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Terapiadell’asma grave in eta adulta e nuove prospettive

Severe asthma therapy in adults: new perspectives

Leonardo Antonicelli', Claudio Micheletto?, Stefano Gasparini3
1UOC Allergologia, Ospedali Riuniti Ancona — Ancona

2UOC di Pneumologia, Ospedale Mater Salutis — Legnago (VR)
3 UOC Pneumologia, Ospedali Riuniti Ancona — Ancona

Riassunto: Inuovifarmaci per 'asma grave rappresentano una importante progresso terapeutico.

Il loro impiego ¢ esaminata alla luce dell’ interazione tra fenotipo, endotipo e biomarcatori, che costituisce I'inte-
laiatura metodologica che ne consente un impiego appropriato e sostenibile per SSN.

Parole chiave: asma grave, biomarcatori, terapia di precisione

Summary: The new drugs for severe asthma represent a major therapeutic advance.

Their clinical use is examined in the light of the interplay between phenotype, endotype and biomarkers, which
constitutes the methodological framework that allows for their use appropriate and sustainable for NHS.

Key words: severe asthma, biomarker, precision therapy

INTRODUZIONE

La prevalenza dell’asma grave € stimata tra il 5 ed il 10% dei soggetti asmatici. Esistono varie
definizioni dell’asma grave, quella piu accreditata identifica con asma grave quel sottogruppo
di pazienti asmatici che, per raggiungere il controllo della sintomatologia asmatica, necessita
di terapia inalatoria massimale (steroide topico a dosaggio elevato associato ad un secondo
agente farmacologico controller, generalmente i broncodilatatori a lunga durata d’azione) con
o senza aggiunta di steroide per via generale (1). Nonostante 'alto dosaggio della terapia, una
quota di questi pazienti puoé comunque presentare sintomi asmatici con frequenti riacutizza-
zioni, condizione nota con I’'acronimo SUA (Severe Uncontrolled Asthma), che compromette
significativamente la qualita di vita del paziente e presenta un impatto molto rilevante anche
in termini di costi sanitari. Su questa condizione incidono fattori legati al paziente (presenza di
comorbidita, scarsa aderenza alla terapia, fattori psico-sociali) e fattori legati alla terapia, sia
in termini di efficacia, che di effetti indesiderati, in particolare della terapia steroidea sistemica
assunta per periodi prolungati (Figura 1). Negli ultimi anni, nuove opzioni terapeutiche si sono
aggiunte, o stanno per aggiungersi, per la gestione dell’asma grave (step 4 e 5 delle line guida
GINA 2015) (2) con l'obiettivo di ridurre le riacutizzazioni, migliorare la funzionalita respira-
toria e sostituire lo steroide sistemico con farmaci parimenti efficaci, ma meglio tollerati.

LE PREMESSE METODOLOCGICHE DELLA TERAPIA PERSONALIZZATA DELLASMA GRAVE

Finora il modello di intervento terapeutico proposto dalle linee guida prevede: 'identificazio-
ne del livello clinico-funzionale di gravita dell’asma, la somministrazione di terapia, dimostra-
tasi efficace per quel livello di gravita negli studi clinici controllati, la successiva rivalutazione
del paziente per verificare I'efficacia della terapia prescritta.

In caso di inefficacia, si ritenta con un altro dosaggio o si aggiunge un altro farmaco, nella pre-
sunzione che, prima o poi, si ottenga il risultato voluto.

Poca attenzione € abitualmente prestata alle problematiche biologiche sottostanti il livello del
FEV , ad esempio la presenza di flogosi eosinofila o neutrofila, o la coesistenza di comorbilita.
Le conseguenze sono evidenti, ad esempio negli USA si calcola che € necessario trattare alme-
no 19 pazienti asmatici con I'associazione fluticasone/salmeterolo per un anno per ottenere il
miglioramento dell’asma in un singolo paziente (3).
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Gli alti costi della terapia biologica impongono un cambiamento dell’approccio “tenta e veri-
fica”, per passare al cosiddetto “approccio personalizzato”, che prevede di ritagliare la terapia
sulle esigenze del paziente attraverso l'identificazione del fenotipo e dell’endotipo.

Il primo é I'espressione clinica dell'interazione tra ambiente ed assetto genetico, priva di spe-
cifico rilievo terapeutico, che € invece caratteristica dell’endotipo, ovvero del meccanismo pa-
togenetico suscettibile di terapia. Un fenotipo clinico, ad esempio asma eosinofilo, puo essere
espressione di uno o piu endotipi, € quindi necessaria la disponibilita di una serie di indicatori
(biomarker), che suggeriscano la specifica suscettibilita terapeutica dell’endotipo e consenta-
no il monitoraggio dell’effetto terapeutico. In conclusione, fenotipo, endotipo, biomarker sono
il nuovo armamentario concettuale di cui il clinico deve dotarsi per la corretta gestione della
terapia biologica dell’asma grave (4).

LE PREMESSE FISIOPATOLOGICHE DELLA TERAPIA DELLASMA GRAVE

L’asma puo essere concepita come una malattia che presenta un’anomalia della muscolatura
liscia bronchiale, che puo essere modulata/amplificata dalla coesistenza di inflammazione,
I'intensita dell'interazione tra queste due componenti determina la gravita dell’asma e la ten-
denza a sviluppare riacutizzazioni asmatiche (5). Attualmente la terapia dell’asma prevede
I'uso di steroidi topici (CSI) singolarmente o, pit comunemente, in associazione con bronco-
dilatatori b_-adrenergici (Long-Acting f-adrenoceptor Agonists, LABA). Questa combinazio-
ne interviene su entrambi i bersagli terapeutici dell’asma con notevole efficacia. Tuttavia una
quota minoritaria, ma significativa, di pazienti non raggiunge il controllo della sintomatologia
asmatica e presenta ricorrenti riacutizzazioni, che necessitano I'impiego ricorrente o persi-
stente di steroidi sistemici.

Questo dato, emerso gia nello studio GOAL (Gaining Optimal Asthma ControL) (6), € ormai
ampiamente acquisito e dipende sostanzialmente da due elementi. Il primo € determinato
dall'intervento esclusivo sulla flogosi Th2 (eosinofila). Sebbene questa infiammazione sia la
tipologia piu frequentemente associata all’asma bronchiale, € necessario tener presente che
non ¢ I'unica forma di infiammazione coinvolta nell’asma. Il secondo elemento ¢ che la flogosi
Th2 ¢ eterogenea e presenta differenti livelli di gravita e responsivita allo steroide. Obietti-
vo di questa revisione non € quello di riesaminare I’efficacia dell’associazione steroide topico
+ broncodilatatore a lunga durata d’azione nell’asma grave, analizzando le peculiarita delle
differenti associazioni disponibili, o le differenti modalita di approccio, come ad esempio la
Smart Therapy, ma di concentrarsi sulle innovazioni terapeutiche, che migliorano I'efficacia
di questo consolidato pilastro della terapia dell’asma.

INTERVENTO FARMACOLOGICO SUL MUSCOLO LISCIO

Alcuni studi hanno posto in evidenza come I’aggiunta di farmaci muscarinici a lunga durata
d’azione sia in grado di migliorare la funzione respiratoria e di ridurre la frequenza delle riacu-
tizzazioni in pazienti asmatici non ben controllati dalla terapia di associazione steroidi topici
+ broncodilatatori a lunga durata d’azione (7). I dati piu solidi sono per il tiotropio, che ha
dimostrato in diversi studi clinici di migliorare la funzionalita respiratoria e ridurre le riacutiz-
zazioni in asmatici gravi non controllati, in trattamento con LABA e CSI ad elevato dosaggio.
Risultati preliminari sono stati raccolti anche per gli altri anticolinergici a lunga durata d’a-
zione, dimostrando che I'impiego di questa classe di farmaci consente un margine di miglio-
ramento nel trattamento dell’asma grave. La carenza piu rilevante di questi dati € relativa
all’assenza di una chiara indicazione sul fenotipo di paziente asmatico, che trae il maggior
giovamento dagli antimuscarinici (fumatori? asmatici anziani? asmatici obesi? pazienti con
asma notturno?).
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INTERVENTO SULLA FLOGOSITH2

Gli interventi terapeutici mirati sulla flogosi Th2 prevedono differenti bersagli terapeutici.

Le IgE circolanti

Il primo bersaglio terapeutico della terapia biologica sono state le IgE circolanti che hanno un
ruolo fondamentale nell’asma allergico. L’anticorpo monoclonale Omalizumab si lega alle IgE
circolanti, determinando un effetto pleiotropico sulle numerose cellule della flogosi Th2 ac-
quisita allergica. Infatti la riduzione della IgE circolanti induce la progressiva scomparsa dalla
superfice delle membrane cellulari di mastociti, linfociti e cellule dendritiche, dei recettori ad
alta affinita per le IgE (recettore FceRI), che a sua volta determina la progressiva downregula-
tion dell’intero sistema Th2 con effetti sulla produzione di numerose citochine.

Cio e alla base del miglioramento del controllo dei sintomi e soprattutto dell'importante ridu-
zione delle riacutizzazioni (8). Oltre all’effetto antinfliammatorio, I'effetto dell’omalizumab sul-
le riacutizzazioni e ascrivibile alla sua azione specifica sulle cellule dendritiche plasmocitoidi,
la pit importante fonte naturale di inteferon y, che protegge 'organismo dalle infezioni virali.
Nei soggetti asmatici, e stato dimostrato che, il “bridging” dei recettori FceRI, indotto dal con-
tatto con gli allergeni, inibisce la produzione di inteferon y, favorendo le infezioni virali, in par-
ticolare da Rhinovirus, ben noto trigger delle riacutizzazioni asmatiche. La sottrazione delle
IgE circolanti da parte dell’omalizumab riduce notevolmente il “bridging” dei recettori FceRI,
rendendo i pazienti meno suscettibili alle infezioni virali e quindi alle riacutizzazioni (9). Meno
conosciuto ¢ l'effetto che la sottrazione di IgE comporta sugi recettori a bassa affinita per le
IgE (FceRII) presenti soprattutto sui linfociti B. L'effetto clinico dell’omalizumab puo essere
previsto attraverso alcuni biomarker: gli eosinofili circolanti, 'ossido nitrico esalato (FeNO)
e la periostina, tutti indicatori del livello di attivita della flogosi Th2. E’ stato dimostrato che
i pazienti asmatici allergici che presentano i livelli piu alti di questi indicatori all’inizio della
terapia sono quelli che presentano le migliori probabilita di risposta terapeutica all’omalizu-
mab (10). Tuttavia, a conferma della possibilita di coesistenza di piu endotipi nell’lambito di
uno stesso fenotipo e del loro impatto sull’esito della terapia, € stato dimostrato che I'efficacia
di omalizumab ¢ inferiore nei pazienti che presentano asma allergico con comorbilita, come
la poliposi nasale, in cui una parte dell'inflammazione eosinofila € sostenuta da cellule della
flogosi Th2 innata (ILC2), che sono meno suscettibili all’effetto delle anti IgE (11). Oltre a ri-
durre I'eosinofilia, omalizumab si ¢ dimostrato in grado di migliorare il rimodellamento delle
vie aeree, una delle caratteristiche fondamentali dell’asma bronchiale, tramite la riduzione
dell’ispessimento della membrana basale (12).

Lecitochine della flogosi Th2

Oltre che in modo indiretto, attraverso la sottrazione di IgE, ¢ possibile intervenire diretta-
mente sulla flogosi Th2 agendo su specifici bersagli molecolari, rappresentati dalle citochine
o dai recettori di queste citochine. Le citochine specifiche della flogosi Th2 sono '1L.4 e I'IL13,
secrete dai linfociti Th2, che regolano numerose interazioni tra sistema immunitario, cellule
epiteliali e cellule muscolari bronchiali. Le funzioni principali della I1.4 ed IL13 consistono nel
regolare la proliferazione dei linfociti Th2, ’espressione delle molecole di adesione sulle cellu-
le endoteliali e il livello di contrattilita della muscolatura liscia bronchiale.

Sono disponibili due anticorpi monoclonali: il lebrikizumab, che lega la citochina IL13 cir-
colante, rimuovendola dal circolo, ed il dupilumab, che invece si lega alla parte comune del
recettore per IL13 e del recettore per IL 4, inibendo il loro effetto su entrambi i recettori.

Il lebrikizumab e stato il primo a dimostrare efficacia nell’asma grave di soggetti asmatici che
presentavano una serie di caratteristiche: responsivita allo steroide topico ad alto dosaggio,
elevata iperreattivita bronchiale aspecifica, elevato livello di IgE totali e di eosinofili circolanti
indipendentemente dalla presenza di allergia (i cosiddetti asmatici con flogosi Th2 ad elevata
attivita). Si ¢ potuto documentare un effetto significativo, sul FEV_ e sulle riacutizzazioni solo
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nel sottogruppo di soggetti asmatici con flogosi Th2 ad elevata attivita, che presentavano un
elevato livello di periostina.

Questa molecola, che origina dall’epitelio bronchiale a seguito della stimolazione dell'IL13,
sembra implicata nell'interazione tra cellule epiteliali e cellule residenti membrana basale.
Questo risultato suggerisce che, la massima attivita terapeutica del lebrikizumab ¢ limitata ad
un sottogruppo di asmatici con flogosi Th2 ad alta attivita (13).

Il dupilumab ha dimostrato efficacia sia sulla dermatite atopica che sull’asma bronchiale con-
fermano uno degli assiomi della medicina personalizzata, ovvero che ’azione mirata sull’endo-
tipo ottiene una significativa risposta clinica indipendentemente dall’espressione fenotipica.
Nei pazienti asmatici con asma non controllata nonostante terapia con steroide topico + bron-
codilatatore a lunga durata d’azione e stato dimostrato, non solo I'atteso effetto sull’incidenza
delle riacutizzazioni, ma anche un rapido e significativo effetto sulla funzione respiratoria,
documentato ad esempio dal rapido miglioramento del FEV , che differenzia dupilumab dagli
altri biologici impiegati sulla flogosi Th2 (omalizumab e lebrikizumab).

La risposta clinica si associa alla netta riduzione del FeNO, che conferma un intenso effetto
sulla flogosi Th2 locale delle vie aeree come gia documentato con lo steroide topico (14).

LE CITOCHINE REGOLATORIE DEGLI EOSINOFILI

Il coinvolgimento degli eosinofili nella flogosi allergica e nell’asma bronchiale &€ ampiamente
documentato, in particolare € nota la loro presenza a livello delle mucose respiratorie nei sog-
getti asmatici e la relazione tra livello di eosinofili, sia nell’escreato indotto bronchiale sia nel
circolo sistemico, ed il rischio di riacutizzazioni asmatiche (15). L'IL5 € essenziale per la diffe-
renziazione, maturazione, migrazione in circolo e la sopravvivenza nei tessuti degli eosinofili
(Figura 3) (16, 17). Gli eosinofili sono cellule effettrici tipiche della risposta Th2, una volta
attivati presentano una produzione autocrina di IL5 che contrasta ’'apoptosi.

Sono attualmente disponibili due anticorpi monoclonali umanizzati (mepolizumab e reslizu-
mab) che legano la ILj5 circolante ed un anticorpo monoclonale (benralizumab), che si lega al
recettore per IL5 sugli eosinofili. Il blocco dell’attivita dell'IL5, con conseguente riduzione nel-
la produzione e nella attivazione degli eosinofili, € una modalita innovativa per trattare tutte
le forme di asma in cui ’eosinofilia & preminente. Mepolizumab € un anticorpo monoclonale
umanizzato IgG1 kappa, non glicosilato, che inibisce l'attivita di IL5, prevenendone il lega-
me alla catena a del recettore per IL5. I primi studi hanno dimostrato che mepolizumab era
efficace nel ridurre la conta eosinofilica riducendo i progenitori degli eosinofili nella mucosa
bronchiale e sopprimendo il tasso di maturazione nel midollo spinale degli asmatici (18). Gli
studi clinici con mepolizumab documentano un miglioramento del controllo dei sintomi, un
miglioramento della funzionalita respiratoria ed una significativa riduzione delle riacutizza-
zioni nei pazienti asmatici con eosinofilia ematica > 300 eosinofili/ul (19, 20). Il successivo
studio SIRIUS ha valutato I'effetto di mepolizumab 100 mg come risparmiatore di steroide in
pazienti asmatici che ricevevano corticosteroidi orali per almeno sei mesi all’anno (dose media
di 12,5 mg di prednisone/die) (21). Oltre all’effetto sulla riduzione del tasso di riacutizzazioni e
sui sintomi, i pazienti trattati con mepolizumab hanno sostanzialmente dimezzato il dosaggio
steroideo sistemico. Il numero delle riacutizzazioni e risultato nettamente ridotto anche nello
studio MENSA, che ha incluso pazienti con almeno 150/l allo screening o 300/ul nell’anno
precedente (22). Sia nello studio MENSA che nello studio SIRIUS i pazienti trattati con me-
polizumab hanno avuto gli stessi eventi avversi di coloro che sono stati trattati con placebo. Il
reslizumab si lega alla regione ERRR dell'TL-5, che € critica per la sua interazione con il recet-
tore, con conseguente inibizione della sua bioattivita (23).

Negli studi clinici, al dosaggio di 3,0 mg/kg e.v. ogni 4 settimane, ha dimostrato di ridurre le
riacutizzazioni e I’eosinofilia nell’escreato, di migliorare la qualita di vita e la sintomatologia in
asmatici gia trattatati con alte dose di ICS ed eosinofilia ematica prima del trattamento > 400/
ul (24, 25). Il benralizumab € un anticorpo monoclonale umano afucosilato di tipo IgA1 che si
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lega alla subunita alfa del recettore dell'IL5. Benralizumab ha dimostrato di ridurre gli eosino-
fili ematici ed i loro precursori midollari mediante citotossicita cellulo-mediata da anticorpi,
quindi con un meccanismo molecolare profondamente diverso dagli analoghi anticorpi che
legano ILj5 circolante (26). Benralizumab ha dimostrato efficacia nei confronti delle riacutiz-
zazioni nell’asma grave eosinofilica non controllata, con valori di eosinofili periferici > 300/pl.
Negli ultimi due studi e stato proposto con uno schema posologico originale rispetto agli altri
agenti biologici, che prevede una somministrazione sottocute a dose fissa (30 mg) ogni otto
settimane (27, 28). Tale schema posologico ha confermato la capacita di benralizumab di mi-
gliorare il FEV rispetto al placebo, ridurre la sintomatologia ed il numero di riacutizzazioni
negli asmatici non controllati con eosinofili > 300/pl. Di particolare interesse ¢ I’effetto di que-
sti anticorpi monoclonali nei pazienti asmatici steroido-dipendenti, in particolare nel fenotipo
di asma grave, che presenta associazione con poliposi nasale e intolleranza FANS. In questi
soggetti e stata dimostrata la presenza di una eosinofilia riconducibile alla intensa attivazione
della flogosi Th2 innata, legata alla presenza delle cellule ILC2.

Intervento non farmacologico sul muscolo liscio

La Termoplastica Bronchiale (TB) rappresenta un innovativo trattamento non farmacologico
per la terapia dell’asma grave che intende migliorare il controllo della patologia mediante la
riduzione della massa del muscolo liscio delle vie aeree, la principale causa delle riduzione
dei flussi delle vie aeree (29). Questa metodica agisce mediante il rilascio di energia termica
controllata nelle vie aeree durante broncoscopia, usando un generatore elettrico di radiofre-
quenza, la cui energia elettrica & convertita in calore quando impatta sulla resistenza tissutale.
La TB viene completata dopo tre procedure effettuate a circa 20 giorni una dall’altra.

In pazienti selezionati, la TB ha dimostrato di migliorare la qualita di vita, di ridurre i sintomi
asmatici ed il numero delle riacutizzazioni in un periodo di osservazione prolungato di 5 anni
(30,31). Rimangono aspetti da chiarire sul meccanismo d’azione, sugli effetti fisiopatologici a
lungo termine, e sul posizionamento di questa procedura non farmacologica nel contesto dei
trattamenti biologici dell’asma grave. L'indicazione piu suggestiva sembra essere ’'asma grave
non eosinofilica, caratterizzata da una flogosi neutrofilica o paucicellulare.

CONCLUSIONI

Il trattamento con farmaci biologici o con termoplastica, che propone contemporanemente
opportunita per il paziente e la sfida della sostenibilita per il SSN, da inevitabilmente al clinico
un ruolo centrale. Oltre al rigoroso inquadramento diagnostico e fisiopatologico del paziente
(Figura 4), il clinico & chiamato ad un significativo cambiamento culturale, col passaggio dal
modello terapeutico “tenta e verifica” al modello “terapia personalizzata”, che posiziona la te-
rapia nella griglia: fenotipo, endotipo, biomarker. In conclusione, si sta aprendo una stagione
di nuove prospettive terapeutiche nell’asma grave, che implica per il clinico una revisione pro-
fonda nel modo di gestire questi pazienti.
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