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I fattori di rischio nell’asma grave

Risk factors in severe asthma

Roberto Battista Polillo', Megon Bresciani?, Gennaro D’Amato?

tUnita Operativa Semplice di Allergologia ASL RM1, PTP Nuovo Regina Margherita, Roma

2 Ambulatorio di Allergologia, Ospedale San Paolo di Civitavecchia, ASL RM4

3 Professore di Malattie delUApparato Respiratorio e Chairman del Committee on “Climate
change, biodiversity and Allergy” della World Allergy Organization (WAQO)

Riassunto: La possibilita di sviluppare asma grave ¢ legata a fattori di rischio la cui presenza riflette I'eteroge-
neita della malattia stessa ed in alcuni casi ne determina I'appartenenza ad un fenotipo clinico. Fattori individuali
come la presenza di geni legati alla broncoreattivita, al declino funzionale e all’espressione della gravita della
malattia si affiancano a condizioni cliniche come l'eta di insorgenza e la durata della malattia. Le frequenti riacu-
tizzazioni rappresentano un rischio per un terzo dei pazienti con asma grave mentre la presenza di comorbilita,
fra cui rinosinusite cronica/poliposi, intolleranza all’aspirina e reflusso gastroesofageo, ¢ molto piu frequente in
questa categoria di pazienti gravi. La scarsa risposta agli steroidi e lo scarso controllo della malattia sono fattori
di rischio per frequenti riacutizzazioni e incremento della somministrazione farmacologica.

Parole chiave: Fattori di rischio; Riacutizzazioni; Co-morbilita

Summary: The risk of developing severe asthma is due to a number of different factors that reflect the het-
erogeneity of the disease itself and that at the same time may determine its characterizing phenotype. Individual
factors like the presence of genes that are involved in bronchial hyperreactivity, functional decline or expression
of severity stand beside clinical conditions like age of onset and more importantly disease duration. Frequent ex-
acerbations represent a risk for one third of severe patients while co-morbidities such as chronic rhino sinusitis,
nasal polyposis, aspirin exacerbated respiratory disease are more frequently found in this category of patients.
Poor control and steroid resistance are risk factors for frequent exacerbations and higher drug consumption.
Key words: Risk factors; Exacerbations; Comorbidity

L’asma grave non puo essere considerata una malattia clinicamente uniforme.

Ampiamente variabili appaiono, infatti, le caratteristiche cliniche e fisiopatologiche dei singoli
pazienti e altrettanto variabili sono i risultati clinici ottenibili con le terapie standard (1).

I pazienti possono manifestare sintomi di grave intensita per tutto I’arco della loro vita; svilup-
pare gradualmente la patologia ostruttiva respiratoria, oppure presentare un quadro clinico
rapidamente ingravescente, a partire da un qualsiasi momento della loro vita e senza averne
sofferto in precedenza. Variabile ¢ il livello di controllo clinico ottenibile con la terapia.

Ed infatti nella stessa definizione di asma grave vengono identificati due fenotipi diversi di-
stinguendo i pazienti che con la terapia (step IV-V delle linee guida GINA) (2) ottengono il
“controllo” della sintomatologia da quelli che tale livello non riescono a raggiungerlo, nono-
stante la terapia massimale. Esistono, poi, alcune caratteristiche cliniche che, nonostante non
definiscano un particolare fenotipo, sono fortemente associate con ’asma grave.

Alcune di queste condizioni si configurano come fattori di rischio e la loro conoscenza ¢ in-
dispensabile ai fini del raggiungimento del migliore controllo possibile della sintomatologia
clinica, di una corretta impostazione terapeutica e di evitare i pericolosissimi attacchi acuti,
talora mortali.

IFATTORI DIRISCHIO

Possono essere considerati fattori di rischio per asma grave le seguenti condizioni cliniche:
costituzione genetica, eta d’'insorgenza della patologia ostruttiva respiratoria, durata della ma-
lattia, frequenza delle riacutizzazioni, presenza di co-morbilita, obesita, resistenza agli steroidi
e grado di controllo della malattia (3, 4).
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Fattori genetici

L’asma e una malattia multifattoriale in cui la componente ereditaria svolge un ruolo di rilievo,
essendo la percentuale di ereditarieta pari a circa il 75%.

Responsabile della malattia, tuttavia, non € un solo gene, ma una molteplicita di geni che, in-
teragendo con 'ambiente esterno, esercitano, attraverso meccanismi epigenetici, effetti sulla
suscettibilita ad ammalarsi e sul livello di gravita della forma morbosa.

Tra i geni finora identificati, il gene ADAM33 é risultato correlato sia alla gravita della bronco-
reattivita che al declino della funzione polmonare (5).

Polimorfismi in IL-4, IL-4Ra (6) e TGF-b1 (77) sono stati associati in modo indipendente tra
loro, a riduzione del FEV , mentre IL-4 e IL-4Ra risultano correlati con gravi riacutizzazioni.
Un recente studio ha evidenziato, poi, che variazioni nel recettore di IL-6 si associano ad una
piu bassa funzionalita polmonare e una piu grave estrinsecazione clinica della malattia (8).
L’interazione gene-ambiente & all’origine di modificazioni delle strutture non codificanti e di
supporto del DNA (metilazione del DNA, modificazioni strutturali degli istoni o induzione di
microRNA) in grado, a loro volta, di modulare sensibilmente il livello di espressione genica.
Studi condotti su modelli murini hanno evidenziato un ruolo dei microRNA nel modulare la
funzionalita dei linfociti Th2 con conseguente incremento nella produzione di IL13.

In uno studio sull'uomo Tsitsiou e i suoi collaboratori hanno osservato come 'asma grave sia
associata a un’attivazione dei linfociti CD8+, ma non dei CD4+.

Tale risposta ¢ a sua volta correlata sia a una downregolation di miR-146a/b e miR-28-5p e sia
alla espressione di IncRNA con effetti regolatori sulla funzione dei linfociti CDS8 (9).

Di recente individuazione e I’associazione fra un gene di suscettibilita per asma ORMDL3 e
I'insorgenza di modifiche patologiche durante la risposta allergica ad alternaria.

Il gene € coinvolto nell'insorgenza di eosinofilia e deficit funzionale ed € un fattore di rischio
riconosciuto per insorgenza di childhood onset asthma (10).

Eta d’insorgenza della forma morbosa e durata della malattia

Dall’analisi dei dati provenienti dai pazienti dello studio Severe Asthma Reasearch Program
(SARP) condotta con il metodo della statistical cluster analyses (11) € stato possibile identifica-
re cinque differenti cluster di pazienti a gravita crescente. I criteri utilizzati per la stratificazio-
ne dei pazienti sono stati il livello di FEV basale e dopo broncodilatazione e I'eta d’insorgenza
della malattia. I soggetti appartenenti ai cluster 4 e 5 (a maggiore gravita clinica) rappresenta-
vano il 33% del campione (7726 soggetti) e soddisfacevano i criteri di asma grave dell’ATS nella
misura del 70% per il cluster 4 e dell’'80% per il cluster 5. Nel cluster 4, i soggetti che avevano
sviluppato asma prima dei 12 anni (childhood onset asthma) erano il 72% del campione e i
soggetti atopici erano I'83% dell'intero cluster. Nel cluster 5 i soggetti che avevano sviluppato
asma dopo i 12 anni erano il 69% del campione (adult onset asthma) e in essi la presenza di
atopia era di grado inferiore rispetto al precedente (66%). Dallo studio € emerso chiaramente
che il principale fattore di rischio non € tanto I'eta d’insorgenza della malattia quanto, piut-
tosto, la sua durata complessiva nel corso del tempo. Di fatto, indipendentemente dalla pre-
senza o meno di atopia, sono i pazienti con durata di malattia piu protratta a presentare una
forma di asma piu grave e una maggiore compromissione della funzionalita polmonare. Va
pero detto che I'identificazione dello stato di atopia gioca un ruolo importante soprattutto per
la possibilita di intraprendere al piu presto dall’insorgenza di malattia respiratoria allergica
terapie desensibilizzanti nei confronti degli allergeni responsabili della sintomatologia. E tra
questi giocano un ruolo di rilievo alcuni allergeni come 'alternaria per la sua spiccata azione
pro-infiammatoria sulla mucosa non solo IgE mediata, i dermatophagoidi e gli altri allergeni
perenni per la maggiore capacita di indurre iperreattivita bronchiale moderata-grave, deficit
funzionale e per la persistenza nel tempo dell'infiammazione bronchiale ad essi associata.
Uno specifico fenotipo di asma € rappresentato poi dall’asma che insorge nella donna entro un
anno dall’ultima mestruazione. Tale fenotipo di asma va distinto da quello insorto immedia-
tamente prima della menopausa sia per il diverso pattern infiammatorio e sia per la diversa
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presenza di atopia.

Per quanto riguarda il primo aspetto, nell’asma che insorge dopo la menopausa le cellule pre-
dominanti dell’escreato sono gli eosinofili e 'esalato € ricco di IL-6, mentre in quella pre-me-
nopausale le cellule predominanti sono i neutrofili e 'esalato mostra una maggiore concentra-
zione di LTE-4 (12). Per quanto riguarda invece la presenza di atopia essa ¢ di fatto assente in
tutte le donne con esordio di asma menopausale, mentre in quelle con asma pre-menopausale
e presente nel 76% dei casi.

Frequenza di riacutizzazioni

Il 30% circa dei pazienti affetti da asma grave puo andare incontro a frequenti episodi di ria-
cutizzazione con estrema riduzione del flusso aereo (brittle asthma) (13).

Tali pazienti si caratterizzano per una maggiore ostruzione delle vie aeree associata a ipereosi-
nofilia periferica e nel liquido di lavaggio bronchiale e dalla presenza di un maggior numero di
comorbilita come rinosinusite cronica, obesita, apnea notturna ecc.

In uno studio di Delinger et al. su 709 pazienti adulti e bambini provenienti dalla coorte del
SARP-3 il 24% del campione (frequenti riacutizzatori) presentava un numero di riacutizza-
zioni (impiego di corticosteroidi per os superiore a tre giorni negli ultimi 12 mesi; accesso a
dipartimenti di emergenza o necessita di ventilazione meccanica) superiore a tre; il 41% non
aveva avuto riacutizzazioni e il 34% aveva solo 1 o due episodi (14).

I soggetti adulti, ma non i bambini, appartenenti al primo gruppo (prone to exacerbations)
avevano con maggiore frequenza eosinofilia ematica e poliposi nasale, mentre meno frequente
era la presenza di polisensibilizzazione. Le stesse correlazioni erano non significanti per i bam-
bini, suggerendo la conclusione che il fenotipo con frequenti riacutizzazioni non era sostenuto
da sensibilizzazione allergica.

Presenza di co-morbilita

L’asma grave o difficile da trattare e spesso associata a diverse condizioni di comorbilita (1).
Tra queste la rinosinusite cronica con poliposi (15) € una delle piu frequenti. Tale patologia si
associa, in una minoranza di casi, ad AERD (Aspirin Exacerbated Respiratory Disease).

La sindrome AERD e caratterizzata da rinosinusite con poliposi, asma e reazione acuta a livello
del tratto respiratorio superiore o inferiore dopo ingestione di aspirina o altri FANS inibitori
delle ciclossigenasi di tipo 1. Ulteriori condizioni in grado di aggravare il quadro clinico, anche
favorendo ripetuti episodi di riacutizzazioni, sono l'obesita, il fumo di sigaretta e le malattie
correlate, la disfunzione delle corde vocali, ’'apnea notturna ostruttiva, la sindrome da iper-
ventilazione e le turbe della personalita (ansieta, depressione, ecc).

Per quanto riguarda le abitudini tabagiche importanti elementi sono emersi dallo studio euro-
peo condotto dal consorzio U-BIOPRED (16). Lo studio, caratterizzato dall’avere arruolato sia
pazienti asmatici fumatori che non fumatori, non ha evidenziato rilevanti differenze tra i due
gruppi in termini di caratteristiche demografiche, fisiopatologiche e cliniche.

In entrambi i gruppi e risultato simile sia il consumo di corticosteroidi orali che il grado di
ostruzione bronchiale. La differenza pit marcata € stata invece I'eta d’insorgenza della malat-
tia che nei soggetti fumatori era ritardata di circa 18 anni.

Un’interpretazione possibile del dato € che nei soggetti fumatori il declino della funzione respi-
ratoria subisce un processo di accelerazione rispetto a non fumatori.

Parimenti piu compromessa é risultata la qualita della vita come dimostrato dal piu basso score ot-
tenuto con il questionario AQLQ di valutazione della qualita della vita (Asthma Quality of Life Que-
stionnaire). Reflusso gastro-esofageo € presente nell’'80% dei pazienti arruolati nello studio europeo
ENFUMOSA (17). I trial clinici con inibitori della secrezione gastrica (Proton Pump Inhibitors, PPI)
tuttavia non hanno mostrato effetti di rilievo sul livello di controllo della sintomatologia asmatica.
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Resistenza ai corticosteroidi

Una percentuale significativa di pazienti affetti da asma grave deve assumere per il controllo
della malattia corticosteroidi per os e/o alte dosi di corticosteroidi per inalazione.

Una condizione definita di corticodipendenza quando il controllo & ottenuto solo con dosi
estremamente elevate di farmaco (18). Alcuni pazienti, tuttavia, specie se fumatori o ex fuma-
tori, possono presentare una condizione di corticosteroido-resistenza in cui, nonostante una
terapia massima, € osservabile solo una scarsa risposta clinica in condizioni basali (migliora-
mento del FEV, < 15% dopo ciclo di prednisone di 40mg per 14 giorni in soggetti che presen-
tano un miglioramento del FEV, > al 15% dopo salbutamolo).

In tali pazienti, comunque, nel corso di riacutizzazioni i corticosteroidi sono ancora in grado
di indurre un miglioramento dei sintomi. Complessi e non ancora completamente chiariti i
meccanismi biologici alla base della corticoresistenza; essi appaiono correlati ai meccanismi
di signaling intracitoplasmatico e coinvolgono sia il legame dei corticosteroidi al recettore ci-
toplasmatico che le successive vie di attivazione dei fattori di trascrizione e loro traslocazione
nel nucleo (19).

Una migliore conoscenza di tale complessa rete di eventi biochimici potrebbe avere un grande
rilievo clinico per la possibilita di impiegare terapie target specificatamente indirizzate al ri-
pristino delle normali vie di segnalazione intracitoplasmatica.

Grado di controllo della malattia

Il livello di controllo della sintomatologia € 1'obiettivo principale nella strategia terapeutica
dell’asma. Un buon controllo della sintomatologia asmatica ha inoltre un’importante funzione
predittiva sul rischio di future riacutizzazioni. Bateman et al. (20) usando come predittore il
test di valutazione ACQ-5, ha dimostrato come i paziente classificati come “totalmente con-
trollati e parzialmente controllati” hanno una probabilita del 75% di mantenere il loro livello
di controllo nella settimana successiva e solo del 6% di andare incontro a peggioramento nel-
lo stesso periodo. Al contrario i pazienti “parzialmente controllati” hanno una probabilita di
migliorare del solo 6-10%. La probabilita di andare incontro a una settimana peggiore della
precedente era per tutti inversamente correlata al grado di controllo raggiunto.

I dati sono in linea con quanto dimostrato dallo stesso Autore in un precedente studio dove
veniva effettuata una analisi post-hoc dei risultati dello studio GOAL (Gaining Optimal Asth-
ma Control) (21). In tale lavoro Bateman ha esaminato 1’associazione tra il livello di controllo
raggiunto durante la fase di step-up e la sua stabilita durante la fase di mantenimento.

I pazienti che avevano presentavano un asma ben controllata o totalmente controllata riusci-
vano a mantenere un livello di asma almeno ben controllata per una media di 3 e 6 mesi e per
piu dell’85% e del 95% delle settimane successive rispettivamente.

Un elevato livello d’instabilita era invece direttamente correlato alla necessita di ricorrere a
terapie aggiuntive rispetto a quelle correntemente utilizzate.
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