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Asma grave e ACOS: differenze e similitudini

Severe asthma and ACOS: similarities and differences

Adriano Vaghi!, Andrea Rossi?, Gennaro D’Amato3

1UOC Pneumologia, ASST Rhodense, Garbagnate Milanese (MI)

2Studi AIPO, Verona

3 Climate change, biodiversity and Allergy” World Allergy Organization (WAQ)

Riassunto: L’ACOS (Asthma COPD Overlap Syndrome) e 'asma grave sono due condizioni patologiche etero-
genee, nelle quali convergono diversi fenotipi o endotipi di asma e BPCO, sotto un’unica definizione ombrello di
tipo clinico-fisiopatologico. La definizione di asma grave € basata sulla persistenza di uno scarso controllo della
malattia nei pazienti asmatici che assumono alte dosi di steroidi inalatori e per via sistemica, mentre 'ACOS
viene generalmente definita come “condizione patologica ostruttiva bronchiale in cui si sovrappongono carat-
teristiche flogistiche, fisiopatologiche e cliniche dell’asma e della BPCO”. Attualmente ’ACOS non puo essere
distinta dall’asma grave in base ad un sola prova spirometrica che evidenzia un danno ostruttivo non reversibile
(FEV /FVC < LLN), poiché un pattern spirometrico ostruttivo puo essere presente in entrambe le condizioni
patologiche. Pertanto, una corretta diagnosi differenziale necessita di una contestualizzazione della spirometria
nell’ambito della storia clinico-funzionale e della risposta alla terapia e del paziente, particolarmente agli steroidi.
La presenza di enfisema, dimostrabile da una evidente compromissione della diffusione alveolo-capillare o alla
TC del torace, porta ad una diagnosi di overlap asma-BPCO (ACOS), mentre al momento non sono disponibili
per l'utilizzo clinico marker inflammatori che possano differenziare ’ACOS dall’asma grave. Per poter trarre con-
clusioni definitive sulle differenze e similitudini tra ACOS, asma e BPCO, sono necessari ulteriori studi prospettici
che arruolino pazienti con ostruzione bronchiale, comunemente esclusi dagli studi relativi all’asma e alla BPCO.
Questi pazienti infatti mostrano caratteristiche “non tipiche” ma, nella vita reale, sono una parte significativa dei
soggetti broncostruiti.

Parole chiave: Asma, Asma grave, ACOS, BPCO, Fenotipo, Endotipo

Summary: Both ACOS (Asthma COPD Overlap Syndrome) and severe asthma are heterogeneous pathological
conditions, in which numerous phenotypes or endotypes of asthma and COPD can be kept together, under a sin-
gle clinico-pathophysiological umbrella definition. The definition of severe asthma is based on the persistence of
poor disease control in asthmatic patients, who take high doses of inhaled and systemic steroids, while ACOS is
generally termed as “bronchial obstructive pathological condition overlapping inflammatory, pathophysiological
and clinical features typical of asthma and COPD”. ACOS can’t be actually differentiated from severe asthma by
using a single spirometric test showing a non-reversible obstructive bronchial disease (FEV /FVC < LLN), be-
cause an obstructive spirometric pattern can be present in the two pathological conditions. Therefore, a correct
differential diagnosis needs a contextualization of spirometry in consideration of the clinico-functional history
and of the response to therapy, particularly to steroid. The presence of emphysema, which can be shown by im-
paired capillary alveolar diffusion or by chest TC, leads to an overlap diagnosis of asthma and COPD (ACOS),
while currently no inflammatory markers, which may differentiate ACOS from severe asthma, are available for
clinical use. In order to draw definitive conclusions about the differences and similarities among ACOS, asthma
and COPD, further prospective studies, enrolling patients with bronchial obstruction, commonly excluded from
asthma and COPD studies, are needed.

These patients, in fact, show “not-typical” characteristics but, in real life, they share a significant part of subjects
with obstructive bronchial pathology.

Key words: Asthma, Severe asthma, ACOS, COPD, Phenotype; Endotype
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INTRODUZIONE

Il confronto e la descrizione del rapporto tra asma grave e ACOS (Asthma and COPD Overlap
Syndrome) costituiscono un argomento di grande attualita ed una sfida per la comunita pneu-
mologica. Le criticita sono relative alla mancanza di una definizione condivisa di queste due
malattie o meglio sindromi, in particolare per quanto riguarda ’ACOS.

Infatti sia TACOS che 'asma grave sono condizioni patologiche estremamente eterogenee
in cui convergono, sotto un’unica definizione ombrello di tipo clinico-fisiopatologica, nume-
rosi fenotipi o endotipi dell’asma e della BPCO (1-3). Al fine di effettuare un confronto che
possa mettere in evidenza differenze e similarita tra ACOS e asma grave € necessario prima
sintetizzare le attuali conoscenze su questa tematica in continua evoluzione.

ASMA GRAVE: ETIOPATOCENESI E FENOTIPIZZAZIONE

La definizione di asma grave € basata sulla permanenza di uno scarso controllo in pazienti
asmatici che assumono elevate dosi di steroidi per via inalatoria e sistemica.

Questa descrizione operativa accomuna necessariamente numerosi fenotipi e meccanismi
etiopatogenetici dell’asma grave (1). Un importante elemento distintivo che caratterizza I’a-
sma e la presenza o meno di una flogosi di tipo Th2. Vengono pertanto individuati fenotipi di
tipo Th2, in cui € presente un’aumentata produzione di citochine quali IL4, IL13, IL5 associate
ad eosinofilia, e fenotipi non Th2. Studi effettuati in pazienti con asma da lieve a grave hanno
dimostrato che circa il 50-70% dei soggetti presenta una flogosi di tipo Th2 (4, 5), mentre nei
restanti soggetti la flogosi puo essere definita in modo semplicistico di tipo non Th2 o tipo Th2
a basso grado di inflammazione. Per una piu dettagliata descrizione dei diversi fenotipi dell’a-
sma si rinvia al capitolo “Fenotipi ed endotipi di asma grave nell’eta adulta”.

RISPOSTAIMMUNITARIA ACQUISITA TH2

La risposta immunitaria acquisita Th2 viene attivata nei soggetti geneticamente predisposti a
seguito della presentazione del complesso MHC (Major Histocompatibility Complex)-peptidi
da parte delle cellule APC (Antigen Presenting Cell) ai linfociti naive (CD4+ o To); il comples-
so e riconosciuto dal TCR (T-Cell Receptor).

L’interazione promuove I’espressione di 0X40 e del ligando CD40L da parte dei linfociti Tho
che si connette al CD40 presente sulle APC che a loro volta producono citochine che nei linfo-
citi naive stimolano la sintesi di fattori di trascrizione GATAS e quindi la maturazione dei Tho
in linfociti Th2. I Th2 producono numerose citochine, quali IL3, IL4, IL5, IL10, IL13.

I linfociti Th2, in presenza di 1.4 e IL13 e del legame CD40L-CD40 tra Th2 e linfocita B, stimo-
lano lo switching isotipico e la produzione da parte dei linfociti B delle IgE specifiche.

Le IgE si fissano ai mastociti ed ai basofili e il legame tra IgE e allergene determina il rilascio
di istamina, leucotrieni e PGD2 (Prostaglandina D2).

La flogosi Th2 si associa ad eosinofilia che € presente nel BAL, nella mucosa bronchiale, nell’e-
spettorato e nel sangue periferico in quanto le citochine Th2, in particolare IL5, sono un poten-
te promotore della produzione midollare e dell’attivazione e concentrazione polmonare degli
eosinofili. Il fenotipo asmatico Th2 & quindi caratterizzato dalla presenza di atopia, elevati
livelli di IgE, IgE specifiche ed eosinofilia (1, 6).

RISPOSTA IMMUNITARIA INNATA ILC2

Recentemente € stato dimostrato che I'infiammazione di tipo Th2 puo essere sostenuta non
solo da una risposta immunitaria acquisita (Th2), ma anche da parte di cellule infiammato-
rie appartenenti all'immunita innata, come le cellule linfoidi ILC (Innate Lymphoid Cell), i
linfociti NK (Natural Killer) e NK invarianti ed i progenitori degli eosinofili e dei basofili. Le
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cellule ILC2 sono cellule linfoidi che non esprimono recettori per antigeni specifici come i TCR
e possono essere attivate senza una preventiva sensibilizzazione da parte di antigeni estranei
come gli allergeni (7, 8).

Le cellule linfoidi innate ILC1 producono prevalentemente interferone gamma (IFNy) ed han-
no come fattore di trascrizione T beta. Le cellule ILC2 producono IL5, IL9 e IL13 ed in minor
misura IL4 e GM-CSF (Granulocyte Macrophage Colony-Stimulating Factor); i fattori di tra-
scrizione sono le GATAS. Le cellule ILC3 producono prevalentemente IL22 e IL17 e i fattori di
trascrizione sono le ROR (RAR-related Orphan Receptor)-yt.

La risposta delle cellule linfoidi IL1 e ILC3 svolge un ruolo protettivo nei confronti delle infe-
zioni batteriche e micotiche (ILC3), mentre le ILC2 si contrappongono alle infezioni parassita-
rie e giocano un ruolo anche in condizioni patologiche come le malattie allergiche e 'obesita;
in questo ultimo caso assieme alle ILC3, le cellule ILC1 hanno invece un ruolo patogenetico
nelle malattie autoimmuni (8). I linfociti ILC2 stimolano l'infiltrazione tissutale da parte degli
eosinofili, la iperproduzione di muco e I'iperreattivita bronchiale, oltre che i fenomeni di rimo-
dellamento/riparazione bronchiale e solo in modo marginale la produzione di IgE. I linfociti
ILC2 sono molto meno numerosi dei linfociti Th2, ma producono una quantita di citochine
circa 10-40 volte superiore (7,8). E noto che stimoli tra loro estremamente diversi come aller-
geni, proteasi, virus ed inquinanti possano innescare una risposta inflammatoria di tipo Th2.
L’elemento in comune tra questi stimoli e rappresentato dal danno dell’epitelio bronchiale
(6); le cellule epiteliali infatti non rappresentano una barriera passiva tra ambiente esterno ed
interno, ma quando vengono in contatto con agenti di danno producono numerosi mediatori
e citochine, in particolare le allarmine: IL1, IL33, IL25, TSLP (Thymic Stromal Lymphopoei-
tin), heat shock protein e acido urico. 1L33, IL25 e TSLP sono in grado di stimolare i linfociti
ILC2; il TSLP dopo l'interazione con il proprio recettore aumenta ’espressione del fattore di
trascrizione GATA3 attraverso la fosforilazione della STAT5 agendo in modo sinergico con
IL25 e IL33 (8).

Numerosi mediatori e citochine potenziano la produzione di IL5 da parte dei linfociti ILC2,
come le PGD2 che stimolano il recettore CRTH2 (Chemokine Receptor homologous molecule
expressed on Th2 lymphocytes), il leucotriene D, la IL13 ed in minor misura di IL4. Le cellule
ILC2 non hanno solo un ruolo di difesa e amplificazione dell'inflammazione, ma anche di man-
tenimento dell’integrita della mucosa bronchiale; infatti, a seguito della produzione di 11.33 da
parte dell’epitelio danneggiato dai virus, le ILC2 producono I'anfiregulina che ha un effetto di
rigenerazione e riparazione dell’epitelio.

RELAZIONE TRA RISPOSTA IMMUNITARIA TH2 ACQUISITA ED INNATA

L’attivazione della risposta infiammatoria Th2 innata nei soggetti geneticamente predisposti
favorisce lo sviluppo della risposta immunitaria acquisita Th2 in quanto il TSLP che appartie-
ne alla superfamiglia della IL7 stimola le cellule dendritiche a produrre il ligando OX40 che
determina, in presenza di IL4 prodotta dai linfociti ILC2 e dai mastociti, la differenziazione del
linfociti naive CD4+ (Tho) in linfociti Th2 (6,8).

Recentemente Smith et al. (9) hanno confrontato la presenza di cellule ILC2 nei pazienti con
asma lieve e asma grave cortico-dipendente. Gli Autori hanno riscontrato un aumento delle
cellule ILC2 nel sangue e nell’espettorato dei pazienti con asma grave rispetto a quelli con
asma lieve; le cellule ILC2 rappresentano la principale fonte delle citochine Th2.

I soggetti con asma grave che hanno una percentuale di eosinofili > 3% nell’espettorato pre-
sentano il maggior numero di cellule ILC2 nell’espettorato anche quando I'eosinofilia ematica
e inferiore a 300/mL. Il lavoro dimostra che i linfociti ILC2 possono promuovere la persisten-
za dell’eosinofilia nei pazienti con asma grave malgrado la somministrazione di elevate dosi di
steroidi orali.

Elevati livelli di TSLP e di IL.33 sono stati riscontrati in pazienti cortico-dipendenti con asma gra-
ve, infatti la produzione di allarmine da parte dell’epitelio bronchiale € scarsamente responsiva
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all’effetto soppressivo degli steroidi, cosi come la produzione di IL5 e IL13 da parte dei linfociti
ILC2, in particolare quando sono stimolati in modo sinergico da TSLP e IL25 (7, 8).

Per risolvere i problemi connessi alla cortico-dipendenza sono in corso studi per valutare la
possibilita di sopprimere elettivamente la produzione di allarmine con farmaci anti-TSLP e
di IL5 e IL13 utilizzando bloccanti del fattore di trascrizione GATA3 o monoclonali anti IL5 e
IL13 (2).

Un’aumentata produzione di IL5 puo essere anche secondaria alla stimolazione diretta e aspe-
cifica dei linfociti Th2 quindi non mediata dagli allergeni e dal TCR, ma da parte di superanti-
geni sia batterici, come le enterotossine dello stafilococco aureo, che micotici (aspergillo) che
agiscono come potenti mitogeni (10). In questo caso e frequente anche il riscontro di un au-
mento delle IgE di tipo policlonale a seguito della stimolazione aspecifica dei B linfociti opera-
ta dai superantigeni. Colonizzazioni da parte dello stafilococco e dell’aspergillo sono frequenti
nei soggetti con rinosinusite cronica, poliposi nasale e asma grave.

Un altro meccanismo che puo provocare una eosinofilia non dipendente dalla produzione dei
linfociti Th2 € conseguente alla stimolazione dei recettori delle proteasi PAR2 (Protease Acti-
vated Receptor 2) presenti sull’epitelio bronchiale (11).

Numerosi fonti di allergeni contengono significative quantita di proteasi come il dermatofa-
goide, 'alternaria e lo scarafaggio; le proteasi sono prodotte dai mastociti e dai neutrofili.

Il distacco di una porzione del recettore PAR2 provoca I'attivazione delle proteine G, la produ-
zione di NFkB (Nuclear factor-kB) e la sintesi di IL6, IL8 ed in particolare di eotassina (CCL11,
CCL24, CCL26) che e una chemochina che attiva e richiama gli eosinofili nelle vie aeree. Le
proteasi possono anche attivare la produzione di allarmine (TSLP e IL33) e quindi le cellule
ILC2.

MARCATORI DELLASMA EOSINOFILA

La novita dell’approccio metodologico trascrittomico (4,5) consiste nell'individuare il feno-
tipo molecolare Th2 non effettuando una misura diretta delle citochine Th2 nell’espettorato,
dosaggio spesso difficile e variabile, ma dimostrando l'iperespressione di alcuni geni indotti
dalla IL4/13 come la periostina (POSTN), il regolatore dei canali del cloro 1 (CLCA1) e I'ini-
bitore della serpina (SERPINEB2). L’attivazione Th2/IL13 € associata alla flogosi eosinofila
dimostrata da un aumento degli eosinofili nel sangue e nel BAL, da un aumento delle IgE e del
FeNO e da un’elevata reattivita bronchiale. L’approccio clinico che viene comunemente utiliz-
zato per confermare la presenza di un asma Th2 non e quello trascrittomico, che in tal senso
ne rappresenterebbe il gold standard, ma viene comunemente utilizzato come gold standard
“surrogato” I’eosinofilia nell’espettorato (imperfect gold standard) che sicuramente € un mar-
ker piu semplice da misurare, ma soggetto ad una maggior variabilita.

Nella pratica clinica anche la metodica dell’espettorato indotto € complessa e time consuming;
pertanto si e cercato di definire dei valori dell’eosinofilia ematica di FeNO, periostina e IgE che
possano predire in modo affidabile un asma eosinofilo definito dalla presenza nell’espettorato
di una percentuale eosinofili maggiore del 2-3%. Non sono invece chiaramente stabiliti i valori
di eosinofili nel BAL o nelle biopsie bronchiali utili a definire tale fenotipo (12).

Valori di eosinofili circolanti > 400/mms3 o FeNO > 61 ppb o di periostina > 25 ng/mL hanno
un elevato valore predittivo, anche da soli, nell'individuare un paziente con una eosinofilia
definita come presenza > 3% di eosinofili nell’espettorato, e quindi confermare la presenza di
un fenotipo eosinofilo. Il problema si pone quando ci si trova davanti a biomarker il cui valore
e lievemente aumentato, ad esempio un valore di cut-off di FeNO > 42 ppb ha un potere pre-
dittivo solo del 74% ed una accuratezza del 78% nel predire la presenza di eosinofili nell’espet-
torato > 3% (13). In questo caso I'accuratezza della diagnosi aumenta se vengono considerati
pit marcatori che sono tra loro concordanti associati ad un quadro clinico tipico (approccio
bayesiano). Valori di FeNO intermedi (12-65 ppb) in presenza di valori di eosinofili circolanti
analogamente intermedi (90-400/mms3), ma in un paziente con un quadro clinico tipico, ad
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esempio asma grave ad insorgenza tardiva con rinosinusite e ASA intolleranti, definiscono
con elevata probabilita un fenotipo eosinofilo anche in assenza di valori dei singoli marcatori
superiori al cut-off convenuto (14). Inoltre i valori dei marcatori sono spesso variabili, quindi
una ripetuta determinazione puo essere utile per confermare l'effettivo fenotipo. Per contro
ripetuti valori negativi sia di FeNO che di eosinofili (FeENO < 12 ppb, eosinofili circolanti < 9o
mm3) hanno un elevato potere predittivo per escludere un fenotipo eosinofilo (14).

MECCANISMI ETIOPATOGENETICI DELLA FLOGOSIBRONCHIALE NON TH2

La fenotipizzazione trascrittomica molecolare ha dimostrato che in circa il 30-50% degli asma-
tici non sono presenti i marcatori genici della flogosi di tipo Th2; in questi soggetti le caratteri-
stiche della cellularita nell’espettorato dimostrano la presenza di neutrofili o di una scarsa cellu-
larita (espettorato paucigranulocitario) (15, 16). Nell’asma neutrofila gli eosinofili sono inferiori
al 2-3% ed i neutrofili maggiori del 40-76%; nelle forme paucigranulocitarie sia i neutrofili che
gli eosinofili sono contemporaneamente inferiori ai suddetti valori di cut-off. Anche utilizzando
I'analisi dei gruppi (cluster analysis, vedi capitolo 2) e stata confermata la presenza di un cluster
di soggetti con asma caratterizzata da una flogosi prevalente neutrofila o mista (17, 18); solita-
mente si tratta di soggetti con asma grave, sintomatici con ostruzione bronchiale scarsamente
reversibile. I meccanismi etiopatogenetici dell’asma neutrofila non sono ancora stati chiaramen-
te definiti, ma numerose evidenze dimostrano il ruolo prevalente dei linfociti Th1 (CD4+ Thi)
che sono caratterizzati da fattori di trascrizione T beta e dalla produzione di IFN-y ed il cui ruolo
fisiologico € quello di proteggere 'organismo dalle infezioni batteriche e virali (15, 19).

Anche gli studi di fenotipizzazione trascrittomica mettono in evidenza nei soggetti con asma
grave e flogosi neutrofila I'attivazione di geni correlati con la risposta immunitaria Th1 e Th17; in
particolare Kuo et al. (20) hanno individuato un cluster in cui sono iperespressi i geni connessi
alla produzione del sistema inflammasoma (NLRP, NOD-, LRR- and pyrin domain) e a quello
delle superfamiglie di IFN-y, TNFa e DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns).

RUOLO DELLTFN I' NELLASMA NON TH2

Nel BAL dei soggetti con asma grave rispetto a quelli con asma lieve-moderato il livello di
IFNy € aumentato significativamente (19). La caratterizzazione immunologica delle cellule
che producono IFNy dimostra un prevalente profilo di tipo Th1 (IFNy + CD4+ T cells) ed in
questi soggetti IFNy ¢ aumentato anche nell’espettorato. Le cause pit comuni che inducono
un’aumentata produzione di IFNy sono le infezioni virali, tra cui il rinovirus € il piu comu-
ne, o batteriche in particolare dovute a Chlamydia pneumoniae, Streptococcus pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis e Staphylococcus
aureus che potrebbero far ipotizzare una connessione tra infezioni croniche e asma grave. Du-
rante 'infezione i batteri producono una maggiore quantita di di-GMP ciclico (cyclic diguani-
late monophosphate o c-di-GMP), secondo messaggero che stimola la produzione di biofilm,
la motilita e la virulenza di diverse specie batteriche. II di-GMP ciclico viene riconosciuto nel
citosol cellulare da particolari sensori (STING) presenti a livello del reticolo ergastoplasmatico
che a loro volta attivano, attraverso la via IKK e TBK1, i fattori di trascrizione per IFNy di tipo I
(IRF3: Interferon Regulatory Factor 3) che pertanto inducono la produzione di IFNy da parte
dei linfociti Th1 (21). Con lo stesso meccanismo i batteri possono anche attivare i linfociti Th17y
che producono IL17A, IL17E, IL22, IL8 e IL6. Anche il DNA virale puo essere riconosciuto dal
sistema sensoriale STING (21).

Il rapporto tra aumento dell'TFNy e 'asma grave € ancora oggetto di numerosi studi.
Nell’asma grave la computer assisted analysis ha consentito di descrivere una relazione inversa
tra livelli di IFNy e I'espressione epiteliale di SLPI (Secretory Leukocyte Protease Inhibitor) che
ha l'effetto di modulare negativamente la flogosi nell’asma, di inibire la risposta immunitaria
innata, il rimodellamento bronchiale, I'iperreattivita bronchiale e la produzione del FeNO (19).
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Nel modello animale infatti la sovraespressione di SLPI riduce i livelli di FeNO prodotto dai
macrofagi e li rende refrattari allo stimolo indotto dall'LPS (22).

Nei soggetti con asma grave sono stati dimostrati bassi livelli di SLPI, verosimilmente conse-
guenti all’aumentata produzione di IFNy, che contribuiscono a mantenere elevata la forma-
zione, in gran parte corticoresistente, di FeNO (19). Infatti 'TFNy potenzia I'attivita dell'TL13
nello stimolare una sovraespressione dell'iNOS e I'aumentata produzione di NO favorisce la
formazione di nitriti e di 3 Nitro-Tirosina (3NT) e quindi lo stress ossidativo (22).

L’SLPI e un potente inibitore della serina proteasi leucocitaria, della elastasi, della chimasi e
della triptasi prodotte dai mastociti, mentre di contro 'TFNy stimola I’attivita dei mastociti e
facilita la liberazione di tripsina (23). La riduzione dello SLPI nell’asma grave comporta un au-
mento, nel microambiente, delle proteasi che stimolano i recettori PAR2 (Protease-Activated
Receptor 2) che promuovono la flogosi, 'iperreattivita bronchiale e la produzione di allarmine
(IL33 e TSLP) e l'attivazione dei linfociti ILC2 e quindi la presenza di una flogosi bronchiale
mista neutrofila ed eosinofila.

Non sono al momento disponibili marcatori di uso clinico che possano individuare i soggetti
con asma neutrofila, contrariamente a quanto si verifica per 'asma eosinofila.

A scopo di ricerca sono stati utilizzati nell’espettorato i livelli di IL8 (CXCL8 e CXCLI, CCL5) e
dei relativi recettori CXCR 1-2, la mieloperossidasi (MPO), le metalloproteasi (MMP), il TNFa
e nel siero i livelli della chitinasi (YKL-40); quest’ultima é prodotta dai macrofagi e dai linfociti
Th17 ed e associata a flogosi sistemica, obesita, diabete, aterosclerosi e nell’asma grave correla
con i livelli di IL8 nell’espettorato (12, 16).

Nella pratica clinica la modalita pit semplice per identificare i soggetti con un basso grado di
flogosi Th2, quindi con cellularita paucigranuocitaria o neutrofilia nell’espettorato, non & ve-
rificare la presenza di uno dei suddetti marcatori, ma I’assenza di marcatori che indicano una
significativa flogosi Th2 (12, 16).

FISIOPATOLOGIA DELLASMA GRAVE

L’asma grave € eterogenea sia dal punto di vista clinico etio-patogenetico che fisiopatologico;
sono pero state descritte alcune caratteristiche fisiopatologiche che possono differenziare i
pazienti con asma grave rispetto a quelli con asma lieve-moderato.

In particolare i soggetti con asma grave presentano un maggior grado di ostruzione, di intrap-
polamento d’aria (iper-insufflazione) e di iperattivita bronchiale ed una riduzione del ritorno
elastico (24). La caratteristica fisiopatologica piu importante dell’asma grave e la presenza di
un’ostruzione spesso non completamente reversibile.

Il FEV, ¢ la misura di ostruzione piu riproducibile ed il migliore indicatore della gravita; I'o-
struzione e considerata grave quando il FEV ¢ inferiore al 60%.

Dopo la somministrazione di un broncodilatatore spesso il miglioramento dell’FVC € maggiore
rispetto a quella del FEV, che indica una risposta di volume ed una riduzione dell'intrappola-
mento d’aria (25). Recenti studi dimostrano che I'intrappolamento d’aria descritto dal rappor-
to RV/TLC e presente nel 48% dei soggetti con asma grave scarsamente controllata (26) ed e
stato dimostrato anche da studi che utilizzano la TAC del torace. I pazienti con asma grave pre-
sentano inoltre un piu rapido declino della funzione respiratoria rispetto ai soggetti con asma
lieve o normali ed il declino correla con I'ispessimento della parete delle vie aeree sempre valu-
tato con la TAC del torace (27). Nell’asma grave ¢ stata anche descritta una riduzione del ritor-
no elastico polmonare, spesso in assenza di anomalie della TAC o della D, che suggerisce la
presenza di enfisema pseudofisiologico. Il meccanismo di perdita del ritorno elastico & percio
sconosciuto, ma recenti esami autoptici effettuati su pazienti con asma grave hanno dimostra-
to la presenza di microenfisema centrolobulare (28). La perdita dell’interdipendenza tra vie
aeree e parenchima puo determinare un’eccessiva riduzione del calibro delle vie aeree durante
il broncospasmo come si verifica nei pazienti con near fatal asthma (29). Il meccanismo della
perdita dell'interdipendenza puo essere dovuta a processi di inflammazione peribronchiale, al
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rimodellamento della parete esterna bronchiolare o ad una riduzione degli attacchi alveolari
(30) che provocano un disaccoppiamento tra le forze che tendono a mantenere pervio il lume
delle piccole vie aeree e quelle che tendono a ridurne il calibro; come conseguenza si verifica
anche la riduzione o I'assenza della risposta broncodilatatrice durante I'inspirazione profonda.
Questa caratteristica limita notevolmente la possibilita dei pazienti con asma grave di difen-
dersi dagli stimoli bronco-spasmigeni e contribuisce ad aggravare l'iperreattivita bronchiale.
Pertanto, l'iperreattivita bronchiale nei soggetti con asma grave, oltre ad una disfunzione del
tono broncomotore e ad un aumento della contrattilita dei muscolo bronchiale, & conseguente
alla presenza di multipli meccanismi come riduzione del FEV , aumento delle resistenze delle
vie aeree, del volume di chiusura e dell’air trapping e riduzione del ritorno elastico (31).

E stato individuato un sottogruppo di pazienti con asma grave e livelli di iperreattivita bron-
chiale particolarmente elevati; questo tipo di asma ¢ definito brittle asthma.

Si tratta di soggetti atopici, giovani, con flogosi neutrofila nei quali si possono sviluppare in
poche ore gravi situazioni broncostruttive (1).

Pertanto dal punto di vista fisiopatologico i pazienti con asma grave, a differenza di quelli
con forme di asma lieve, sono caratterizzati sia da modificazioni della periferia bronchiale che
delle piccole vie aeree. In conclusione sia i meccanismi etiopatogenetici che fisiopatologici
dimostrano che I'asma grave € una condizione eterogenea in cui sono descrivibili numerosi
sottofenotipi, alcuni dei quali presentano delle similitudini sia dal punto di vista fisiopato-
logico (presenza di flusso limitazione non reversibile e dell’iperinsufflazione polmonare) che
patogenetico (flogosi nell’espettorato, prevalentemente neutrofilia con bassa espressione Th2)
e che possono avere delle somiglianze con quelli dei pazienti affetti da BPCO o meglio da quelli
affetti da ACOS. Di seguito verranno presentate le caratteristiche del’ACOS per poter poi con-
frontare opportunamente asma e ACOS.

DEFINIZIONE DIACOS

Come abbiamo precedentemente sottolineato non esiste una definizione universalmente condi-
visa di ACOS, per quanto negli ultimi anni siano stati pubblicati numerosissimi lavori sull’argo-
mento (28, 32-34) e quasi tutte le linee guida ed i documenti strategici dedicano una sezione
alla descrizione del’ACOS (3, 34, 39). Nel caso del documento GINA e GOLD, come per gli altri
documenti o linee guida, la definizione ed i criteri diagnostici proposti rappresentano il parere
di esperti che hanno come obiettivo quello di aprire una discussione sull’argomento piu che di
indicare un vero e proprio statement basato sulle evidenze (tabella 1) (3, 32, 34-40).

Criteri diagnostici.

Autori Definizione

Gibson et al. 2009 (34) Compresenza di:
- asma (sintomi di aumentata variabilita del flusso)
- BPCO (ostruzione bronchiale non completamente reversibi-

le)
Hardin et al. 2011 (35) Diagnosi di BPCO e una precedente diagnosi di asma effettuata
prima dei 40 anni
Soler-Cataluna et al. 2012 (36) In pazienti con FEV /FVC < LLN 0 < 0,7
€ necessario soddisfare 2 criteri maggiori o Criteri maggiori
1 criterio maggiore e 2 criteri minori Risposta ai broncodilatatori: > 400 mL > 15%

Eosinofilia nello sputo

Precedente diagnosi di asma

Criteri minori

Aumento delle IgE totali nel siero

Precedente storia di atopia

Positivita al test di broncodilatazione (> 200 mL e > 12%) in
almeno due occasioni
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Louie et al. 2013 (37) Asma con ostruzione parzialmente reversibile con o senza enfi-
sema o riduzione del D1 < 80% del predetto

BPCO con enfisema, ostruzione al flusso parzialmente reversi-
bile con o senza allergie ambientali e ridotto Dr,,

Menezes et al. 2013 (38) FEV /FVC < 0,7 e diagnosi medica di asma o presenza di sibili +
positivita al test di broncodilatazione (> 200 mL e > 12%)

D’Amato et al. 2015 (3) Condizione patologica ostruttiva bronchiale in cui si sovrap-
pongono caratteristiche flogistiche, fisiopatologiche e cliniche
dell’asma e della BPCO

GINA e GOLD Joint Project 2016 (39) ACOS e definita come compresenza di caratteristiche clinico-fi-
siopatologiche dell’asma e della BPCO

Sin et al. 2016 (32) Criteri maggiori

€ necessario soddisfare 3 criteri maggiori Pazienti di eta > 40 anni con FEV /FVC < LLN (preferibile) o

ed 1 criterio minore < 0,7

Fumo di almeno 10 pack/years o equivalente esposizione a in-
quinamento ambientale (es biomasse)

Documentata storia di asma prima dei 40 anni o risposta al
broncodilatatore: > 400 mL > 15%

Criteri minori

Documentata storia di rinite allergica

Positivita al test di broncodilatazione (> 200 mL e > 12%) in
almeno due occasioni

Conta degli eosinofili periferici > 300 cell/uL.

Cataldo et al. (40) Criteri maggiori

ACOS in COPD patients Elevata variabilita della funzione respiratoria nel tempo, FEV :
€ necessario soddisfare 2 criteri maggiori > 400 mL

ed 1 criterio minore Positivita al test di broncodilatazione (> 200 mL e > 12%) in

almeno due occasioni

Criteri minori

Storia personale o familiare di allergia o Ipersensibilita IgE me-
diata a 1 o piu allergeni

Elevati livelli di eosinofili nel espettorato o nel siero o elevati
livelli di FeNO

Diagnosi di asma prima dei 40 anni

Variabilita dei sintomi

Eta compatibile con una diagnosi di asma

Cataldo et al. (40) Criteri maggiori
ACOS in asthma patients Persistente ostruzione: FEV /FVC < 0,7 0 < LLN
€ necessario soddisfare 2 criteri maggiori ed 1 | Esposizione a inquinamento ambientale o in caso di fumo o di
criterio minore ex fumo < 10 pack/years
Criteri minori

Mancata risposta ad un test di broncodilatazione acuta
Riduzione della diffusione alveolo capillare CO (DL
Scarsa variabilita dell’ostruzione

Eta che favorisce una diagnosi di BPCO (> 40 anni)
Presenza di enfisema ad una TC torace

CO)

I documenti GOLD e GINA (39) propongono una serie di checklist di caratteristiche clinico-fi-
siopatologiche senza individuare precisi cut-off che possono essere utilizzati per offrire un
indirizzo diagnostico utilizzabile nella pratica clinica quotidiana. Anche il documento ATPO
propone un’ampia revisione dei dati presenti in letteratura, in particolare per quanto attiene
all’epidemiologia, fisiopatologia e fenotipizzazione del’ACOS che viene definita come “con-
dizione patologica ostruttiva bronchiale in cui si sovrappongono caratteristiche flogistiche,
fisiopatologiche e cliniche dell’asma e della BPCO”. Altri documenti o position paper adottano
un approccio piu pragmatico come quello spagnolo (36) e quello del comitato ATS (32) che
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propongono, al fine della diagnosi, criteri maggiori e minori. Gli Autori della gruppo ATS han-

no proposto tre criteri maggiori:

« persistente limitazione del flusso, quindi FEV /FVC < 0,7 0 meglio < LLN in soggetti con
piu di 40 anni;

« una storia di fumo con un consumo di piu di 10 pack/years o esposizione alle biomasse;

« una storia documentata di asma o una risposta broncodilatarice > 400 mL o maggiore in
soggetti senza una preventiva storia di asma e due criteri minori: (a) una storia documenta-
ta di atopia o di rinite allergica; (b) una risposta broncodilatatrice > 200 mL almeno in due
differenti occasioni; (c) una conta di eosinofili periferici > 300/mma3.

La proposta ATS (32) ¢ piu restrittiva di quella della GesEPOC e SEPAR (36) perché propone
che ai fini della diagnosi siano presenti tre criteri maggiori ed almeno un criterio minore; men-
tre il documento SEPAR (36) € piu inclusivo e considera diagnostici almeno 2 criteri maggiori
0 1 criterio maggiore e 2 criteri minori. Le Linee Guida spagnole dell’asma (41) propongono di
porre una diagnosi di ACOS secondo dei precisi criteri. Il sospetto di ACOS ¢ posto in soggetti
con ostruzione non completamente reversibile (FEV /FVC < 0,7 post broncodilatatore) con
una storia di esposizione al fumo di sigarette o di biomasse, con un’anamnesi familiare o per-
sonale suggestiva per asma e una storia clinica che inizia prima dei 40 anni.

Il primo step consiste nella somministrazione di un ciclo di prednisone per via orale per 15
giorni al termine del quale i soggetti con normalizzazione del rapporto FEV /FVC vengono
diagnosticati come asmatici. I pazienti in cui permane una flusso limitazione (FEV /FVC < 0,7)
vengono ulteriormente indagati e viene posta una diagnosi di ACOS se ¢ presente: (a) aumento
del FEV, > 12% dopo broncodilatatore; (b) iperreattivita bronchiale (PC20 < 0,4 mg/mL); (c)
marcatore di flogosi Th2: FeNO > 50 ppb, eosinofili circolanti > 300/mm? o nell’espettorato >
3% (e sufficiente un solo criterio). Il recente documento di consenso belga (40) propone criteri
maggiori e minori da applicare differentemente ai pazienti con diagnosi principale di BPCO, in
cui si ipotizza sia presente un quadro clinico di ACOS, e analogamente per 'asma.

Questa distinzione prende lo spunto da un precedente lavoro di Postma et al. (33) in cui ven-
gono descritti due quadri “classici” o “facili” di asma e BPCO e proposte le caratteristiche dei
pazienti ACOS che si associano ad una diagnosi di partenza, di BPCO o di asma (ACOS stem-
ming from Asthma o ACOS stemming from BPCO). Le caratteristiche che consentono di dia-
gnosticare ’ACOS nei pazienti con BPCO sono essenzialmente connesse alla variabilita dell’o-
struzione bronchiale il cui valore di cut-off per il FEV, ¢ maggiore di 400 mL e del 15% che
non deve verificarsi necessariamente dopo la somministrazione di un broncodilatatore, ma e
intesa come variabilita della funzione respiratoria nel tempo. Gli altri criteri del documento
belga (40) sono connessi alla presenza di una precedente storia clinica di asma o di atopia o
dei relativi marcatori flogistici.

Per quanto riguarda la presenza di ACOS nei soggetti con una diagnosi di partenza di asma
ovviamente il criterio cardine e quello di un quadro ostruttivo non reversibile, una storia di
fumo modesta ma presente o di un’esposizione a fumi o inquinanti ambientali associata alla
presenza di lesioni anatomopatologiche tipiche della BPCO, come la presenza di segni anche
minimi di enfisema alla TAC (criteri minori) o di una alterazione del Dr_ (tabella 2) (3).
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Criteri diagnostici della sindrome da sovrapposizione asma-BPCO (da Barrecheguren

et al. 2013, mod.).

Gibson P, Simpson J, 2009 Asma e BPCO (sintomi di un’aumentata variabilita di flusso e di
incompleta reversibilita al flusso)

COPD gene, 2011 Pazienti con BPCO e una diagnosi di asma prima di 40 anni

GesEPOC, 2012 Criteri maggiori

(un paziente deve soddisfare 2 criteri mag- | Risposta molto positiva al broncodilatatore (>400 ml e FEV >
giori o 1 criterio maggiore e 2 minori) 15%

Eosinofilia dello sputo

Precedente diagnosi di asma

Criteri minori

Aumento delle IgE totali nel siero

Precedente storia di atopia

Positivita al test di broncodilatazione (>200 ml e FEV > 12%) in
almeno due occasioni

Linee guida Repubblica Ceca, 2013 Criteri maggiori
(un paziente deve soddisfare 2 criteri mag- | Test del broncodilatatore fortemente positivo (FEV > 15% e >
giori o 1 criterio maggiore e 2 minori) 400 ml)

Iperreattivita bronchiale

FeNO > 45-50 ppb e/0 eosinofilia da sputo > 3%

Storia di asma

Criteri minori

Test di positivita al broncodilatatore medio (FEV, >12% e > 200
ml)

Aumento delle IgE totali

Storia di atopia

Louie S et al., 2013 - Asma con un’ostruzione parzialmente reversibile con o sen-
za enfisema o riduzione della DL, < 80% del predetto

- BPCO con enfisema accompagnato da ostruzione al flusso
reversibile o parzialmente reversibile, con o senza allergie
ambientali o ridotta DL

PLATINO, 2013 FEV /FVC < 0,7 e diagnosi medica di asma o sibili + positivita
al test del broncodilatatore (>200 ml e FEV > 12%

La flowchart proposta dal position paper belga (40) € operativamente semplice e di facile

applicabilita nella pratica clinica e sottolinea implicitamente I’eterogeneita del’ACOS, pero

non offre dei criteri diagnostici unitari. Possiamo riassumere le diverse definizioni dell’ACOS
presenti in letteratura, che di fatto sono influenzate dalle cosiddette ipotesi inglese ed olandese
riguardo I’etio-patogenesi dell’asma e della BPCO, nei seguenti tre punti:

- asma e BPCO sono due diverse malattie e ’ACOS e costituita dai pazienti che presentano
caratteristiche comuni alle due (area di sovrapposizione); questa interpretazione € quella
seguita dalla maggior parte dei documenti (3, 32, 39);

- asma e BPCO sono due diverse malattie ed ogni malattia presenta dei cluster di pazienti che
hanno una presentazione non classica, quindi viene definita ’ACOS nei pazienti con preva-
lente quadro clinico di asma o di BPCO;

+ (c) asma e BPCO sono diverse espressioni della stessa malattia (ipotesi olandese) e nell’am-
bito di questa sono possibili diversi fenotipi di pazienti definibili come ACOS. Nell’artico-
lo adotteremo la definizione al primo punto, in conformita a quelle che sono le proposte
espresse dai documenti piu autorevoli.
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EPIDEMIOLOGIA: PREVALENZA DELLACOS

Non sono attualmente disponibili dati certi che riguardano la prevalenza del’ACOS.

A seconda degli studi e dei criteri diagnostici utilizzati la prevalenza € compresa tra il 10 e il
50%, ma verosimilmente si attesta attorno al 20% dei pazienti con un danno ostruttivo cronico
(3, 42).

Si tratta in gran parte di dati indiretti desumibili da lavori effettuati nell’ambito della popola-
zione generale e dei soggetti con ostruzione cronica, ma in particolare in quelli affetti da asma
e BPCO che riportiamo di seguito.

Prevalenza dellACOS nei pazienti con diagnosi di BPCO

Nella revisione relativa al’ACOS di Gibson et al. (42) gli Autori hanno dimostrato I'esistenza di
un pattern funzionale compatibile con ACOS in 7 lavori su 11 relativi alla BPCO analizzati con
una prevalenza del 21%; frequentemente tale diagnosi € associata alla presenza di flogosi eo-
sinofila. Alshabanat et al. (43) hanno effettuato una metanalisi di 17 studi ed hanno osservato
che la prevalenza del’ACOS, definita come coesistenza di BPCO e asma, raggiunge il 27% tra i
soggetti originariamente diagnosticati come BPCO. Sebbene la casistica individuata sia abba-
stanza eterogenea i pazienti con ACOS sono solitamente piu giovani (range 40-60 anni) e fre-
quentemente di sesso femminile rispetto a quelli con BPCO. La principale limitazione di questi
studi e che la diagnosi di asma e spesso autoriferita dal paziente come dato anamnestico senza
dimostrazioni obiettive in tal senso. Al fine di rendere piu oggettiva la diagnosi di ACOS Tka-
cowa et al. (44) hanno valutato la presenza dell’iperreattivita bronchiale come marker dell’A-
COS utilizzando i dati dello studio LHS (Lung Health Study) e quelli della coorte GLUCOLD.
Gli Autori hanno potuto definire che il 24% dei soggetti con BPCO presenta iperreattivita bron-
chiale definita da una PC20 < 4 mg/mL. I pazienti con ACOS cosi definita hanno un pit rapido
declino del FEV | ed un maggior rischio di mortalita per cause polmonari.

Per quanto l'iper-reattivita bronchiale sia un importante marcatore dell’asma é verosimile che
nella BPCO abbia un’etiologia differente rispetto all’asma e sia dovuta a fattori di tipo mecca-
nico come la riduzione del calibro bronchiale e la perdita della interdipendenza tra vie aeree e
parenchima, mentre nell’asma é sostenuta dalla flogosi, dalla disregolazione autonomica e dal
rimodellamento bronchiale e del muscolo liscio.

E verosimile pero che la valutazione dell’iperreattivita bronchiale possa essere utile nei soggetti
con BPCO che in condizioni basali hanno una lieve ostruzione al fine di definire un sottogrup-
po di soggetti piu corticosensibili e con un elevato declino funzionale come ¢ stato dimostra-
to nello studio GLUCOLD (45); per una piu approfondita analisi del ruolo dell’iperreattivita
bronchiale nel’ACOS si rinvia al documento AIPO.

Prevalenza dellACOS nei pazienti con diagnosi di asma

Nella revisione di Gibson et al (42) gli Autori hanno dimostrato I’esistenza di un pattern fun-
zionale compatibile con ACOS in circa il 20% degli studi epidemiologici che interessano I’asma.
La diagnosi di ACOS non ¢ associata ad un pattern flogistico specifico ed a seconda degli studi
la flogosi prevalente € neutrofila, spesso nelle casistiche con soggetti piu gravi, o eosinofila.
Un problema epidemiologico aperto che ha significative implicazioni con lo sviluppo di quadri
clinico-funzionali compatibili con 'ACOS e relativo al fatto che circa il 25-30% dei soggetti
con BPCO, in base alla presenza di una limitazione del flusso fissa e persistente definita da
un valore post broncodilatatore del rapporto FEV /FVC inferiore al’'LLN, non sono mai stati
dei fumatori (46, 47). Il principale fattore di rischio per lo sviluppo di un quadro funzionale
ostruttivo non reversibile compatibile con una diagnosi di BPCO tra i non fumatori € rappre-
sentato dall’asma.

Un’anamnesi positiva per asma, autoriferita dal paziente, aumenta di 4-5 volte il rischio di
presentare BPCO nel corso della vita (47). A conferma di questa osservazione lo studio di co-
orte CAMP (Childhood Asthma Management Program) ha dimostrato che a 30 anni il 75%
dei bambini asmatici presenta un quadro di ostruzione non reversibile, conseguente nel 70%
dei casi ad un iposviluppo polmonare (48). Il fumo € un importante fattore che determina un
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accelerato declino della funzione respiratoria nella popolazione generale e nell’asma.

Il declino funzionale medio degli asmatici eccede di poco quello della popolazione normale
(20-30 mL/years) ed e di circa 40 mL/years negli uomini e 28 mL/years nelle donne, ma negli
asmatici fumatori aumenta a 54 mL/years negli uomini e 36 mL/years nelle donne (49).

Il declino funzionale di per sé pero non rappresenta correttamente il rischio di sviluppare un
quadro ostruttivo dato che anche un declino funzionale paragonabile a quello della popola-
zione normale in soggetti con ipo-sviluppo polmonare, come si verifica frequentemente nei
bambini con asma grave, puo determinare la presenza di un quadro ostruttivo non reversibile
in eta adulta.

James et al. (49) hanno osservato che all’eta di 60 anni un asmatico ha in media un FEV  infe-
riore di 380 mL rispetto ad un controllo non asmatico sano (soggetto di riferimento).

Un soggetto sano fumatore ha in genere un FEV di 190 mL inferiore a quello sano di riferi-
mento, ma se si tratta di un asmatico fumatore il FEV, ¢ di 560 mL inferiore a quello del con-
trollo sano di riferimento. Tutti questi dati suggeriscono che gli asmatici hanno un aumentato
rischio di sviluppare nel corso della vita un quadro funzionale compatibile con una diagnosi di
BPCO (definita come rapporto FEV /FVC inferiore a LLN) attraverso due meccanismi:

« riduzione della crescita polmonare nell’infanzia;

« accelerato declino del FEV1 durante I'eta adulta.

La perdita aggiuntiva dovuta all’asma ¢ di circa 10 mL/years che raggiunge in caso di fumo i
20-30 mL/years. Pertanto all’eta di 60 anni circa 1 su 3 o 1 su 2 asmatici (30-50%) fumatori
sviluppa un quadro ostruttivo non reversibile contro il 10-20% degli asmatici che non hanno
mai fumato (49). Questi soggetti asmatici fumatori sono verosimilmente quelli che negli studi
epidemiologici costituiscono in buona percentuale i pazienti definibili come affetti da ACOS.

PRESENTAZIONE CLINICA E PROGNOSI

La compresenza di una diagnosi di BPCO e asma (ACOS) si associa ad un aumento del rischio
di riacutizzazioni, di essere frequenti riacutizzatori (il rischio aumenta dalle 2 alle 3,8 volte), di
essere ospedalizzati e di morire per malattie respiratorie (35) rispetto ai pazienti con BPCO o
asma isolata. Esiste comunque una certa eterogeneita tra gli studi per quanto i piu ampi lavori
epidemiologici confermano tale dato che e replicabile sia nei paesi di cultura occidentale che
nei paesi orientali (43, 50).

Patogenesi del’ACOS

L’asma e tradizionalmente considerato associato ad una flogosi eosinofila e la BPCO ad una
flogosi neutrofila. Le attuali evidenze dimostrano che un quadro eosinofilo, neutrofilico o mi-
sto possono essere presenti sia nell’asma che nella BPCO (3).

Il pattern infiammatorio del’ACOS ¢ stato valutato in un ampio studio trasversale (51) che ha
arruolato piu di 4.000 pazienti con patologia bronchiale ostruttiva; la prevalenza del’ACOS
nella popolazione studiata era di circa il 9%, la flogosi e risultata di tipo eosinofilico nel 35% dei
casi, neutrofilico nel 19% e misto nel 10% (gli altri non sono determinabili) (51).

Anche gli studi che hanno utilizzato un approccio non supervisionato (cluster analysis) han-
no individuato dei gruppi di pazienti con ostruzione cronica e caratteristiche fisiopatologiche
compatibili con ACOS. Nello studio di Lefaudeux et al. (52) il cluster definito dagli autori come
formato da pazienti con ACOS e costituito da soggetti con una storia di asma ad esordio tar-
divo, fumatori, con ostruzione non reversibile (FEV, circa 50% e FEV /FVC 55%), eosinofilia
nell’espettorato e circolante.

Nella coorte SARPs invece i pazienti asmatici con ostruzione non reversibile presentavano una
flogosi prevalente neutrofila o mista (17). Applicando la stessa metodologia, analisi non su-
pervisionata e discriminante, Ghebre et al. (53) hanno confrontato le caratteristiche cliniche e
infiammatorie dell’espettorato dei soggetti con BPCO (778 pazienti) e asma grave (86 pazienti).
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Gli autori hanno potuto definire tre cluster infiammatori:

« con flogosi eosinofila e citochine di tipo Th2, in gran parte il gruppo € costituito da asmatici,
ma il 5% da pazienti precedentemente diagnosticati come BPCO;

« con flogosi neutrofilia; il gruppo é costituito da pazienti definiti come ACOS, il 60% dei
soggetti e stato precedentemente diagnosticato come asmatico ed il 40% come BPCO; i pa-
zienti presentano una elevata concentrazione di citochine nell’espettorato (IL1B, IL8, IL10
e TNFa) e un’abbondante colonizzazione batterica, che era comune nei soggetti con prece-
dente diagnosi di BPCO, ma non in quelli asmatici;

« con flogosi mista eosinofila e neutrofila; si tratta per la totalita di pazienti con una diagnosi
di BPCO.

Lo studio conferma dal punto di vista biologico e non solo funzionale che esiste una significa-
tiva sovrapposizione tra asma e BPCO.

Questi lavori confermano I’eterogeneita etio-patogenetica del’ACOS e anche della flogosi pre-
sente nell’asma e nella BPCO. Altri lavori (54) dimostrano che € presente una significativa eo-
sinofilia nel 30-40% dei pazienti con diagnosi di BPCO che puo essere associata ad un pattern
cito-chinico di tipo Th2. Recentemente infatti Christenson et al. (55), utilizzando un approccio
trascrittomico, su materiale ricavato da biopsie bronchiali di medio e piccolo calibro prelevato
da pazienti con BPCO, hanno dimostrato che in circa il 30% di questi soggetti, quando com-
parati con i soggetti normali o fumatori senza BPCO, ¢ aumentata I’espressione dei geni cor-
relati con la flogosi Th2 (14, IL13): la periostina, il regolatore dei canali del cloro e 'inibitore
della serpina che possono pertanto essere definiti come marker Th2. Gli stessi autori hanno
riscontrato un analogo pattern trascrittomico nell’asma di tipo Th2 (4). I pazienti BPCO con
elevati marcatori Th2 dimostrano una maggior reversibilita bronchiale, eosinofilia periferica
ed una migliore risposta agli steroidi rispetto ai BPCO che non esprimono marcatori Th2. Nel
caso della BPCO la flogosi di tipo Th2 ¢ verosimilmente connessa all’attivazione delle cellule
ILC2 (55) cosi come ai meccanismi che consentono la produzione di citochine Th2 (in parti-
colare IL13 e IL5) non mediata dall'immunita acquisita, precedentemente analizzati come la
presenza di superantigeni e la stimolazione recettori PAR2 (10, 11). E verosimile che i pazienti
BPCO con flogosi eosinofila e marker Th2 costituiscano un gruppo ben definito di pazienti che
possono essere ascrivibili al gruppo dei cosiddetti pazienti con ACOS. Pertanto le basi mole-
colari del’ACOS potrebbero riscontrarsi in una co-espressione inflammatoria di tipo Th2 nel
contesto del network etiopatogenetico della BPCO (28).

Non sono noti al momento i marker che possono differenziare i soggetti con ACOS da quelli
con asma o BPCO. Nel’ACOS rispetto all’asma e BPCO sono stati osservati aumentati livelli
nell’espettorato di chitinasi (YKL-40) che puo essere regolata da I1L13, IL6, IL17, NGAL (Neu-
trophil Gelatinase-Associated Lipocalin), mielo-perossidasi e gelatinasi.

La sola NGAL e in grado di differenziare ACOS dall’asma e BPCO (56, 57). Il FeNO e stato ri-
conosciuto come marker di flogosi eosinofila ed € stato proposto come test utile a differenziare
la BPCO dall’ACOS. Valori di cut-off > 22,5 ppb sono in grado di predire ACOS con una sensi-
bilita del 70% ed una specificita del 75% nell’ambito dei soggetti con BPCO (58).

CONFRONTOTRA ACOS EASMA GRAVE: DIFFERENZE E SIMILITUDINI

Nei paragrafi precedenti abbiamo descritto la clinica ed i meccanismi inflammatori e fisiopa-
tologici dell’asma grave e del’ACOS da cui emerge una estrema eterogeneita per cui un con-
fronto tra ACOS ed asma grave, stante le notevoli possibili sovrapposizioni, € necessariamente
semplificativo. La diagnosi differenziale tra ACOS e asma lieve-moderato € semplice e basata
su differenti caratteristiche cliniche e funzionali. Dal punto di vista clinico i pazienti con ACOS
hanno solitamente un’eta superiore ai 40 anni, presentano frequenti riacutizzazioni, necessitano
spesso di un ricovero ospedaliero ed hanno un significativo rischio di mortalita; inoltre dal punto
di vista funzionale sono caratterizzati da un danno ostruttivo non reversibile (35, 43, 50).
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I pazienti con asma lieve-moderato sono caratterizzati da sintomi ben controllati dalla tera-
pia e la funzione respiratoria, nei periodi di asintomaticita, € normale o comunque quando
€ presente un quadro ostruttivo questo € solitamente completamente reversibile dopo bron-
codilatatore o dopo opportuna terapia in caso di riacutizzazioni. Piti complessa e la diagnosi
differenziale dell’ACOS con ’asma grave. Le differenze cliniche sono pero evidenti quando ci si
trova di fronte a particolari presentazioni cliniche dell’asma grave come la brittle asthma che
e caratterizzata da eta giovanile ed esordio della sintomatologia nell'infanzia, amplissime va-
riazioni della funzione respiratoria e della sintomatologia e da un grado estremamente elevato
di iperreattivita bronchiale (1).

Il paziente asmatico grave corticodipendente spesso puo mantenere una funzione respiratoria
ai limiti della normalita in terapia steroidea massimale che peggiora rapidamente dopo so-
spensione della stessa; inoltre nell’asma grave, contrariamente al’ACOS, la storia di fumo puo
essere spesso completamente assente. Di fatto ’ACOS non e differenziabile dal’asma grave in
base ad un sola prova spirometrica che evidenzia un danno ostruttivo non reversibile (FEV /
FVC < LLN).

Una diagnosi differenziale corretta pertanto necessita di una contestualizzazione della spiro-
metria nell’ambito della storia clinico-funzionale e della risposta alla terapia e del paziente.
In particolare orienta verso una diagnosi di sovrapposizione tra asma e BPCO (ACOS) la pre-
senza, non tanto di una patologia a carico delle piccole vie aeree, ma quella di enfisema dimo-
strabile con la TAC e che comporti nel contempo una significativa, anche se modesta, riduzio-
ne della diffusione alveolo capillare (D).

Ovviamente rientrano nella descrizione di ACOS i soggetti con una storia di asma, fumatori o
esposti a fumi delle biomasse (59) in cui e presente un enfisema centro-lobulare dimostrabile
alla TAC del torace e una evidente compromissione della diffusione alveolo-capillare.

Non sono al momento descritti marcatori infiammatori per uso clinico che possano differenziare
I’ACOS dalla asma grave (57). Sia nel’ACOS che nell’asma grave ¢ stata descritta nell’espettorato
una prevalenza eosinofila, neutrofila o mista (52-54), cosi come un aumento del FeNO e della
chitina (YKL-40) (56-58) e la sola NGAL ¢ in grado di differenziare ACOS da asma e BPCO.

Sia nell’asma che nel’ACOS puo essere presente un’inflammazione di tipo Th2 che nelTACOS
e verosimilmente, in particolare nei soggetti con una storia clinica di BPCO, associata ad un at-
tivazione dei linfociti ILC2 (55), mentre nell’asma grave € piu frequente una cooperazione tra
linfociti ILC2 e Th2, ma sia nel’ACOS che nell’asma grave la flogosi neutrofila puo sovrapporsi
a quella eosinofila in relazione allo sbilanciamento tra IFNy e SLPI ed a seguito dell’effetto del
fumo (2). Il fumo infatti puo modulare profondamente la risposta immunitaria sopprimendo
la risposta ILC2 indotta dal danno epiteliale. In questo caso le allarmine, ed in particolare la
IL33, possono favorire I'attivazione dei linfociti Th1, che sono anch’essi sensibili alla IL33 rila-
sciata dall’epitelio. Il fumo pertanto favorisce la produzione di IFNy, IL12 e citochine Th1 (60).
L’eterogeneita dei meccanismi etio-patogenetici inflammatori presenti nel’ACOS, cosi come
nell’asma grave, sottolineano la molteplicita dei possibili sotto-fenotipi che possono essere ri-
compresi in queste due cosiddette definizioni ombrello. Reddel (61) ha infatti descritto diverse
storie naturali di pazienti che possono presentare in eta adulta un quadro clinico funzionale
compatibile con ACOS. Recentemente Agusti et al. (62) hanno sottolineato I'importanza di
concentrare I’attenzione dei clinici non tanto sulla tassonomia delle malattie o nella ricerca di
fenotipi specifici, che rappresentano comunque delle macrocategorizzazioni, ma sull’efficacia
e la risposta alla terapia. Quindi i singoli pazienti dovranno essere valutati in relazione alle loro
“caratteristiche trattabili”; in questo senso i corticosteroidi inalatori sono la terapia di prima
scelta sia per ’asma eosinofila che per la bronchite eosinofila, con flogosi di tipo Th2, indipen-
dentemente dalla classificazione originaria in asma, BPCO o ACOS. Ovviamente un approccio
di questo tipo implica un approfondito studio di ogni paziente dal punto di vista anamnestico,
dei marcatori, della fisiopatologia e dell'imaging.

In conclusione dalla revisione della letteratura piu recente e del documento AIPO sono desu-
mibili i seguenti punti:
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I’ACOS include tutti i pazienti che presentano manifestazioni cliniche dell’asma e della BPCO
anche se si tratta di un gruppo eterogeneo di pazienti necessariamente individuabili principal-
mente per alcune caratteristiche fisiopatologiche non congruenti con ’'asma e la BPCO secon-
do la definizione “classica” delle due patologie;

I’ACOS probabilmente comprende diversi fenotipi e potenziali endotipi che hanno differenti
meccanismi etiopatogenetici e genetici che potranno meglio essere definiti a seguito di una
nuova revisione tassonomica delle patologie ostruttive (63);

I'obiettivo primario di questo approccio € quello di fornire al momento attuale una definizione
operativa utile per individuare un gruppo di pazienti che potrebbe avvantaggiarsi di un ap-
proccio clinico differente rispetto alla BPCO “classica” e all’asma “classica”.

Come sottolineato pero dal documento AIPO, per poter trarre conclusioni definitive sono ne-
cessari ulteriori lavori prospettici che arruolino i pazienti broncostruiti che vengono comune-
mente esclusi dagli studi relativi all’Tasma e BPCO perché presentano delle caratteristiche “non
tipiche” e che sono nella vita reale piu del 70% dei soggetti broncostruiti (64); pertanto sia
questa revisione che il suddetto documento devono considerarsi necessariamente dei “work
in progress”.
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