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1. INTRODUZIONE

1.1 DEFINIZIONE ED EPIDEMIOLOGIA

L’asma ¢ una patologia caratterizzata da un’inflammazione cronica delle vie aeree,
potenzialmente grave, caratterizzata clinicamente da sintomi respiratori come respiro
sibilante, senso di costrizione toracica, dispnea, tosse, che puo essere accompagnata
da espettorato bianco e tenace, e da ostruzione bronchiale, reversibile spontaneamente
o seguito di terapia'. Tali sintomi variano nel corso del tempo anche con riferimento
all’intensita, consensualmente alla limitazione del flusso d’aria espiratorio?.

Le caratteristiche peculiari della malattia sono rappresentate da un quadro di
ostruzione bronchiale variabile, iperproduzione di muco e aumentata responsivita dei
bronchi a diversi stimoli, come risultato di uno stato infiammatorio testimoniato da
un’infiltrazione della mucosa da parte di cellule infiammatorie (in particolare,
granulociti eosinofili, mastociti e linfociti CD4 a profilo Th2, responsabili del rilascio
di mediatori infiammatori). Nel corso del tempo, se non adeguatamente trattata,
I’inflammazione puo determinare rimodellamento strutturale delle vie aeree e declino
della funzione respiratoria, con sviluppo di una limitazione al flusso d’aria non del
tutto reversibile?>.

I sintomi possono essere assenti anche per settimane o mesi; tuttavia, possono
presentarsi sotto forma di riacutizzazione episodica che puo potenzialmente mettere
a rischio la vita del soggetto®. Durante una crisi asmatica, dal momento che la
situazione pud evolvere velocemente in arresto respiratorio, bisogna prestare
particolare attenzione a sintomi clinici come sopore, ipossia, ipercapnia, bradicardia,

cianosi e silenzio respiratorio, mettendo in atto le azioni mediche necessarie!.

E una patologia cronica fra le piti frequenti a livello mondiale; colpisce pit di 300
milioni di persone al mondo?, con potenziale crescita di questo numero, soprattutto
nei paesi in via di sviluppo, come, ad esempio, Scandinavia ¢ Nuova Zelanda.
Secondo le linee guida GINA, 1’asma puo insorgere a qualsiasi eta al di sopra dei 3
anni, generalmente prima del 25 anni. L’incidenza dell’asma in Gran Bretagna e
Irlanda ¢ aumentata circa 5 volte negli ultimi 25 anni. Anche in paesi con reddito piu

basso, i numeri sono alti; in Brasile, Costa Rica, Panama, Peru e Uruguay una



percentuale variabile dal 20% al 30% di bambini manifesta i sintomi della malattia,
in Kenia circa il 20% e in India il 10%-15% di bambini di eta compresa frai 5 e 11
anni. Sono soprattutto le popolazioni a basso reddito a sperimentare una maggior
prevalenza e mortalita dovuta I’asma®.

In Italia la prevalenza della patologia ¢ piu alta nei bambini e negli anziani, dove va
distinta dalla BPCO!, con cui I’asma condivide alcune caratteristiche cliniche. Si
stima che circa 3 milioni di persone siano affette da asma bronchiale e che il 10%
presenti una forma di asma grave®. Tale forma possiede un impatto importante sulla
vita delle persone affette, condizionando in senso negativo la qualita della vita,
causando limitazione nelle attivita quotidiane; interferisce spesso con la vita sociale
e lavorativa, limitando le scelte di carriera con influenza sulla salute emotiva e
mentale di pazienti.

Piu frequente ¢ I’insorgenza in eta pediatrica, dove ¢ spesso associata alla presenza di
atopia. In questi casi la patologia tende ad avere una prognosi piu favorevole, con
regressione durante la vita adulta. Meno frequente ¢ 1’esordio in seconda o terza
decade di vita, caratterizzato da una maggiore gravita delle manifestazioni cliniche e
da un controllo dei sintomi piu difficile da ottenere®.

Essendo una patologia complessa da gestire, in cui un uso improprio di farmaci da
parte del paziente pud portare ad un peggioramento della patologia con scarso
controllo dei sintomi, 1’individualizzazione del trattamento e ’indirizzamento dei
soggetti affetti ad un centro specializzato, ¢ di grande importanza per un corretto

follow-up € una terapia adeguata®.

1.2 EZIOLOGIA E FATTORI DI RISCHIO

Derivante dall’interazione di fattori scatenanti ambientali e la predisposizione
genetica dell’individuo, I’asma bronchiale ¢ una patologia eterogenea, la cui eziologia
si divide in fattori individuali ed ambientali 2°.

E, inoltre, importante comprendere e identificare quali siano i fattori scatenanti la
sintomatologia, come I’esposizione al fumo di tabacco, anche in forma passiva,
all’inquinamento, sia in ambiente aperto sia al chiuso® e ad allergeni inalanti. In alcuni
casi, ’agente scatenate rimane non identificabile, e questo rende piu difficile la

comprensione della patogenesi della malattia e il controllo dei sintomi !.



I fattori di rischio individuali sono:

Suscettibilita Genetica

Il condizionamento genetico per questa malattia non ¢ ancora del tutto chiaro, uno
studio eseguito su gemelli monozigoti dimostra che I’asma ¢ piu frequente nei gemelli
monozigoti rispetto dizigoti, rafforzando ’ipotesi di una base genetica. Sono stati
identificati diversi geni che possono avere un ruolo determinante sullo sviluppo della
patologia. In particolare, a livello del cromosoma 5q22, sono presenti i geni
codificanti per la linfopoietina stromale timica (TSLP), un’allarmina prodotta dalle
cellule epiteliale dei bronchi che induce un’infiammazione di tipo Th2, che svolge un
ruolo chiave nella patogenesi dell’asma bronchiale®.

Nello studio GAWS, ¢ stato identificato un gran numero di loci associati alle malattie
allergiche che suggeriscono un ruolo della barriera epiteliale delle vie aeree nel
determinare la patologia. L’epitelio bronchiale, difatti, una volta attivato da allergeni,
virus o inquinanti, produce citochine, tra cui TSLP, IL-2 e IL33 che attivano lo stato
infiammatorio. Nello stesso studio si dimostra che i livelli di TSLP e IL-33 sono piu
alti nelle vie aeree di pazienti asmatici, correlando con la gravita della malattia.

Uno studio condotto su 16.110 pazienti, ha identificato sette loci sensibili codificanti
per ILIRL1, HLA-DQ, IL33, SMAD3, ORMDL3, GSDMB e IL2RB, come geni che
intervengono nella genesi della patologia. In particolare, IL-33 ha mostrato un ruolo
determinante nell’indurre rimodellamento delle vie aeree e nella produzione di
citochine Th26.

Negli ultimi decenni, sono stati identificati, inoltre, diversi linkage tra asma, atopia
ed iperreativita bronchiale, identificando come regioni cromosomiche candidate
2q33, 5q23-31, 6p24-21, 11q21-13, 12q24-12 € 17q21'5,

Le regioni IL1RL1, HLA, IL13 e Cllorf30 si sovrappongono, in termini di
patogenesi, nella dermatite atopica, asma bronchiale e rinite allergica’.

Sono stati identificai nuovi geni associati ad asma, come i ADAM-33, DPP-10 e
ARMDL3, ma la loro funzione nella patogenesi della malattia ¢ ancora da
determinare. Alcuni polimorfismi genetici, inoltre, possono essere importanti per
prevedere la risposta al trattamento, come la variazione del Arg-Gly-16 del recettore

beta2, associata ad una risposta attenuata al b2-agonista’.



Atopia

L’atopia viene definita come un’ipersensibilita di origine genetica agli allergeni
presenti nell’ambiente, che determina un’iperproduzione di anticorpi IgE in pazienti
con familiarita positiva a malattia allergica.

Gli allergeni inalanti, generalmente, sono proteine con attivita proteasica; i piu
comuni sono i pollini, gli acari della polvere e della farina e gli epiteli o la saliva degli
animali.

Si tratta di una condizione definita clinicamente dalla presenza di sintomi oculo-
rinitici o respiratori, che in circa 1’80% ¢ collegata all’insorgere di patologie come
asma bronchiale, la rinite allergica, orticaria e I’eczema’’.

Nel soggetto, sensibilizzato per lo stimolo ambientale, al primo contatto con
I’allergene, avviene una produzione di IgE, che si legano alla membrana dei basofili
e dei mastociti, infiltranti le mucose delle vie aeree.

Ad un successivo contatto con I’allergene, 1 basofili e i mastociti vanno incontro a
degranulazione con liberazione dei mediatori chimici, che causano infiammazione e
broncocostrizione. La conferma della sensibilizzazione ad allergeni ambientali
comuni, come alimenti o inalanti, si effettua tramite il prick test o con riscontro di

elevati livelli sierici di IgE®°.

Genere

Nell’eta pediatrica, I’asma si pud manifestare a qualsiasi eta con una differenza di 2:1
a favore del sesso maschile’.

Nell” adolescenza, la prevalenza di asma tra i ragazzi e ragazze non ha dimostrato una
differenza di genere. Nell’eta adulta, si verifica un’inversione della prevalenza
rispetto all’infanzia, con una prevalenza maggiore nel sesso femminile. Si ipotizza
che il motivo di questa diversa prevalenza sia determinato dall’aumento ormonale del
progesterone e degli estrogeni durante la fase luteale.

Circa il 30- 40% delle donne con diagnosi di asma sperimenta un peggioramento della
malattia nel periodo premestruale!®.

Durante la menopausa, ¢ stato dimostrato che la terapia sostitutiva con estrogeni possa
rappresentare un fattore di rischio per lo sviluppo o il peggioramento di asma; al
contrario, nel sesso maschile, non si riscontra un peggioramento della malattia fino

all’eta piu avanzata'!,



Uno studio su animali, ha dimostrato che la segnalazione avviata dal recettore per
androgeni, puo attenuare 1’infiammazione delle vie aeree Th2.

Questo suggerisce che gli ormoni sessuali svolgono un ruolo importante nella
patogenesi dell’asma, ma i meccanismi alla base, non sono ancora completamente

chiariti !2.

Etnia

Le manifestazioni cliniche della patologia e la risposta al trattamento possono variare
in riferimento all’etnia dei pazienti, con meccanismi e rapporti non ancora del tutto
chiariti.

Uno studio condotto su afroamericani, dimostra che tale popolazione possiede un
carico sintomatologico maggiore rispetto alle popolazioni caucasiche, con maggiore
probabilita di presentare inflammazione eosinofila e minore reattivita al trattamento
con corticosteroidi inalatori (ICS). Mostra, inoltre, una maggior tendenza al ricovero
ospedaliero ed una maggior probabilita di decesso a causa dell’asma. Questi risultati
hanno suggerito che la popolazione afroamericana potesse giovarsi di una terapia
specifica per ottenere un migliore controllo dei sintomi!*!4,

Un altro studio, svolto nel 2018, ha analizzato le popolazioni ispaniche ed asiatiche,

riscontrando una prevalenza piu bassa della patologia rispetto a quella riscontrata fra

gli indiani nativi dell’Alaska e gli afroamericani'®.

Obesita

L’obesita ¢ una sindrome complessa, riconosciuta come fattore di rischio per lo
sviluppo dell’asma. I pazienti obesi possiedono piu sintomi, esacerbazioni piu
frequenti e di maggiore gravita, una ridotta risposta al trattamento standard (ICS da
solo 0 in combinazione con un beta agonista a lunga durata di azione). Mostrano,
inoltre, un peggiore controllo dei sintomi, un rischio aumentato di essere ricoverati in
ambito ospedaliero (circa 4-6 volte maggiore) e una peggiore qualita di vita.

Il rapporto esistente tra obesita ed asma ¢ stato oggetto di diversi studi ed ¢ stato
trattato piu volte in di letteratura. Nei pazienti asmatici con un indice di massa
corporale (IMC) >30 Kg/m2, i sintomi della patologia sono piu intensi e difficili da
controllare. Questo aspetto potrebbe essere determinato da uno squilibrio fra citochine
pro-infiammatorie e quelle antinflammatorie, a favore delle prime, liberate dagli

adipociti, che amplificano la sintomatologia asmatica >.



Inoltre, i macrofagi presenti nel tessuto adiposo, in maggior misura nel soggetto
obeso, sono responsabili di un aumentata produzione di IL-6, il cui livello sierico
rappresenta un marcatore della gravita dell’asma.

I soggetti obesi mostrano piu frequentemente un fenotipo asmatico neutrofilico, con
un miglioramento dello stato infiammatorio consensuale alla perdita di peso. Alcuni
studi mostrano come, per ottenere un miglior controllo della sintomatologia asmatica,
sia necessaria una perdita di peso di almeno il 5%.

Sia I’asma bronchiale, sia I’obesita, mostrano una predisposizione genetica, per cui la
ricerca del gene che potesse rappresentare un punto di legame fra le due patologie, ¢
stato ricercato a lungo, senza molto successo. Tra i geni associati ad entrambe le
patologie ricordiamo PRKCA e ADRB3. In altri studi, sono emersi, come
collegamento fra le due patologie, i geni 19921 e, in particolare, CHI3L1, che pud
essere indotto da una dieta ricca di grassi e la sua espressione puo contribuire sia alla

presenza di obesita sia alla comparsa di sintomi asmatiformi.

Fattori ambientali

L’esposizione ai fattori ambientali pud scatenare o esacerbare i sintomi della
patologia. Gli allergeni, che possono indurre una crisi asmatica, sono innumerevoli.
In soggetti predisposti, il contatto fra 1’allergene e le vie aeree, induce una
sensibilizzazione con iperproduzione di IgE, che, ad un secondo contatto, inducono
un attacco d’asma, tramite un meccanismo gia spiegato precedentemente '6.

Oltre ad allergeni inalanti esistenti in natura, come polveri, acari, pollini, esistono
anche inquinanti, sostanze chimiche e vapori che possono contribuire
all’esacerbazione dei sintomi dell’asma. Il fumo di sigaretta gioca un ruolo importante
nella patologia asmatica'’.

Nei soggetti esposti, sia in attivamente, sia passivamente al fumo di sigaretta, le vie
aeree mostrano una maggiore sensibilita e ipereattivita ai fattori scatenanti una crisi
asmatica, in quanto il tabacco determina un danno a carico dell’apparato muco-ciliare,
con riduzione della capacita di clereance, che, associata ad un’iperproduzione di
muco, determina una protezione meno efficace delle vie aeree 6.

Il fumo, inoltre, riduce la risposta al trattamento, pud scatenare una riacutizzazione
con aumento della sintomatologia e, puo determinare un piu rapido declino della

funzionalita respiratoria.



Un soggetto asmatico, che interrompa la sua abitudine tabagica, mostra un recupero
della funzionalita respiratoria, con un miglioramento significativo del FEV1, un
migliore controllo della sintomatologia e un miglioramento nella risposta al
trattamento con corticosteroide!-!%,

L’aumento della prevalenza dell’asma che ¢ stata registrata nei paesi industrializzati,
puo essere spiegata dalla maggiore concentrazione a livello ambientale di inquinanti
come anidride carbonica, anidride solforosa, ozono e piccole particelle di scarico di
diesel, in grado di raggiungere le porzioni piu distali del polmone. Tali inquinanti,
difatti, sono associati sia alla genesi della patologia, sia alle sue esacerbazioni. In
particolare, I’0zono e il diesel sono stati collegati ad un peggioramento delle malattie
allergiche e respiratorie e aumento del rischio di decesso per tali patologie di circa
2,52%". L’ozono, difatti, causa una riduzione transitoria della funzionalita
respiratoria, determinando uno stimolo irritativo a livello delle mucose delle vie aeree
superiori?’.

Il particolato e gli inquinanti gassosi possono agire sia sulle vie aeree superiori, sia
sulle vie aeree inferiori, determinando un incremento dello stato infiammatorio, con
produzione di citochine e chemochine, attivazione delle diverse cellule
dell’immunita, sia adattativa sia specifica e aumento della permeabilita delle vie

aeree?!22,

1.3 FATTORI SCATENANTI

Sono diversi i fattori capaci di determinare iperreativita bronchiale che devono essere
evitati per ottenere un buon controllo dei sintomi della patologia.

Tra 1 fattori piu comuni, annoveriamo gli allergeni, responsabili della risposta
broncocostrittoria, generalmente reversibile con il ricorso a broncodilatatori. Tali
sostanze, possono essere anche responsabili di una risposta tardiva, caratterizzata
dalla comparsa di edema delle vie aeree, con infiltrazione eosinofilica e neutrofilica,
che non regredisce completamente con 1’uso di broncodilatatori. Gli allergeni inalanti
piu comuni sono pollini, derivati di animali come gatti, cani, conigli, cavalli, spore
fungine ed acari quali il dermathophagoides farinae o pteronyssinus ',

Nei soggetti asmatici, le infezioni delle vie aeree superiore o inferiore, possono
frequentemente causare una crisi asmatica, anche potenzialmente responsabile di un

ricovero ospedaliero. Tra i1 patogeni piu comuni ricordiamo i virus influenzali A e B,
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il rinovirus (RV), il virus respiratorio sinciziale (RSV) e il coronavirus e alcuni batteri
intracellulari come Chlamydophila Pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae 323,
Nel soggetto asmatico, le infezioni virali sono capaci di promuovere la produzione di
mediatori inflammatori, edema con rilascio di muco e contrazione della muscolatura
liscia peribronchiale, determinando comparsa della sintomatologia. Questo aspetto
puo essere determinato dalla maggiore suscettibilita del soggetto asmatico alle
infezioni virali, causato da un’alterata capacita di difesa al virus, che consente allo
stesso di replicarsi con maggiore facilita determinando una comparsa di un corteo di
sintomi di maggiore gravita'.

Un altro fattore scatenante ¢ lo sforzo fisico, che, a livello respiratorio, ¢ associato ad
iperventilazione che aumenta I’osmolarita e porta ad un rilascio dei mastociti ed
eosinofili. Generalmente, la comparsa dei sintomi tende a regredire spontaneamente
circa 30 minuti dopo I’esercizio, a causa di modifiche nella temperatura e nell’umidita
dell’aria respirata. Questo aspetto ipotizza che, in parte, I’ostruzione possa essere
legata ad un meccanismo di termoregolazione dell’aria e al microcircolo dell’albero
bronchiale!-3.

Anche alcuni farmaci possono scatenare 1’asma, come i beta-bloccanti (da evitare nel
soggetto asmatico), inibitori dell’enzima convertitore dell’angiotensina e i FANS. In
particolare, i soggetti che mostrano ipersensibilita all’acido acetilsalicilico, rientrano
spesso in un fenotipo tipico, sintetizzabile nella triade di Samter, caratterizzata da
rinite, asma bronchiale e intolleranza ai FANS.

Oltre questi fattori gia citati, ricordiamo come fattori predisponenti lo stress emotivo,
il reflusso gastroesofageo che causa broncocostrizione riflessa e alimenti che

producono una maggiore liberazione di anidride solforosa a livello dello stomaco®.

1.4 PATOGENESI

L’asma ¢ una patologia multifattoriale complessa, definibile, in sintesi, da una triade
clinica caratterizzata da dispnea, tosse e respiro sibilante.

Questi sintomi sono determinati dall’intreccio di: infiammazione dell’albero
bronchiale, iperattivita bronchiale e ostruzione delle vie aeree. Questi aspetti
rappresentano i meccanismi fisiopatologici centrali della malattia; tuttavia, anche
trattandosi di aspetti universalmente riconosciuti come base fisiopatologica della

malattia, si tratta di un argomento complesso, la cui conoscenza ¢ di fondamentale
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importanza per una migliore comprensione dell’effetto dei farmaci, in particolare,

dei nuovi farmaci biologici.

Infiammazione delle vie aeree

La relazione tra inflammazione e sintomi non ¢ del tutto chiarita che anche se
rappresenta uno degli aspetti patognomonici della patologia. Essa, infatti, svolge un
ruolo determinante, nella genesi dell’ostruzione e ipereattivita bronchiale. Sono
coinvolti diversi elementi cellulari, alcuni di essi sono predominanti, come i
mastociti, che determinano la risposta inflammatoria a seguito dell’esposizione agli
allergeni, i macrofagi, eosinofili e linfociti. Anche le cellule epiteliali producono
mediatori chimici come le citochine proinfiammatorie che svolgono un ruolo
importante nel mantenimento della risposta inflammatoria cronica®. Ruolo chiave
nella patogenesi dell’asma ¢ svolto dalla risposta Th2, caratterizzata da un
differenziamento delle cellule T CD4+ naive verso i Th2, legato ad una produzione
di immunoglobuline di classe IgE. Questo processo di differenziamento ¢ guidato, in
primis, da IL-4, da IL-5 e IL-9, anche responsabili dell’attivazione e del reclutamento
di eosinofili, basofili e dei mastociti, e da IL-13, che induce iperplasia delle cellule
caliciformi mucipare, responsabili della produzione di muco. Gli eosinofili, inoltre,
oltre ad orchestrare la risposta Th2, sono responsabili della produzione di mediatori
che aumentano la permeabilita vascolare € la contrazione della muscolatura liscia®*.
Oltre agli eosinofili, un ruolo importante ¢ svolto anche dai neutrofili, prime cellule
immunitarie reclutate a livello polmonare durante le risposte allergiche. Tali cellule
producono radicali dell’ossigeno (ROS) che danneggiano I’epitelio delle vie aeree,
contribuendo alla genesi del danno e dell’ipereattivita bronchiale?.

Diversi studi hanno dimostrato una partecipazione dell’immunita adattativa nella
genesi dell’asma, permettendo una pit completa comprensione della patogenesi della
malattia, aprendo nuove prospettive per la prevenzione e per il trattamento dei
sintomi.

La disfunzione della barriera epiteliale e la perdita della sua integrita anatomica
possono rappresentare i punti di partenza della cascata inflammatoria responsabile
dell’attivazione della risposta immunitaria nell’asma?’. 11 danno all’epitelio, infatti,

oltre a determinare liberazione di citochine, aumenta la produzione di NO, che
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aumenta la permeabilita delle vie e causa vasodilatazione, implementando la risposta
infiammatoria 2323,

L’epitelio bronchiale, inoltre, a seguito del riconoscimento di segnali di danno, ¢ in
grado di produrre citochine come le allarmine, in particolare la linfopoietina stromale
timica (TSLP), IL-25 e IL-33 in grado di stimolare 1 linfociti Th2 e i mastociti e di

dare il via alla cascata immunologica®*?%.

Ostruzione e rimodellamento delle vie aeree.

Nel caso in cui I’asma non venga efficacemente trattata, si possono verificare dei
cambiamenti strutturali a carico delle vie aeree, che comportano un marcato declino
della funzione polmonare. Il ricorso precoce ad un trattamento con ICS si ¢
dimostrato in grado di prevenire le modifiche irreversibili a carico dell’albero
bronchiale caratteristiche dei pazienti con asma scarsamente controllata.
L’inflammazione, in combinazione con [’iperplasia delle ghiandole mucose,
determina un’eccessiva produzione di muco con conseguente ostruzione delle vie
aeree che puo interessare sia grandi sia piccole vie aeree. Tale ostruzione conduce
all’aumento delle resistenze delle vie aeree, ad una diminuzione del FEV1, associata
a iperinsuftlazione polmonare con espansione della gabbia toracica, intrappolamento
aereo che esita in una maggiore difficolta nell’espirazione con un lavoro respiratorio
aumentato ed una alterata funzionalita dei muscoli respiratori*?7-2°

E ragionevole ipotizzare che il rimodellamento delle vie aeree avvenga sia per una
risposta di riparazione delle lesioni, guidata da un processo inflammatorio a livello
dell’epitelio superficiale, sia per un processo mitotico, determinato dal richiamo di
una varieta di citochine proinfiammatorie e di fattori di crescita.

Alcuni autori sostengono che un aumento dello spessore della parete bronchiale
localizzata tra epitelio e lo strato muscolare liscio, possa alterare la meccanica
respiratoria, causando ipertrofia muscolare, dilatazione dei vasi della mucosa, edema,
e fibrosi che conducono all’ostruzione cronica con rimodellamento delle vie?*-°,

La gravita del rimodellamento ¢ tempo dipendente; I’asma possiede come
caratteristica patognomonica un’ostruzione reversibile, ma in corso di patologia poco
trattata o di lunga data, si puo assistere alla presenza di un’ostruzione irreversibile e

di rimodellamento delle vie aeree 2°-!,
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Iperresponsivita bronchiale

L’iperresponsivita bronchiale (AHR) ¢ una caratteristica fisiopatologica dell’asma,
che indica una risposta broncocostritrice esagerata a vari stimoli inalati che non
causerebbero effetto dannoso alle vie aeree sane .

I meccanismi patogenetici che sostengono I’ipereattivita bronchiale non sono ancora
completamente noti; essa ¢ per definizione aspecifica, ma si riconosce una
predisposizione genetica, un’associazione con fattori stimolanti, che potrebbero
attivare 1 riflessi assonali, e con I’inflammazione bronchiale, che causa attivazione
delle cellule immunitarie e ipertrofia della muscolatura liscia bronchiale!.

Gli eosinofili, cellule particolarmente coinvolte nella genesi della patologia,
producono citochine che provocano danno endoteliale, causando inibizione dei
recettori muscarinici, alterazioni nel processo di riparazione e induzione di fibrosi,
portando all’iperattivita delle vie aeree e al rimodellamento?’.

Il danno epiteliale puod contribuire all’AHR in vari modi diversi: con la perdita della
sua funzione di barriera, permettendo la penetrazione degli allergeni, tramite la
perdita di enzimi che degradano i mediatori inflammatori e con 1’esposizione dei
nervi sensitivi che possono portare ad wun riflesso neurale che esita

nell’ipereattivita>-2,

1.5 DIAGNOSI

La diagnosi dell’asma si basa su un’accurata anamnesi, con particolare attenzione
alla clinica e ai sintomi respiratori caratteristici come respiro sibilante, dispnea,
costrizione toracica o tosse. Occorre, tuttavia basarsi anche sulla dimostrazione della
presenza di un’ostruzione bronchiale reversibile o di un’ipereattivita bronchiale®.
Generalmente la diagnosi viene effettuata in ambito ambulatoriale, tenendo in
considerazione la storia clinica del paziente potenzialmente caratterizzata da crisi
stagionali, esposizione agli allergeni, presenza di fattori scatenanti, familiarita per
I’asma e atopia. D’altro canto, puo essere diagnosticata durante una crisi acuta in
ambito emergenziale.

Per effettuare una diagnosi certa e per I’impostazione di una terapia efficace ¢
necessario effettuare esami strumentali, primo fra tutti la spirometria, che costituisce
il gold standard per identificare 1’ostruzione bronchiale e quindi arrivare alla diagnosi

di asma. Altre indagini utili comprendono esami di imaging, test di
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broncodilatazione, test di broncoprovocazione, saturimetria percutanea ed esame
dell’espettorato®3!,
Nei pazienti con asma lieve o in buon controllo, non ¢ raro trovare una spirometria

net limiti della norma.

Spirometria

La spirometria ¢ un test fisiologico che ha come obiettivo la misurazione dei volumi
di aria che un individuo puo inspirare ed espirare con il massimo sforzo in funzione
del tempo.

E di fondamentale importanza nella valutazione del benessere dell’apparato
respiratorio e consente di valutare 1’eventuale 1’effetto della malattia sul polmone,
valutare la reattivita delle vie aeree, monitorare il decorso di moltissime patologie
polmonare o valutare interventi terapeutici’!.

L’esecuzione della tecnica spirometria si basa su 3 momenti: chiedere al paziente di
compiere 3 o 4 atti respiratori normali, successivamente, si richiede I’esecuzione di
un’ispirazione massima, arrivando a capacita polmonare totale (TLC), in seguito, si
richiede un’espirazione forzata fino a raggiungere il volume residuo (RV), in modo
da valutare la capacita vitale forzata (FVC). E importante che questa fase ¢
importante duri almeno 6 secondi minimo per la validita del test. Importante ¢ anche
la valutazione del parametro FEV1, ovvero la quantita di aria espirata durante il
primo secondo di espirazione forzata.

Dal momento che, nell’asma, 1’aria rimane intrappolata, la FVC si riduce in maniera
minore rispetto alla FEV1. Questo fa si che I’indice di Tiffenau, ovvero il rapporto
fra FEV1/FVC sia inferiore ai limiti della normalita. Nella curva flusso volume,

b

questo aspetto viene evidenziato da una curva con aspetto ” a cucchiaio”; tanto

maggiore ¢ la concavita, tanto maggiore ¢ il grado di severita dell’ostruzione.
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Figura 1: Esempi di pattern patologici alla
spirometria semplice.
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Nel caso in cui la spirometria risulti ostruita, per la conferma della diagnosi di asma
si pone necessario il test della reversibilita bronchiale, che evidenzia la reversibilita
dell’ostruzione, caratteristica della malattia. In questa prova, si somministra un
farmaco broncodilatatore, in genere 400 mcg di salbutamolo (SABA, Short-acting
B2-agonistic) e dopo circa 15 minuti, si ripete la spirometria. Il test risulta positivo
quando si rileva un miglioramento del 10% e di 200 ml di FVC o FEV1 rispetto al
predetto?3-34,

Nel periodo intercritico, lontano dalle riacutizzazioni, la spirometria di un paziente
asmatico pud risultare nella norma. Si rende, dunque, necessario il test di
provocazione bronchiale, capace di testare I’iperreattivita delle vie aeree. La
stimolazione dei bronchi avviene tramite la somministrazione di sostanze che
stimolino in maniera diretta la muscolatura bronchiale, come la metacolina,
I’stamina, le prostaglandine o i leucotrieni**3>. La stimolazione puo avvenire anche
in forma indiretta, tramite 1’applicazione di stimoli che determinino il rilascio di
mediatori inflammatori, come avviene per il freddo, I’iperventilazione, il mannitolo
e una soluzione ipertonica. La sostanza piu utilizzata ¢ la metacolina, somministrata
in dose crescente partendo da <0,4 mcg. La prova viene considerata positiva nel
momento in cui si ottiene una riduzione del FEV1 del 20% dal valore iniziale®.
Quando tale riduzione viene ottenuta con una dose di metacolina <0.4 mcg,
I’ipereattivita viene definita di grado elevato; di grado medio con una dose scompresa
fra gli 0.4 € 0.8 mcg e di grado lieve con una dose >1.6 mg*>.

Alla fine dell’esame ¢ importante che venga somministrato in caso di positivita, la
terapia broncodilatatrice™.

La spirometria deve essere effettuata con cautela in pazienti con malattie cardiache
perché il test aumenta la richiesta del cuore e seguito dello sforzo richiesto per

I’esecuzione del test’!.
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Oscilometria (10S)

L’oscillometria ¢ una tecnica che permette di misurare le resistenze presenti a livello
delle vie aeree. Mentre la spirometria ¢ una misurazione che difficilmente permette
una valutazione precisa delle porzioni piu distali del polmone; 1’oscillometria
consente una migliore valutazione delle resistenze presenti a carico delle piccole vie.
Essa ci consente, dunque, di controllare lo stato di benessere di una porzione
dell’albero bronchiale difficilmente indagata dalla spirometria, ma che, in alcuni
pazienti, rappresenta un punto nodale nella patogenesi dei sintomi. La disponibilita
di tale tecnica, ci consente dunque, di effettuare una valutazione e un monitoraggio
del paziente, affiancando la spirometria nella gestione clinica e terapeutica del
soggetto asmatico’®37,

Un altro aspetto che la rende complementare alla spirometria consiste nel fatto che,
mentre quest’ultima richiede manovre forzate, le misurazioni oscillometriche
vengono eseguite a volume corrente, rendendola di piu facile esecuzione, soprattutto

per soggetti anziani e bambini*®.

Ossido Nitrico Esalato (FeNO)

L’ossido nitrico ¢ un importante biomarcatore che viene prodotto dalle cellule
epiteliale e dai macrofagi presenti nelle vie aeree dei pazienti asmatici ed ¢
generalmente associato a una inflammazione di tipo eosinofila*?. La misurazione
dell’ossido nitrico esalato € un test non invasivo capace di misurare la concentrazione
di tale sostanza nelle vie aeree dei pazienti affetti dell’asma, correlandone 1 livelli
con la presenza e il grado di inflammazione?®,

E in grado difatti di valutare la presenza di infiammazione eosinofila
indipendentemente dal grado di sintomi mostrati dal paziente o da anomalie nella
funzione polmonare’®.

Puo essere utilizzato anche per dimostrare una buona aderenza alla terapia
antinflammatoria, o nel caso il paziente abbia una buona compliance alla terapia con
ICS inalatori, una scarsa risposta ad essa’.

Nelle Linee guida dell’American Thoracic Society (ATS) viene riportato che si
possieda un buon controllo dell’infiammazione quando la misurazione del FeNO
bronchiale sia inferiore a 25 parti per miliardo (ppb); si ha uno scarso controllo
dell’infiammazione e un maggiore rischio di esacerbazione con un valore superiore

a 50 ppb*’.
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1.5 TERAPIA

Per scegliere il trattamento farmacologico piu adeguato al paziente che abbiamo di
fronte, ¢ necessario avere una accurata conoscenza della sua storia clinica, dei fattori
che scatenano la crisi, del controllo dei sintomi, essere certi della diagnosi ed essere
consapevoli della gravita della patologia, al fine di evitare che il soggetto sia sovra o
sottotrattato*’.

L’obiettivo della terapia farmacologica nell” asma ¢ quella di ottenere un buon
controllo clinico della malattia e ridurne i rischi in termini di morbidita e mortalita
12

Per la gestione dei sintomi, € possibile adottare un approccio non farmacologico, che
include 1’eliminazione dell’allergene inalatorio scatenante la crisi, sempre se
possibile, oppure un approccio farmacologico'-.

Nel percorso gestionale del paziente con asma, ¢ fondamentale effettuare un costante
monitoraggio della gestione dei sintomi, dei fattori di rischio per riacutizzazione,
della funzionalitd respiratoria. Una volta stabilita la terapia, inoltre, ¢ necessario
assicurarsi che la tecnica di utilizzo degli inalatori sia corretta, che vi sia una buona
aderenza alla terapia, tenendo sempre presenti le comorbidita associate.

Una revisione del trattamento e degli obiettivi, con riadattamento della terapia, nel
caso sia necessario, rientra nelle strategie attuabili per ottenere un miglior controllo
della malattia.

Le linee guida GINA, non raccomandano 1’uso isolato del SABA per la terapia di
mantenimento, che ha dimostrato avere un effetto di aumentata mortalita a lungo
termine se somministrato in monoterapia. Per contro, alla base del trattamento a
lungo termine della malattia, si collocano i corticosteroidi inalatori, spesso in
associazione ai LABA (long-acting B2 agonist). L’utilizzo del solo LABA, come
terapia di mantenimento, ¢ fortemente scoraggiato dalle linee guida GINA, dal
momento che il suo uso in questa modalita ha mostrato un aumento del rischio di
riacutizzazione.

Le linee guida GINA consigliano due strategie farmacologiche per il controllo
dell’asma (track 1 track e 2, raffigurati nella figura 2), che si differenziano sulla base
del farmaco utilizzato come reliever; nel track 1 viene utilizzata 1’associazione ICS-

LABA, nel 2 viene utilizzato il SABA.
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tegie e step terapeutici secondo le linee guida GINA 2022

Track 1: Questo ¢ I’approccio preferibile secondo le linee guida GINA. Utilizzando,

infatti, I’associazione del ICS-formoterolo in luogo del SABA, riduce il rischio di

esacerbazi
prevede:

one severe e permette un buon controllo dei sintomi. La divisione per step

Step 1 e Step 2: In questa categoria rientrano 1 pazienti che hanno meno
di due esacerbazioni al mese, senza particolari fattori di rischio. In questi
soggetti non ¢ prevista I’assunzione di una terapia quotidiana, ma si
effettua una somministrazione di una bassa dose de ICS-formoterolo, ogni
volta sia necessario (come ICS viene utilizzata frequentemente la

budesonide ¢, in alternativa, il beclometasone).

Step 3: Fanno parte di questo gruppo i pazienti che lamentano sintomi per
per piu giorni alla settimana o che vengono svegliati dai sintomi piu di una
volta alla settimana. In questi soggetti ¢ prevista una terapia di
mantenimento, per cui si utilizza ICS formoterolo sia al bisogno sia come

terapia da assumere giornalmente (MART: maintenance and reliever

terapy).

Step 4: Nei pazienti appartenenti a questa classe, si utilizza una media

dose di ICS-formoterolo, sia come mantenimento, sia come terapia di
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sollievo. In un’asma severa o poco controllata pud essere necessario 1’'uso

di corticosteroidi orali (OCS) a breve cicli.

e Step 5: In questo gruppo rientrano i pazienti che pur con una media dose
di ICS/LABA presentano uno scarso controllo dei sintomi. In questi casi,
dopo avere indagato se la tecnica di utilizzo dell’inalatore ¢ adeguata e se
I’aderenza al trattamento ¢ buona, si pud aumentare la dose dell’ICS-
formoterolo e si pud aggiungere un LAMA (long-acting muscarinics-
agonistis). Questo add-on puo essere fatto con una triplice terapia aperta,
utilizzando due dispositivi separati per LAMA e ICS-formoterolo, oppure
con una triplice chiusa in un unico dispositivo. Possiamo eventualmente

utilizzare leucotrienici, teofilina o farmaci biologici.

Track 2: Questa strategia prevede 1’utilizzo di SABA come reliever, assicurandosi
che il paziente assuma sempre 1I’ICS ogni volta che lo utilizza.
e Step 1: Per questo gruppo ¢ consigliato 1’uso di ICS a basso dosaggio
quando sia necessario 1’utilizzo del SABA.
e Step 2: In questo gruppo rientrano i pazienti che fanno uso di una bassa
dosi giornaliera di ICS e quando hanno bisogno ricorrono al SABA.
e Step 3: a questo livello viene introdotta la terapia di mantenimento con
un basso dosaggio di ICS-LABA e, al bisogno SABA.
e Step 4: in questi pazienti si somministra una dose moderata di ICS-LABA
come terapia di controllo e si mantiene il SABA al bisogno;
e Step 5: in questo step sono sempre valide le indicazioni dello step 5 del

track 1, ma in caso di bisogno, viene utilizzato il salbutamolo.?

I pazienti affetti da asma grave vengono definiti come quei pazienti che, nonostante
una terapia massimale (come quella descritta dagli step 4 e 5), mostrino uno scarso
controllo dei sintomi o necessitino di assunzione di corticosteroide sistemico per
piu del 50% dell’anno precedente per evitare che diventi scarsamente controllata.
Non esiste una definizione univoca, ma le linee guida piu utilizzate in Italia sono le

ATS/ERS?#L,
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Nell’asma grave, in caso di sintomi residuali, si pud fare ricorso alle terapie
biologiche attualmente disponibili, la cui scelta viene guidata dal fenotipo mostrato
dal paziente.

Nell’asma allergica, si puo utilizzare 1’Omalizumab (anti IgE), il Mepolizumab
(anti IL-5), il Benralizumab (anti-5R) e il Dupilumab (anti IL-4R) per 1’asma

eosinofilica.

1.6 FOLLOW-UP

11 follow-up dei pazienti con asma ¢ fondamentale. Dopo la diagnosi, il paziente
dovrebbe essere rivalutato dopo 1-3 mesi, per eventuali I’aggiustamenti della
terapia e per valutare il controllo della malattia. Successivamente si possono fare
controlli ogni 6-12 mesi a seconda delle necessita del singolo paziente. In queste
occasioni, al di 1a della valutazione dell’obbiettivita polmonare o delle prove di
funzionalita respiratoria, ¢ importante indagare il controllo dei sintomi e lo stato di
benessere del paziente. In ausilio alla valutazione clinica, sono disponibili alcuni
questionari (in figura 3 ¢ riportato uno dei piu diffusi) composti da domande
semplici e dirette che indagano il controllo dei sintomi dalla prospettiva del
paziente. In queste occasioni, dovrebbe essere sempre valutato se il paziente assuma
la terapia inalatoria correttamente, in quanto, circa il 20% dei fallimenti terapeutici

¢ dovuto all’utilizzo inadeguato dei devices*.

ACT ™ Test per il controllo dell’Asma*
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Figura 3: Esempio di ACT (Asthma Control Test)
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2. OBIETTIVO DELLO STUDIO

In relazione a quanto affermato dal Manifesto sulla triplice terapia inalatoria (TT) in
asma, I’utilizzo di tale opzione terapeutica ha mostrato diversi vantaggi, in termini di
funzionalita respiratoria (aumento del FEV1 e del picco espiratorio), di
riacutizzazioni (riduzione in numero delle riacutizzazioni moderate e severe) e, in
alcuni casi, di controllo dei sintomi (miglioramento dei punteggi dei questionari
ACQ7). Tale manifesto ha anche sottolineato quanto 1’uso della triplice terapia nei
pazienti con asma grave non controllata, sia ancora limitato. Alla luce di ci0, come
obiettivo primario, abbiamo mirato ad esplorare in “real world” le credenze e le
pratiche degli specialisti nell’uso della triplice terapia inalatoria nell’asma

bronchiale, tramite la sottomissione di un questionario online.

3. MATERIALI E METODI

3.1 SURVEY

\

E stato creato un questionario online, composto da 20 domande in lingua inglese. Per
lo sviluppo di tale questionario sono stati coinvolti 10 esperti (3 pneumologi, 3
allergologi, 2 specialisti in medicina interna e 2 pediatri), a cui ¢ stato chiesto di
generare una lista di domande che indagassero 1’utilizzo in “real life” della triplice
terapia per il trattamento dell’asma bronchiale. Per la scelta delle domande che
dovessero essere incluse nel questionario definitivo, ¢ stato applicato il metodo
Delphi a due step. Secondo tale modello, in una prima fase, agli esperti ¢ stato chiesto
di proporre nuovi item e di selezionare, attribuendo un punteggio da 0 a 10, quali di
questi fossero di maggiore rilevanza e il grado di accordo con la formulazione degli
stessi. Gli elementi con punteggio di rilevanza mediano (punteggio 6) sono stati
esclusi, cosi come gli elementi ridondanti. In una seconda fase, invece, agli esperti ¢
stato chiesto di rivalutare il loro accordo per ogni elemento incluso nel nuovo elenco.
Gli elementi con un punteggio di rilevanza >7 sono stati inclusi nel sondaggio
elettronico finale. La survey ¢ composta da 20 domande, di cui 19 prevedono che il
soggetto esprima la sua posizione rispetto ad un’affermazione, attribuendo un
punteggio da 1 a 5, dove 1 indica il massimo disaccordo e 5 il massimo accordo
rispetto a quanto espresso. Una domanda, invece, prevede multiple alternative, a cui

si puo attribuire piu di una risposta. Il questionario ¢ stato diffuso attraverso la rete
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INESNET, fra i membri di INTERASMA e tramite i social media fra Giugno e
Settembre 2018. Sono state raccolte e comparate le risposte di specialisti

pneumologi.

3.2 ANALISI STATISTICA

Per effettuare una comparazione delle risposte che sono state ottenute dal
questionario, ¢ stata utilizzata una misura statistica non parametrica di correlazione,
tramite 1’indice di correlazione per ranghi di Spearman, a coppie per ognuna delle 19
domande. Sono state considerate statisticamente significative le comparazioni che
possiedono un rs >= 0.30 e un p value<0.05. Per quanto riguarda, invece, la domanda
con alternative multiple, data la possibilita di fornire piu risposte, ¢ stato necessario
duplicare i1 questionari per ciascuna opzione, analizzando ciascuna risposta

selezionata, non potendone individuare una sola preferita fra le scelte.
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4. RISULTATI

Sono stati analizzati i risultati di 314 questionari (un esempio di questionario ¢

riportato in figura 4, la domanda 19 é riportata a parte, essendo a scelta multipla).

TRIPLE INHALED TREATMENT IN ASTHMA

GAA survey on specialists’ perspectives

1) GINA 2022 report and meta-analysis present a result of | 1 2 3 4 5
17% exacerbation reduction showed in meta-analysis
using triple therapy vs ICS plus LABA (Lisa HY Kim et
al, JAMA 2021). How much do you agree in considering
17% of reduction a remarkable result?

2) Do you agree with GINA statement that triple therapy 1 2 3 4 5
modestly improve lung function?

3) How often do you consider medium ICS dose triple 1 2 3 4 5
therapy for your patients?

4) Do you agree triple therapy is a second option after 1 2 3 4 5
having reached high dose ICS-LABA?

5) How much do you agree optimizing inhalation therapy 1 2 3 4 5
should always be attempted before considering biologics?

6) Biologics should always be given with high dose ICS- 1 2 3 4 5
LABA

7) Biologics should always be given with triple therapy 1 2 3 4 5

8) Have you ever considered stepping down from high 1 2 3 4 5
dose triple therapy or high ICS-LABA to medium dose
triple therapy?

9) Have you ever considered stepping down from high 1 2 3 4 5
dose triple therapy to high dose of ICS/LABA?

10) In general, do you think GINA’s treatment algorithm | 1 2 3 4 5
can be easily transferred to clinical practice?

11) How often do you check persistent airflow limitation 1 2 3 4 5
in your current practice for prescribing the treatment?
12) How much do you consider airflow limitation as a | 1 2 3 4 5

treatable trait to base treatment choice in your current
practice in asthma?

13) Do you agree persistent airflow limitation can be a 1 2 3 4 5
strong predictor of better results with triple therapy?

14) Do you agree higher reversibility can be a strong | 1 2 3 4 5
predictor of better results with triple therapy?

15) Do you agree severe obstruction (FEV1<50%) can be | 1 2 3 4 5
a treatable trait to be addressed by triple therapy?

16) Triple therapy is still an under-used treatment in your | 1 2 3 4 5
country or local reality.

17) Would you consider different phenotypes for the use 1 2 3 4 5
of triple therapy?
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18) According to the available evidence, how do you | 1 2 3 4 5
consider eosinophilic inflammation to guide the adoption
of triple therapy?

20) How do you consider the availability of triple therapy 1 2 3 4 5
in a single inhaler?

19) What are the clinical features (treatable traits) you consider more predictive of good response to
triple therapy?

High Reversibility

Low Reversibility

Low lung function

Lung rgmodelling

Small airways disease
Mucus

Steroid resistance
Neutrophilic inflammation
Eosinophilic inflammation

PR Mmoo P

Figura 4: Copia della survey online. La domanda 19 é riportata a parte dal momento che era possibile fornire
risposte multiple.

Per I’analisi dei risultati, possiamo suddividere le domande in tre sottogruppi: le
domande che indagano le attitudini dei clinici sui tempi e modi della prescrizione
della triplice terapia e analizzano le loro impressioni sull’effetto raggiunto; le
domande che si riferiscono al rapporto tra tale terapia e i farmaci biologici; e le
domande che hanno come prospettiva studiare quali aspetti, per i clinici, possano

rappresentare fattori predittivi per una buona efficacia della triplice terapia nell’asma.

Tempi e modi della prescrizione

1135.6% (112) dei clinici ritiene che la triplice terapia possa essere molto spesso una
possibilita terapeutica per i propri pazienti, al contrario circa il 30.8% (97) la utilizza
poco o quasi mai. Il 33.4% (105) del campione, si pone in posizione intermedia
rispetto a questo item (Q3).

I1 61.7% (194) dei destinatari del questionario considera la TT come una seconda
opzione, dopo aver raggiunto un’alta dose di ICS-LABA, mentre un 15.5% (58) non
¢ d’accordo con tale affermazione; un 19.7% (62) non possiede un’opinione netta
(Q4).

174 (48.8%) specialisti effettua spesso una descalation da un’alta dose di ICS-LABA
0 di TT a una media dose di TT, 112 (35.6%) lo fanno poco o mai. La restante parte
del campione (50, 15.9%) effettua la riduzione della dose e il passaggio alla TT circa

la meta delle volte (QS).
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Inoltre, il 37.9% (119) del campione, non effettua lo stepping down opposto, ovvero
non effettua il passaggio da una alta dose di TT ad un’alta dose di ICS-LABA. Un
33.7% (106) lo effettua raramente o mai. Un 28.34% (89) lo effettua in circa la meta
dei casi (Q9).

Riguardo all’immediatezza e la facilita di applicazione delle linee guida GINA, il
campione ha mostrato maggiore unanimita di risposta, in quanto 191 specialisti sui
314 totali (60.8%), le considera molto facilmente trasferibili nella pratica clinica e 87
(27.2%) specialisti le ritiene mediamente applicabili in real life. Solamente 1’11,4%
(36) le ritengono di difficile applicazione (Q10).

Circa il vantaggio della disponibilita di avere un singolo inalatore per la TT, quasi la
totalita dei clinici € d’accordo: 84.7% (266) lo considera estremamente importante
contro uno 0% che lo considera ininfluente. 11 15.2% (48) lo ritiene mediamente
rilevante (Q20).

Circa, gli effetti dell’introduzione della TT, gli specialisti si sono espressi nelle due
domande riportate di seguito.

In riferimento a quanto riportato dal report GINA 2022, il 64.3% (202) ritiene che la
riduzione delle esacerbazioni del 17% con 1’uso della TT, possa essere considerato
un risultato degno di nota. Solo un 5.73% (18) dei medici lo ritiene poco rilevante,
mentre un 29.9% (94) lo ritiene di media importanza (Q1).

Inoltre, il 67.2% ¢ concorde sul fatto che la TT migliori la funzionalita polmonare,
mentre il 15.0% (47) non ¢ del tutto d’accordo. Il 19.8% non ha un’opinione ancora
chiara circa tale aspetto (Q2).

11 71,3% (224) del campione, riferisce che, nel proprio contesto, la TT sia ancora
poco utilizzata come trattamento, mentre solo un 4.14% (13) riporta un utilizzo piu

diffuso. I1 15.60% (49) si attesta in una posizione intermedia di utilizzo (Q16).

Triplice terapia e farmaci biologici

Quasi tutti gli specialisti (N=280, 85.7%) concordano sul fatto che un buon controllo
dei sintomi con ottimizzazione della terapia inalatoria debba essere tentato prima di
ricorrere all’uso dei farmaci biologici, il 7.1% (5) non ¢ d’accordo con tale approccio
e 11 5.73% (18) non ha ancora un’opinione netta riguardo a questo aspetto (Q5).
1150.0% (156) del campione di medici preso in analisi, ritiene che i biologici debbano

essere sempre somministrati in associazione con un trattamento inalatorio; al
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contrario il 26.4% (83) non ritiene [’associazione di questi due trattamenti
particolarmente stringente (Q6).

La domanda successiva ha invece diviso quasi equamente gli pneumologi: il 42.6%
(134), ritiene che il biologico debba essere somministrato in associazione a TT,

mentre il 39.2% (123) ¢ in disaccordo, con un 18,2% (57) di astenuti (Q7).

Fattori predittivi

Nella pratica clinica abituale, la maggior parte degli specialisti (79.6%, N=250), per
stabilire la strategia terapeutica piu adatta al paziente, considera molto importante
basarsi sulla limitazione al flusso espiratorio. Solo un 4.44% (14) la ritiene poco
influente nel guidare la scelta terapeutica, un 15.9% (50) ritiene abbia un’influenza
media (Q12).

Un 79.7% (266) del campione, inoltre, nel prescrivere la terapia inalatoria, controlla
vi sia una limitazione persistente al flusso, una piccola percentuale (2.22%, N=7)
invece, raramente effettua questa valutazione, un 10.5% (33) nella meta delle volte
(QLI).

Il 66.5% (209) degli pneumologi, reputa la presenza di una limitazione espiratoria
persistente un forte predittore di una buona risposta al trattamento con TT (Q13); al
contrario, un 59.9% (157) ritiene ’alta reversibilita possa rappresentare un elemento
capace di predire una risposta ottimale (Q14). Nel primo caso, i medici non d’accordo
sono stati un 8.3% (26), con 24.5% (77) di astenuti; nel secondo caso, erano 16,5%
(52) di discordi con un 33.4% (105) di astenuti.

Anche una severa ostruzione con un FEV1<50% del predetto, ¢ stata considerata da
un 71,3% (224) un criterio per indicare una migliore efficacia della TT, con il
disaccordo del 17,5% (41) del campione (Q15).

La maggior parte degli specialisti (68.6% N=217), inoltre, ritiene che la definizione
di diversi fenotipi sia importante nella scelta della TT (Q17); in particolare un 44.58%
(140) ritiene che il fenotipo Th2, con una infiammazione di carattere eosinofilico
possa rappresentare una guida nella scelta della TT (Q18).

Infine, i medici hanno identificato come treatable traits predittivi di una buona
risposta alla terapia con TT, una ridotta funzionalita polmonare (217, 20.1%), la
presenza di una disfunzione delle piccole vie aeree (177, 16,4%) e il rimodellamento
polmonare (12, 11.3%), seguiti dalla resistenza agli steroidi (102, 9.4%) e dalla
inflammazione neutrofilica (101, 9.3%) (Q19).
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Successivamente, tramite la correlazione non parametrica di Spearman, abbiamo
evidenziato diverse correlazioni fra le risposte attribuite al questionario (riportate in

figura 5).
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Fra le diverse correlazioni descritte e identificare, la domanda 3: “Quanto spesso
prescrive una media dose di TT inalatoria? ” mostra una correlazione con la domanda
8, che chiede ai clinici quanto frequentemente effettuino uno stepping-down da
un’alta dose di triplice terapia o da un’alta dose di ICS-LABA (Spearman=4.90,

P=0.00), e con la domanda 11, che indaga se gli pneumologi si basino sulla presenza
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di una limitazione persistente al flusso per indirizzare la terapia inalatoria
(Spearman=0.43, p=0.00). Tali correlazioni rimangono significative anche se viene
effettuata la correzione per il numero di correlazioni effettuate. Tale domanda, risulta
essere correlata anche con i quesiti 13 e 14, che indagano se, rispettivamente, una
persistente limitazione al flusso (Spearman=0.32, p=0.00) e un’alta reversibilita
(Spearman=0.33, p=0.00) vengano considerate dai clinici fattori predittivi una buona

risposta al trattamento con TT.

La domanda 7, invece, ovvero: “I biologici dovrebbero essere sempre somministrati
con la TT”, ha anch’essa mostrato una correlazione con i quesiti 8 (Spearman=0.32,
P=0.00), 13 (Spearman=0.35, p=0.000) e 14 (Spearman=0.33, p=0.000). Tuttavia,
queste associazioni non sopravvivono se viene effettuata la correzione per il numero

di correlazioni effettuate.

Il quesito 11: “Quando frequentemente controlla la presenza di una limitazione al
flusso persistente nella pratica clinica per la prescrizione di un trattamento” mostra
una correlazione (resistente alla correzione) con il quesito (Q12) che identifica come
treatable trait per la formulazione di un piano terapeutico la presenza di una
limitazione al flusso persistente (Spearman=0.42, p=0.00). Anche la domanda che
identifica questo aspetto come un predittore di un buon outcome per il trattamento
dell’asma con la triplice terapia inalatoria(Q13), risulta correlata (Spearman=0.36,

p=0.00).
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5. DISCUSSIONE

Il documento delle line guida GINA 20212 suggerisce che la triplice terapia inalatoria
venga utilizza come un’ulteriore opzione da aggiungere allo step 4 o come
trattamento di scelta nello step 5 negli adulti con asma non controllata in trattamento

con una media o alta dose di ICS-LABA.

Nella pratica clinica, piu frequentemente si osserva uno step up da una media o alta
dose di ICS-LABA ad una TT, tuttavia, ¢ frequente anche la somministrazione della
TT in associazione con antagonisti del recettore dei leucotrieni, xantine, farmaci
biologici o corticosteroidi orali (OCS) #3.

Un 61.7% del campione di specialisti in studio, ha dimostrato di seguire tale linea di
comportamento, considerando la triplice terapia inalatoria come una seconda
alternativa dopo aver raggiunto un’alta dose di ICS-LABA. Tuttavia, in alcuni casi,
sarebbe raccomandabile valutare 1’utilizzo di una dose media di triplice terapia anche
prima di raggiungere un’alta dose di corticosteroide inalatorio, soprattutto in quei
pazienti che mostrano sintomi residui, nonostante una buona aderenza alla terapia,
una peggiore funzionalita polmonare, maggior riacutizzazioni € una minore qualita
della vita dovuta alla patologia. Questo perché ’aggiunta di un LAMA ad un
trattamento con media o alta dose di ICS/LABA, ha dimostrato un miglioramento
delle prove di funzionalita respiratoria, soprattutto in termini di FEV1 e di picco
espiratorio, indipendentemente dalle caratteristiche demografiche (sesso, eta, atopia,
eta al momento della diagnosi) e funzionali (grado di ostruzione) del paziente. In
alcuni studi, inoltre, I’introduzione di un farmaco anti-muscarinico ha dimostrato una
riduzione del rischio di incorrere in nuove riacutizzazioni della malattia, riducendo il
tasso di esacerbazioni fino al 17%%*, aumentando, inoltre, il tempo che separa il

paziente dalla prima ricaduta severa®.

Diverse analisi, hanno dimostrato I’importanza di prendere in considerazione la
triplice terapia come strategia alternativa all’aumento della dose di ICS.

Per quanto riguarda lo stepping down terapeutico, nei pazienti con buon controllo di
malattia, sarebbe raccomandabile passare da un’alta dose di TT ad una media dose

della stessa combinazione e ad un’alta dose di ICS/LABA .
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Il nostro campione ha dimostrato di seguire tale indicazione, passando ad una media
dose di TT da un trattamento a dosi maggiori di ICS, nel 48.40% dei casi. Permane
tuttavia un 35.6% di specialisti che raramente effettua la descalation con questo
approccio, con un 33.7% che esegue uno switch da un’alta dose di triplice terapia ad
un’alta dose di ICS/LABA. Inoltre, riguardo agli item descritti da queste domande
(Q8 e Q9), troviamo una buona percentuale di soggetti, rispettivamente 15.9% e
28.34% che si localizzano in una posizione intermedia, dimostrando la presenza di
incertezza riguardo a come eseguire il passaggio da un approccio terapeutico

all’altro.

Utile per chiarire la questione e per creare una linea capace di indirizzare la scelta
terapeutica del clinico, sarebbe trovare alcune caratteristiche cliniche e funzionali in
grado di predire quale terapia sia piu adatta per lo specifico paziente.

Nella nostra survey abbiamo chiesto ai clinici quanto spesso valutassero la presenza
di una limitazione persistente al flusso espiratorio e quanto considerassero questo
elemento centrale nello stabilire la strategia terapeutica piu adeguata al soggetto che
si trovano di fronte. I risultati hanno mostrato come la maggior parte degli specialisti
valuti la presenza dell’ostruzione persistente (84.71%) e che la consideri come un
tassello importante nel percorso decisionale di una terapia (79.6%). Questo quesito
ha mostrato una correlazione statisticamente significativa anche con la domanda 13,
a dimostrazione dell’importanza attribuita alla valutazione della presenza di
limitazione espiratoria nella prescrizione della TT; molti specialisti, difatti,
concordano sul fatto che tale aspetto costituisca un “predictor” di una migliore
efficacia della TT. Tale convinzione presenta diversi riscontri in letteratura: lo studio
TRIMARAN e lo studio TRIGGER avevano dimostrato un’efficacia maggiore della
triplice terapia in termini di miglioramento del FEV1 e di esacerbazioni nei pazienti
con ostruzione persistente (definita come FEV1/FVC<0.7 dopo broncodilatazione)
4345 In sintesi, difatti, la TT, sia somministrata in unico device, sia somministrata
separatamente, ha mostrato un effetto maggiore sui soggetti fumatori attivi o con una
storia di fumo e con un’ostruzione poco reversibile. Tuttavia, nonostante la
disponibilita di studi che confermino tali considerazioni in ambito di ricerca, nel
nostro campione, il 50.0% dei clinici ritene che un’elevata reversibilita sia
considerabile un fattore predittivo di migliori risultati con la TT (con un percentuale

di astenuti 33.4%).
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Un altro aspetto utile nell’indirizzare le scelte del clinico ¢ rappresentato dal fenotipo
clinico mostrato dal paziente, secondo un 68.6% % degli pneumologi partecipanti
alla survey. Un paziente che presenta una un fenotipo infiammatorio di tipo Th2 con
una elevata conta eosinofilica potrebbe difatti beneficiare di un trattamento a dosi piu
elevate di ICS; in senso opposto, un paziente che possiede caratteristiche che si
discostano dalle precedenti, mostrando un fenotipo neutrofilico. Un 44.6%
popolazione di medici in esame, difatti, basa la propria strategia di trattamento anche
sull’identificazione di un pattern infiammatorio di tipo Th2 e I’infiammazione
neutrofilica ¢ stata considerata fattore capace di predirre una buona risposta alla TT
dal 9.3% degli specialisti. Tra gli altri fattori riconosciuti come validi predittori di
efficacia, i1 destinatari del questionario hanno identificato: una ridotta funzionalita
polmonare (217, 20.1%), dato confermato anche dal 71.33% del campione che ha
attribuito 4-5 come punteggio al quesito 15 (fattore predittivo FEV1>50%), la
presenza di una disfunzione delle piccole vie aeree (177, 16,4%) e il rimodellamento

polmonare (12, 11.3%).

Quasi la totalita del campione di medici preso in esame (85.7%) ritiene che debba
essere ottimizzata la terapia inalatoria al fine di un buon controllo dei sintomi prima
di valutare 1’avvio alla terapia con farmaco biologico. Tuttavia, la popolazione in
studio, si divide abbastanza equamente circa 1’utilizzo della TT in concomitanza del
farmaco biologico: il 39.2% ritiene che non debbano essere somministrati in
associazione, mentre il 42.6% utilizza quasi sempre questa associazione. Una
percentuale piu importante invece, ritiene che i biologici debbano essere sempre
somministrati in associazione ad una terapia inalatoria costituita da un’alta dose di
ICS-LABA. Riguardo a questo aspetto, il manifesto della GAA (Global Asthma
Association) si ¢ espresso, affermando che un controllo dei sintomi con la triplice
terapia inalatoria dovrebbe essere tentato prima del ricorso dei farmaci biologici *°.

Afferma, tuttavia, che la TT possa essere utilizzata indipendentemente dalla terapia

con biologici.

Circa D’efficacia della triplice terapia nell’asma, il 64.3% della coorte in studio ¢
concorde al fatto che 1’uso della TT riduce le esacerbazioni, fino ad un 17%,
riconoscendo la rilevanza e I’importanza clinica di tale risultato. Un 67.2%, inoltre,

ritiene che migliori la funzionalita polmonare, riconoscendo, dunque, le potenzialita
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che questa terapia fornisce nel trattamento dei pazienti che mostrano sintomi
residuali dal trattamento con ICS-LABA o che presentano frequenti riacutizzazioni.
Tuttavia, il 71,3% degli specialisti, riferisce che nel proprio contesto, la TT sia ancora
poco utilizzata. Difatti, ¢ ancora poco diffusa I’abitudine di pensare alla triplice
terapia come alternativa terapeutica nell’asma severa; una buona porzione di
specialisti (30.8%) la utilizza raramente o quasi mai e circa un terzo del campione
(33.4%) solo nella meta dei casi.

Questa tendenza si puod osservare anche nel registro SANI (Severe Asthma Network
Italy), in cui viene registrato uno scarso utilizzo del LAMA nei pazienti con asma

grave, circa il 40% in concomitanza o meno con farmaci biologici*.

In conclusione, alla luce di tutte le evidenze disponibili che dimostrano ’efficacia e
1 vantaggi che I’utilizzo della triplice terapia puo portare nel trattamento dell’asma,
tale opzione terapeutica dovrebbe essere presa in considerazione soprattutto nei
soggetti fumatori, con riacutizzazioni frequenti, una peggiore funzionalita
polmonare, un’ostruzione al flusso persistente e persistenza di sintomi nonostante

una media o alta dose di ICS-LABA.
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6. CONCLUSIONI

Come ¢ ben noto, I’asma bronchiale ¢ una delle patologie infiammatorie croniche piu
diffuse al mondo, con un onere significativo sulla morbidita, mortalita e qualita di
vita dei soggetti affetti. L’uso di terapie combinate per il trattamento della patologia
ha mostrato risultati significativi in termini di funzionalita respiratoria e di
riacutizzazioni. In particolare, la triplice terapia, ovvero la concomitante
somministrazione fra ICS, LABA e LAMA, erogata sia con multipli inalatori, sia in
associazione fissa, ¢ stata indicata dal documento GINA come alternativa alla terapia
classica nello step 4 e come terapia preferibile nello step 5, nei pazienti con scarso
controllo dei sintomi.

Tuttavia, la scelta dei tempi e delle modalita di somministrazione varia in base
all’esperienza del clinico. I risultati della survey ci dimostrano come, nonostante la
maggior parte degli specialisti sia consapevole dell’efficacia della triplice terapia
nell’asma, il ricorso a tale strategia terapeutica ¢ ancora poco diffuso nella pratica
clinica. La triplice terapia dovrebbe essere considerata una valida opzione terapeutica
soprattutto in quei pazienti che mostrano sintomi residuali e frequenti riacutizzazioni
nonostante una dose medio/alta di ICS-LABA, indagando sempre la presenza di
ostruzione al flusso persistente nonostante la broncodilatazione, come fattore
predittivo di buona efficacia. Tale strategia di trattamento, inoltre, dovrebbe essere
presa in considerazione prima di avviare il paziente al trattamento con farmaco
biologico e puo essere mantenuta dopo I’introduzione di quest’ultimo.

Tuttavia, dal momento che vi sono ancora incertezze fra i clinici, sarebbero necessarie
maggiori misure informative per integrare efficacemente i risultati della ricerca nella

pratica clinica.
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