2% e/o

una manifestazione clinica dell'‘asma guidata da esposizione allerge-

nica (Fig. 1).2

Eosinofilia EoNO Necessifd Figura 1. Criteri per
cellule/p elo 223 ppb di terapia di elo clinicamente I'identificazione

T mantenimento indotto da dell'asma grave con
sputum >2% con 0CS un allergene infiammazione di

tipo 22

ematica >150

Tali condizioni cliniche/infiammatorie rendono il paziente asmatico
grave (con persistenza di riacutizzazioni o scarso controllo dei sin-
tomi nonostante I'assunzione di ICS-LABA almeno ad alte dosi o che
necessitano di OCS di mantenimento) candidabile, a seconda di spe-
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cifiche soglie, a un potenziale trattamento con i farmaci biologici so-
praelencati.? Va ricordato che i biomarcatori citati non rappresentano
di per sé dei marcatori di severita della patologia, quanto piutfosfo dei
marcatori da ricercare che identificano potenziali pazienti che potran-
no rispondere a un trattamento biologico,®'* e che fali biomarcatori
sono soggetti a una elevata variabilita.*#35 Pertanto, al fine di poter
candidare un paziente con asma grave a un frattamento con i farmaci
biologici aftualmente disponibili & opportuno ripetere (almeno 3 volte
e possibilmente in assenza di frattamento steroideo sisfemico)? i do-
saggi in caso di negativita.

In caso di persistenza di esito negativo, altre sfrategie di trattamento
dovranno essere attuate quali, per esempio: uso cronico di steroidi
sistemici; basse dosi di macrolidi a lungo termine o termoplastica
bronchiale (queste strategie sono da fenere in considerazione anche
in caso di fallimento del trattamento con anticorpi monoclonali).26%

L'efficacia clinica e le specifiche indicazioni dei fraffamenti con anticorpi
monoclonali sono state deftagliate e prese in rassegna in alfri capitoli
del presente volume. Gran parte del dibattito clinico e scientifico verte
su quale sia la strategia migliore di partenza, ovvero su quale anticorpo
monoclonale scegliere come prima opzione in pazienti eleggibili per
pil di un biologico (per esempio, afopici con elevati valori sia di IgE
sia di eosinafili). In assenza di studi clinici randomizzati controllati di
confronto, il documento GINA suggerisce di tener conto innanzi tutto
della prescrivibilita/disponibilita locale (considerando anche i costi),
della fipizzazione immuno-infiammatoria del paziente e della presenza
di paramefri che possano predire una risposta favorevole (Tab 1).?

Il paziente dovra intraprende uno streffo follow up presso il Centro di
riferimento al fine di monitorare sicurezza ed efficacia del frattamento,
gestione delle comorbidita e ottimizzazione clinica/terapeutica.
In particolare, I'efficacia dovra essere giudicata in base a:2
controllo dei sinfomi
miglioramento della qualita di vita
valufazione della funzionalita respiratoria
comparsa di riacutizzazioni gia a partire da 4-6 mesi
comorbidita di fipo 2 (poliposi nasale, dermatite atopica)
trattamenti (infensita del frattamento, eventi avversi, costo-efficacia)
soddisfazione del paziente.



Linee guida GINA sull’asma grave: key points

In caso di risposta non adeguata & possibile pensare a uno switch ad
altro trattamento biologico se il paziente risulfa candidabile.

ANTI-IgE

il paziente ¢ eleggibile per un anti-IgE per I'asma
allergica grave se presenta:

* sensibilizzazione rilevata con test cutaneo o

Quali fattori nell’'asma possono predire una
buona risposta a un anti-IgE?
e Eosinofili ematici =260/pl ++

IgE specifico e FeNO =20 ppb +
e |gE sieriche totali e peso corporeo nel range e Sinfomi causati da allergeni +
posologico e Asma a esordio pediatrico +
e riacutizzazioni nell’ultimo anno
I NO NO T

ANTI-IL5/ANTI-IL5R

Il paziente ¢ eleggibile per un anti-IL5/anti-IL5R
per I'asma eosinafilica grave se presenta:

e riacutizzazioni nell’ultimo anno

e eosinofili sierici =300/pl

Quali fattori nell’'asma possono predire una
buona risposta a un anti-IL5/anti-ILBR?

e ivelli aumentati di eosinofili +++

e Piu riacutizzazioni nell‘anno precedente +++
e Asma a esordio in efta adulta ++

e Poliposi nasale ++

I NO NO 1

ANTI-IL4R

Il paziente € eleggibile per un anti-il4R per
I'asma grave di tipo 2 se presenta:

e riacutizzazioni nell’anno precedente

¢ EOS nel sangue =150/pL

oppure

FeNO =25 ppb

oppure

se necessita della terapia di mantenimento con
0CS

Quali faffori nell‘asma possono predire una
buona risposta a un anti-IL4R?

e Livelli aumentati di eosinofili +++

e | ivelli elevati di FeNO +++

Un anti-IL4R puo essere anche ufilizzato per il
trattamento di:

e dermatite atopica moderafa/grave

e poliposi nasale

Tabella 1. Raccomandazioni del documento GINA 2020 relative all'‘aggiunta di un biologico con

azione mirata sull'infiammazione di tipo 22
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KEY POINTS

L'asma bronchiale grave rappresenta un problema di carattere socio-sanitario in
termini sia di costi sia di morbilita.

I documento GINA sottolinea ed enfatizza come, ancor prima di pensare alle

nuove strategie di fraffamento dell‘asma grave, e fondamentale porsi il problema
della corretta diagnosi, del riconoscimento dei fattori confondenti e traftabili e
dell'ottimizzazione delle strategie di tratfamento convenzionale dei pazienti asmatici.
La gestione del paziente con asma grave richiede quindi competenze specifiche,
collaborazioni multidisciplinari e sfrutture dedicate in grado di gestire la complessita
del paziente e di caratterizzarlo dal punto di vista non solo clinico, ma anche
immuno-infiammatorio, al fine di poter candidare il paziente a strategie di
tratfamento sempre piu personalizzate ed efficaci.
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