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L’asma persistente non atopico in pediatria

Pediatric non-atopic persistent asthma (NAPA)

Laura Badina

SS Allergologia e Trattamento del’Asma — UCO Clinica Pediatrica, IRCCS materno-infantile
Burlo Garofolo, Trieste

Corrispondenza: laura.badina@burlo.trieste.it

Riassunto: L’asma persistente non atopico (non-atopic persistent asthma o NAPA) rappresenta un fenotipo di
asma poco noto e poco descritto in eta pediatrica. Esso € caratterizzato da infiammazione eosinofila del bronco in
assenza di sensibilizzazione allergica e di altri fattori di rischio per atopia (familiarita e/o dermatite atopica) e da
buona risposta ai cortisonici inalatori. I’asma persistente non atopico rappresenta, probabilmente, fino al 10%
dei casi di asma persistente pediatrico (inteso come sindrome asmatica che richiede un trattamento di fondo al-
meno di step 2 secondo le principali linee guida). Studi orientati a descriverne meglio prevalenza e storia naturale
sarebbero importanti al fine di un corretto trattamento individualizzato e di una migliore definizione prognostica
dei bambini affetti da questa condizione.

Parole Chiave: asma eosinofilico, asma persistente non atopico, fenotipi di asma, endotipi di asma, bambini.
Summary: Non-atopic persistent asthma (NAPA) is a not well known pediatric asthma phenotype, poorly de-
scribed in literature. It is characterized by eosinophilic inflammation of airways without aeroallergen sensitiza-
tion and in the absence of atopic family history and of early onset atopic dermatitis. Nevertheless, it seems to
respond well to standard therapy with inhaled corticosteroids. NAPA represents probably up to 10% of pediat-
ric persistent asthma (or multitrigger wheezing), defined as asthma that requires a step 2 therapy according to
accepted guidelines. Further research about prevalence and natural history of NAPA is needed to better define
personalized therapies and predict major clinical outcomes.

Key words eosinophilic asthma, non-atopic persistent asthma, asthma phenotypes, asthma endotypes, children.

INTRODUZIONE

Le conoscenze molecolari e la suddivisione in genotipi e fenotipi hanno portato negli anni
recenti a numerose acquisizioni riguardo alla storia naturale, la prevenzione e la possibilita di
ricorrere a terapie piu mirate ed efficaci per molte altre patologie; tuttavia, cio non € avvenuto
con la stessa velocita e dirompenza per ’asma. Poco pitu di un anno fa, la Lancet Commissions
ha redatto un lungo documento in cui si sottolineava come questi limiti della “medicina di
precisione” nell’asma siano stati fortemente condizionati dalla perseveranza, anche ad opera
delle principali consensus e linee guida, nel considerare I’asma bronchiale come una patologia
singola e non come una sindrome che sottende a una miriade di condizioni diverse (1).
Eppure negli ultimi vent’anni si sono moltiplicati i lavori volti a riconoscere e definire i diversi
fenotipi dell’asma, sia nell’adulto sia nel bambino (2-5). Era il 2005 quando il prof. Franco
Panizon scriveva su “Novita in Pediatria Pratica”, supplemento di Medico e Bambino: “L’asma
e, lo sapevamo prima e lo sappiamo meglio ora, un continente...oggi cominciamo a capire, o
forse soltanto a intuire, la numerosita e variabilita dei genotipi che sottendono ai diversi fe-
notipi dellasma”. Gia si invocava allora la necessita di non basarsi piti su rigidi concetti uguali
per tutti, ma di saper comprendere le basi di questa variabilita non solo per mirare I'intervento
medico, ma anche per indirizzare la prognosi. Eppure, tuttora, non solo la terapia dell’asma &
basata su schemi rigidi che poco o nulla tengono conto dei fenotipi (6, 7), ma gli stessi lavori di
ricerca sono limitati da una grossolana selezione dei pazienti, basata troppo spesso solo sulla
definizione omnicomprensiva di “asma bronchiale”, che racchiude qualunque patologia delle
vie aeree caratterizzata da vari gradi di ostruzione pitu o meno reversibile delle vie aeree, da
iperreattivita bronchiale e da differenti tipi d’infiammazione delle vie aeree (1).
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IFENOTIPI DELLASMA PEDIATRICO

Il riconoscimento dei diversi fenotipi clinici che possono esprimersi con quel corteo di sintomi
e segni che identifichiamo come asma bronchiale dovrebbe costituire la base per riconoscere i
meccanismi eziopatologici che li determinano (endotipi) (8).

Capire quali siano i tratti distintivi di queste patologie € fondamentale non solo per identificare
i pazienti che risponderanno alle terapie convenzionali ed evitare quindi trattamenti inutili,
ma anche per orientare correttamente la ricerca di nuove molecole e nuovi bersagli terapeutici
per quelle forme di asma che rimangono gravi e intrattabili rispetto al’armamentario terapeu-
tico attualmente in nostro possesso (1). Inoltre, nel bambino in eta prescolare, dove gli stru-
menti per rilevare 'ostruzione reversibile delle vie aeree sono piu scarsi e meno standardizzati
e nella pratica clinica ci si basa principalmente sulla presenza del wheezing, la definizione di
asma bronchiale diviene ancora piu vacillante. Potersi affidare a biomarker utili a predire non
solo la risposta alle terapie, ma anche la prognosi e la conseguente persistenza in eta adulta,
sarebbe auspicabile.

Il wheezing ricorrente € un fenomeno frequente in eta pediatrica e destinato ad esaurirsi entro
l'eta scolare in piu del 50% dei bambini; tuttavia, nei rimanenti casi rappresenta un fenomeno
persistente nelle eta successive, condizione che risponde alla definizione di asma bronchiale (3, 5).
Distinguere i fenotipi del wheezing ricorrente da quelli dell’asma pediatrico ha rappresentato
da sempre una sfida per il clinico. In questo campo, una delle definizioni piu efficaci rimane, a
mio avviso, quella del multitrigger wheezing, che identificava come meritevoli di una terapia
di fondo (step 2 o successivo) i bambini in cui era intuibile un’iperreattivita bronchiale favorita
da un’infiammazione persistente data la presenza di wheezing non solo in corso di infezione
virale, ma anche a seguito di altri e differenziati stimoli (9).

Il multitrigger wheezing € quindi assimilabile alla definizione di asma persistente delle eta
successive. Poiché nella maggior parte dei casi 'asma a esordio pediatrico si associa a fami-
liarita per asma e atopia, ad altre manifestazioni atopiche o considerate tali (ad esempio, ocu-
lo-rinite e dermatite) ed a sensibilizzazioni allergiche IgE-mediate, 'asma allergico € conside-
rato il fenotipo preponderante (se non I'unico) di asma persistente nel bambino (1).

Pertanto, i marker che sono generalmente presi in considerazione per definire il rischio di
asma persistente nel bambino sono principalmente connessi al rischio atopico e, solo di rifles-
so, associati all'infiammazione eosinofila Th2-mediata (10).

LINFIAMMAZIONE EOSINOFILA DELLE VIEAEREE

L’infliammazione bronchiale nei soggetti “etichettati” come asmatici puo essere eterogenea: a
prevalenza eosinofila (Th2 high), neutrofila o pauci-granulocitica (Th2 low) (11). L'infliamma-
zione eosinofila e quella che meglio risponde ai cortisonici ed & presente in entrambe le forme
in cui e stato classicamente suddiviso I’asma bronchiale: asma estrinseco (asma ad esordio
precoce, di tipo allergico, spesso associato ad altre manifestazioni atopiche) ed asma intriseco
(late-onset ossia a comparsa in eta adulta, di tipo non allergico, spesso associato a sinusite e
poliposi nasale e talora a intolleranza all’aspirina) (12). La distinzione si basa su dati di natura
prevalentemente epidemiologica, dove I'asma allergico rappresentava la forma piu frequente
di asma persistente, ad esordio nella prima decade di vita; I’eta di 20 anni € stata presa come
spartiacque per distinguere I'asma allergico dal fenotipo non allergico dell’adulto, meno ben
definito, ma caratterizzato da un’infliammazione eosinofila maggiore (13). L’asma eosinofilo
non allergico dell’adulto si caratterizza anche per una maggior gravita d’esordio e per una
meno brillante risposta gli steroidi. In un sottogruppo che raggiunge il 50% dei casi l'ipereo-
sinofilia nell’espettorato bronchiale e nel sangue periferico persiste nonostante il trattamento
con corticosteroidi (14).

Tra le forme di asma eosinofilico, allergico e non, oltre all'ipereosinofilia bronchiale e periferi-
ca, si ritrovano molte altre similitudini:
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+ ispessimento della membrana basale subepiteliale;
» iperespressione di fattore di crescita trasformante beta (Transforming growth factor-beta
o TGF-B);
« aumento della frazione esalata di ossido nitrico (FeNO);
« aumento delle citochine Th2-correlate (IL-4, IL-13 ed IL-5) (8, 10).
Studi immunologici sui topi hanno dimostrato come nell’attivazione della flogosi eosinofila e
nell'iperreattivita bronchiale un ruolo fondamentale sia giocato dalle cellule epiteliali delle vie
aeree, con coinvolgimento dei linfociti dell'immunita innata del gruppo 2 (ILC2).
Questi ultimi non possiedono i recettori antigene-specifici dei linfociti Th2 dell'immunita
adattativa, ma come questi si attivano in risposta alle citochine di derivazione epiteliale IL-25,
IL-33 e linfopoietina stromale timica (TSLP) e producono IL-5 e IL-13, che inducono rispetti-
vamente infiltrazione eosinofila ed iperreattivita bronchiale (15).
Questa via di attivazione non richiede la presenza di allergeni, ma si attiva in risposta a stimoli
infettivi (virus, lipopolisaccaridi batterici o altri pathogen associated molecular patterns che
si legano ai pattern recognition receptors di superficie) oppure ad opera di proteasi o altri
fattori di danno epiteliale che inducono il rilascio di damage-associated molecular pattern.
Questa via di attivazione flogistica non € alternativa alla via Th2 classica, che vede il linfocita
T stimolato dalle cellule presentanti ’antigene, ma partecipa e amplifica la risposta allergica,
avendo probabilmente un ruolo chiave sia nella sensibilizzazione allergica sia nel mantenere
e amplificare I'inflammazione Th2-mediata. Non solo le ILC2 possono comportarsi come cel-
lule presentanti I’antigene, ma attraverso la produzione di IL-13 attivano le cellule epiteliali e
richiamano cellule dendritiche, che a loro volta presentano I’antigene ai linfociti T (figura 1).
L’immunita innata gioca pertanto un ruolo chiave nel determinare e perpetuare le manifesta-
zioni cliniche dell’asma eosinofilo, sia esso allergico o non allergico.
Ad esempio, i topi depleti per i toll-like receptors non sono in grado di sviluppare asma aller-
gico da sensibilizzazione all’acaro e la soppressione delle cellule Th2 in topi asmatici risolve
I'inflammazione bronchiale, ma non I'iperattivita bronchiale, che persiste a meno di non elimi-
nare anche le cellule ILC2 (16, 17).

UN FENOTIPO MISCONOSCIUTO IN PEDIATRIA

In linea con quanto finora esposto, gli studi di associazione genome-wide hanno documentato
come i genotipi piu correlati all’asma pediatrico non siano quelli associati all’atopia e alla pro-
duzione di IgE, quanto piuttosto quelli correlati allimmunita innata e all’attivita delle cellule
epiteliali bronchiali, come i geni che codificano per IL-33 e il suo recettore (18).

Lo studio INFANT condotto su circa 300 bambini in eta prescolare (12-59 mesi) con una fre-
quenza di wheezing tale da portare a considerare la necessita di una terapia di fondo (step 2)
ha documentato come la migliore risposta al cortisonico inalatorio si ottenga nei bambini con
sensibilizzazione allergica ed iper-eosinofilia periferica (> 300/ul) e come il beneficio aumenti
all’aumentare del livello di eosinofili nel sangue periferico (19).

Nel suddividere i bambini in base ai biomarkers di atopia, gli autori hanno identificato, anche
se non descritto, un gruppo non piccolo di bambini (circa 9% del totale) in cui la risposta al
cortisone inalatorio giornaliero era comunque migliore rispetto alle altre terapie tentate (cor-
tisonico inalatorio al bisogno o anti-leucotrienico giornaliero) e che presentavano un’iper-eo-
sinofilia periferica in assenza di sensibilizzazione allergica.

Quasi 10 anni prima Turato et al, in una casistica ben piti piccola e variegata (55 bambini trai 2
ei15 anni) ma con il vantaggio di disporre delle biopsie bronchiali, avevano potuto documen-
tare come le caratteristiche istopatologiche bronchiali dei bambini con multitrigger wheezing
erano le medesime indipendentemente dal fatto che fossero o meno atopici: infiltrazione eosi-
nofila, danno epiteliale, ispessimento della membrana basale subepiteliale e aumento della va-
scolarizzazione (20). Grazie anche a questa interessante osservazione, il nostro gruppo ha po-
tuto riconoscere tra i bambini con multitrigger wheezing o asma persistente un sottogruppo di
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soggetti che non erano atopici, né
o, ALLERGENE presentavano familiarita allergica

A e O asmatica, ma che presentavano
;u ch sronciiale  un’aumentata eosinofilia periferica
Af CELLULE o delle vie aeree. Questo fenotipo
it ¢ stato identificato con ’acronimo
NAPA (non-atopic persistent
asthma) per contrapporlo al feno-
@@ tipo noto e predominante di asma
@@  persistente in pediatria, ossia I'a-
sma allegico (21).
Negli anni, abbiamo trovato una
prevalenza di NAPA simile a quel-
la di Fitzpatrick et al. (18), ossia
attorno all’'8%, che comporta il ri-
scontro in questi bambini di uno o
piu marker di infiammazione Th2
¥ (FeNO > 25 ppb, eosinofilia peri-
MASTOCELLULE ferica > 400/ul o eosinofilia nel
muco nasale > 10%) senza sensi-
bilizzazioni allergiche rilevanti.
Abbiamo inoltre notato che spesso
manca una storia di wheezing ri-
corrente che precede la comparsa
di asma persistente e che quest’ul-
tima esordisce il piu delle volte im-
provvisamente con attacchi asma-
tici acuti medio-gravi che richiedo-
no l'ospedalizzazione. Nonostante
questo, la risposta al cortisonico
inalatorio a dosaggio standard e
quasi sempre ottima, con pronta
ricaduta ai tentativi di sospensione, anche dopo molti mesi di perfetto controllo dei sintomi e
senza alcuna correlazione con le condizioni ambientali (stagionali o di esposizione allergeni-
ca), come puo avvenire nelle forme allergiche. In una percentuale di casi che raggiunge il 40%
nel lungo periodo (in media 5 anni) ¢ stato pero possibile sospendere qualunque terapia senza
alcuna ripresa di malattia (22).
Purtroppo, nessuna linea guida o consensus sull’asma ha mai preso in considerazione questo
fenotipo nel bambino e solo nel documento PRACTALL del 2008 si fa riferimento alla possi-
bilita di un asma persistente pediatrico che non presenta alcuna sensibilizzazione allergica,
definendolo unresolved asthma (23).
Negli studi che approcciano ’asma per endotipi e non (solo) per fenotipi clinici, la rilevanza
dell'infiammazione di tipo Th2 high dimostra crescente rilievo rispetto alla presenza o meno di
atopia, ma la caratterizzazione di entrambi gli aspetti € fondamentale per definire trattamento
e prognosi a lungo termine delle sindromi asmatiche pediatriche.

NATIVE
T-CELL

g
N7 LINFocITi B

Fig.1: Vie di attivazione dell'infiammazione eosinofila bronchiale nell’a-
sma attraverso l'immunita naturale (sinistra) e quella adattativa (destra).
A destra ¢ rappresentata Uattivazione dei linfociti Th2 ad opera delle cel-
lule dendritiche presentanti Lallergene e che rilasciano IL-5, IL-13 e IL-4;
quest’'ultima citochina induce la sintesi di IgE. A sinistra il richiamo degli
eosinofili e liperreattivita della muscolatura liscia bronchiale sono indotte
sempre da IL-5 e IL-13, ma rilasciate da ILC2 attivati da IL-33, IL-25 e
TSLP rilasciate dalle cellule epiteliali bronchiali a seguito di stimolazione
da parte di germi oppure per danno epiteliale causato ad esempio da prote-
ast di allergeni. Le due vie possono attivarsi simultaneamente e potenziarsi
reciprocamente. Adattato da referenza 15.

CONCLUSIONI

L’asma persistente non atopico € un fenotipo misconosciuto in pediatria, sebbene la possibilita
di un asma caratterizzato da un’infiammazione di tipo Th2 high in assenza di allergia € ben
nota nell’adulto, per quanto fenotipicamente differente da quello pediatrico.

Le nuove conoscenze immunologiche sull’asma rendono ragione di come I'inflammazione eo-
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sinofila sia indotta principalmente attraverso 'immunita innata e solo secondariamente me-
diante l'attivazione dei linfociti Th2 (immunita adattativa) con produzione di IgE specifiche.
Eppure le due vie sono certamente in contatto e capaci di potenziarsi reciprocamente ed e
teoricamente possibile che dalla loro interazione, influenzata da fattori genetici e ambientali,
possano scaturire diversi fenotipi di asma, la cui caratterizzazione rappresenta una sfida im-
portante per orientare interventi terapeutici non solo sintomatici, ma anche capaci di modifi-
care, laddove auspicabile, la storia naturale.
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