" ACCADEMIAL
ALTA FORMAZIONE CLINICA

JeFMEDICI 4o/ TERRITEORIO
—

LT

Jisw, Ui

.

i,

{_0___1m,

Auxologico

Milano, Istituto Auxologico Italiano IRCCS Ospedale San Luca



S5Al Y

| dalle forme
- Vippyaato’ = It £ Q!
e terapie inal
terapie des
guelle Biolc

Dott. JanWalte
Direttore S.C. Alle
ASST Grande Osg



Nel mondo ci sono circa 339 milioni di pazienti che soffrono di asmal

Ogni anno si registrano 176 milioni di riacutizzazioni?

Le riacutizzazioni per asma sono pericolose e significative per i pazienti A un terzo dei
pazienti hariferito di aver avuto una riacutizzazione talmente grave da aver pensato che
la propria vita fosse in pericolo.!

Nel 2015, solo in UK, ‘\ l '
si sono contate per ,

asma:?

70888 ospedalizzazioni
1428 morti

- -

1. Sastre J, et alVorld Allergy Organ 2016;9:13; 3. Asthma UK. http://www.asthma.org.uk/gevolved/campaigns/dataisualisations/. Accessed 12 March 2019.



[ QFaYl § dzyl LI @
caratterizzata da
1)Inflammazione cronica

2)Sintomi respiratoriche variano nel
tempo e in intensita

3)Variabile limitazione al flusso
espiratorio

1) {GdNF GS3Ar Dt2oltS LISNIEF DSadAaAz2yS S tF tNB@GSyiAzyS RSttQlavYl 6! 33A2NYIFYSyid2 Hnanmdo
2) Immagine: http://www.nhlbi.nih.gov/health/dci/Diseases/Asthma/Asthma_Whatls.html



[ QA Y T A | ¥ Mdentra deigitomi e delle riacutizzazioni

Muscolo
liscio
rilassato
e
muscles

Nei pazienti con asma le vie respiratorie possono diventare iper-reattive nei
confronti di agent.i irritanti qual.
allergenil2

Muscolo liscio
rilassato

muscles

In asma, le vie respiratorie sono spesso infiammate. Alcuni fattori scatenanti
possono causare costrizione delle vie aeree provocando riacutizzazioni (attacchi
d 6 aslfha)

Parete infiammata
e ispessita

Intrappolamento
aereo negli alveoli

Muscolo
liscio
contratto

Durante una riacutizzazione, i muscoli intorno ai bronchi e bronchioli si

contraggono, il rivestimento delle vie aeree si ispessisce e pud essere prodotto

del muco che occlude | 0o spazio per il passagi:
undaumentata diff% colt”™ nel respirare.

Tut

Parete
infammatae o
ispessita

Adapted from Lynn SJ, et al. Am Nurse Today 2015;10:49i 513

1. Up to Date. Patient education: Asthma in adults (The Basics). Available from: https://www.uptodate.com/contentsfiamstithits-the-basics. Accessed September 21, 2018. 2. National Heart,
Lung, and Blood Institute. National Asthma Education and Prevention Program. Expert Panel Reppnr3S3, KushfReese K. Am Nurse Today 2015;1¢549



Epidemiologia

w 80 milioni di allergici in Europa
w 15 milioni di allergici in Italia
w In Italia 25 % della popolazione

w Le allergie sono la terza causa di malattia cronica dopo
osteoporosi/artrosi e ipertensione

w Incidenza raddoppiata negli ultimi 15 anni
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Cronicita ai primi posti tra le patologie cronichetipiche dei
Paesindustrializzat(ipertensione diabete,Pat osteoarticolare)

Disabilita Asmabronchiale compresa tra le prime 20-25
patologiecausadi disabilita

Costisocioeconomici alti per terapie e ricoverie perditadei
giornidi lavoroo scuola

Mortalita perasma in calogeneralizzato



Prevalenza di asma in Italia in Medicina Generale al dicembre 2009

>=15 15-34 35-44 45-54 55-64 65-75 75-84 >=85

Eta (anni)
Cazzola et alRespiratory Medicine 2011; 105:3&91



Definizione di asma

w [ QI @ thla malattia inflammatoriacronicadelle vie aeree
caratterizzatada

¢ episodiricorrenti di dispnea,respiro sibilante, tosse e
sensaodi costrizionetoracica

C ostruzione bronchiale (di solito reversibile spontaneamenteo
dopotrattamento farmacologico)

C iperreattivitabronchiale

¢ Infiltrazionedi celluleinflammatorie,rilasciodi mediatori
e rimodellamentostrutturale delle vie aeree



TOSSE

Sintomo aspecifico
{SRA RQ2NAIAYSY

Laringe e faringe
Trachea e bronchi
Parenchima polmonare
Pleura

Mediastino

€ € & & € €

Sedi extraoraciche
Tosse secca




DIAGNOSI DIFFERENZIALE

e & € & € € € €

Iperreattivita bronchiale

Asma bronchiale

Reflusso gastroesofageo

Rinosinusite cronica

Polmonite

Bronchite acuta

Insufficienza cardiaca (anche dispnea)
Assunzione di farmaci




DISPNEA

w Sintomo soggettivo

w Impropriamente definita come
«respiro affannoso o fame di
aria»




CAUSE PIU COMUNI

w Asma- BPCO
w Edema polmonare acuto
w Embolia polmonare

w Polmonite




DIAGNOSI DIFFERENZIALE

w Non sempre polmonare
w Non sempre cardiogena

w Ricordare anche:
¢ Anemia
¢ Obesita
¢ Patologie della gabbia toracica
¢ Ostruzione alte vie respiratorie

w Se associata a dolore: polmonite, pleurite, pneumotorace
w LYLEZNIFYGA I yOKS Af Y2YSyda2 S S



DIAGNOSI DI ASMA

Anamnesi

Esame obiettivo
Spirometria

Test di reversibilita

Test di provocazione bronchiale aspecifico

e € & & €& ¢

Indagini per identificare i fattori di rischio



Diagnosi di asma: prove di funzionalita respiratoria

SPIROMETRIA
OSTRUZIONE OSTRUZIONE
PRESENTE ASSENTE
TEST DI REVERSIBILITA TEST DI PROVOCAZIONE

BRONCHIALE ASPECIFICO



Test di Broncodilatazione

w Nel caso di un deficit ventilatorio ostruttivo si esegue il test di
broncodilatazione

w Dopole prime 3 spirometrieal pazientevengonosomministrati2 o 4 puff
di salbutamolo(400> 3 ¥

w Laspirometriavieneripetuta dopo 15 minuti

w |l test si considerareversibilese il FEM migliora del 12 % e > 200 ml
rispetto al basale



Test alla metacolina

w Lametacolinainduce contrazionedella muscolaturalisciabronchialeper
attivazionedei recettori muscarinicicolinergiciM3

w [ QS LIAtiachéohr@nchiale, soprattutto se infiammato, &€ molto
permeabile

w Consente di quantificare la reattivita bronchiale, caratteristica
fondamentaleR S f f @rbn&hvale



Test di Provocazione Bronchiale

w Sostanzampiegata Metacolina
Pazientan buonecondizioni

w Lontano da evento acuto, infezione virale, esposizionea sostanze
allergenichead esercizidisico

w FEVL ugualeo superiorea 70-80%del teorico
w Sospensiondeifarmaciprimadel test (steroide teofillina)

e




Test di Provocazione Bronchiale

Tecnica

w Spirometriadi base, inalazionedella dose di Metacolinae
successiva spirometria  Si prosegue con ulteriori
somministrazionidi metacolinafino alla riduzione del 20 %
delFEM (P20 FEM) o il raggiungimentalelladosemassima
dasomministrare

w Il test, che valuta la reattivita bronchiale aspecifica, e
diagnosticoper asmabronchiale lieve, moderatae severain
baseallaquantitadi Metacolinasomministratae tollerata.



La spirometria e necessaria per stabilire una diagnosi di asma

FEV,/FVC <0.70 post-broncodilatatore conferma
la presenza di una patologia ostruttiva

Normale Patologia ostruttiva
5 —_
1 4
T | T [
E 1 £ 34 A
Y ! T
£ ! - £ -
5 2 |- FEV,=4L 5 2 ——FEV,=1,8L
1 -
= I — FVC=5L = 1 —FvC=3.2L
14 1 !
i FEV,/FVC=0,8 | FEV,/FVC =0,56
1 1
0 e A 0 T T T T 1 A
1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
Tempo (secondi) Tempo (secondi)

FEV = forced expiratory volume in 1 second; FVC = forced vital capacity
Miller MR, et alEur Respir. 2005;26:319838.



FEV (VOLUME ESPIRATORIO FORZAT@S8EIAONDO)

w Volumedi gasespiratoin un secondodurante unamanovradi espirazione
forzata,sequitadaunainspirazionecompleta,espressan litri.

w I FEM puo ancheessereespressacomepercentualedellaFVC Il FEV e
il rapporto FEM/FVC sono gli indici piu standardizzatidi malattie
ostruttive.

w Il rapporto normaletra FEV e FVCe di circa80 % (variadal 75 I 83%0Q
cioe almenof 8Q% della capacitavitale forzata viene espiratanel primo
secondo



Graficamente la manovra di espirazione forzata puo essere tradotta come

curva Volume/Tempo
che permette di visualizzare precisamente l'inizio e la fine dell'espirazione ed il

VEMS
Dopo aver fatto compiere al . FEV, FVC, indice di Tiffenau
LI 1 ASYUS dzy QAYy a LA N2l 2 23l £ C
lo si fa espirare, con la massima [« 1sec
forza, il massimo volume di aria v
possibile. "L FVC

MISURIAMO COSI:

w Il volume di aria espirata in un secondo (BEV

w Il volume totale di aria che puo essere emesso
(FVC) ;

w Il rapporto FEYFVC (indice di Tiffenau)




Flusso aereo (Ls")

Inspiratorio

Espiratorio

AT Vollume "

2' w 6 poimonare
4 {4
TLC FRC Rv

Figura 1.12 Curve flusso-volume. A, Curva normale con
respirazione a volume corrente (linea verde) e con manovra
di capacita vitale forzata. (A) Picco di flusso espiratorio,
dopo il quale la chiusura delle vie aeree di piccolo calibro
limita la velocita di flusso espiratorio. (B) Curva anomala a
causa di un processo ostruttivo come asma o BPCO, con
concavita della fase espiratoria per aumento della chiusura
delle vie aeree intratoraciche in espirazione (curva normale
in grigio). (C) Ostruzione fissa delle arandi vie aeree, sia intra-
che extratoraciche, che deter | flusso in
entrambe le fasi della respirazione. Figura 3 di (24).



Spirometria (BTPS) Pre-broncodilatatore

Attuale Range Predetto % predetto  Z-score
Inizio 17:03 — — — — ==
FVC L 3.20 242 3.80 3.10 103 0.25
FEV, L 2.71 1.95 3.03 2.50 108 0.66
FEV, FVC % 85 70 90 81 105 0.67
LEGENDA
L === Pred
1 ww Pre
= Post
10
8 FEV,=2.71
o
= 4 | FEV,=3.04
& 1
a2 i Pre-broncodilatatore
2 S FVC ‘
£ 4 5 6 7 8 9 10 11 12 FEV,
-2 FEV /FVC | T
-4 \\... LLN  Predetto Dev. standard
-6
8- Esame spirometrico normale con tutti i valori che rientrano nel range
Volume (L) normale. La curva flusso- volume supera i flussi e i volumi attesi.



Spirometria (BTPS) Pre-broncodilatatore

Attuale Range Predetto % predetto  Z-score
Inizio 09:14 — — — — —
FvC L 2.64 236 3.99 3.16 84 -1.07
FEV, L 1.61 1.84 3.08 2.47 65 -2.24
FEV, FVC % 61 66 89 79 Tt -2.26
LEGENDA
19 === Pred
12 - _—— Pl’e
— Post
10
8- FEV,=1.61
o |
o - FEV,=2.23
ﬁ 29 Pre-broncodilatatore
gy , FVC
£ {N1 2 /3 4 5 6 71 8 9 1 u FEV,
2 FEV /FVC
o LLN  Predetto Dev. standard
-6 .'“
-8 Pattern spirometrico ostruttivo: FEV 1 e FEV/FVC sono< LLN. La curva flusso-
0 Volume (L) volume e al di sotto dei flussi e volumi attesi ed appare pertanto concava.



Tracciato spirometrico nel paziente asmatico

Volume Flusso

B Normale

FEV, Bl Asma (post-broncodilatatore)

B Asma (pre-broncodilatatore)

Volume

T T T 1
2 ) 4 5

Tempo (secondi)

— e -
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w La diagnosi di asma si basa
adz t QARSYUGATFAOL
C un pattern caratteristico di
sintomi respiratori, quali
respiro sibilante, dispnea,
oppressione toracica e
tosse

¢ una limitazione variabile
del flusso espiratorio

Diagramma di flusso diagnostico per ’asma

Paziente con sintomi respiratori
Sono sintomi tipici dell’asma?

E MO
i

Anamnesi accurata ed esame
approfondito
L'esame obiettivo e 'anamnesi suppor-
tano la diagnosi di asma?

Ulteriore anamnesi ed esami per
» : . X

.- Urgenza clinica ed altre ___gj HO diagnosi alternative

! diagnosi poco probabili v Le diagnosi alternative

i

H vengono confermate?

i Fare spirometria/PEF con test di

reversibilita
I risultati supportano
! la diagnosi di asma?
|
i
_______ Yo Ripetere in altre occasioni o fare
1 L 1 rHO—»
| Trattamento empirico con ! ‘ un altro test M0+
ICS e SABA al bisogno ! -—5/— Confermata la diagnosi di asma?
Controllare esito : g 1O
1 Test diagnostico entro 1-3 ;
i mesi i Considerare prove di trattamento 5i
"""""""""""""""" per la diagnosi piu probabile o
indirizzare verso altre indagini
4 4
Terapia per l'asma Cura per diagnosi alternativa

ICS, corticosteroidi inalatori; PEF, picco di flusso espiratorio; SABA, 8, agonisti a breve durata d’azione.



Processo di valutazione della funzionalita respiratoria

Provocazione bronchiale

Volume espiratorio

Soggetto normale

Tempo (secondi)

i i

1 I I T
2 3 4 5

Esito: FEV, e FEV,/FVC ridotti

(indizio di patologia ostruttiva)

Volume espiratorio

FEV,

Paziente asmatico

Tempo (secondi)

- -t ——

2 3 4 5

Solitamente inalazione di metacolina;
altri test prevedono istamina, nebbia
ultrasonica (aria fredda e secca), eser-
cizio fisico (prova da sforzo) o allergeni
specifici

.

Esito negativo

% diminuizione
FEV, vs basale

0

T SN—

Soggetto normale

~
o

Concentrazione (dose) di agonista

=

% diminuizione
FEV, vs basale

Esito positivo: riduzione FEV, >20%

o

el
o

Paziente asmatico

I
|
PC,;.0 PD,#,

Concentrazione (dose) di agonista

Reversibilita bronchiale

Inalazione di un broncodilatatore (di
solito un B,-agonista a rapida insorgen-
za d’azione)

Volume espiratorio

Esito: reversibile (aumento FEV, >12% )

Paziente asmatico dopo
il broncodilatatore

Paziente asmatico prima
2 del broncodilatatore

Tempo (secondi)
T T T
2 3 4

-
Ul -




DIAGNOSI

w Test allergologici in vivo e in vitro
w Emocromo con formula
w ORL

w Rxtorace ed ECG

w Indagini per identificare fattori di rischio



Fattori predisponenti- Patologie atopiche

w Fattori Genetici
w Fattori ambientali

w Fattori infettivi




Fattori Geneticli

w Pitl del 50% degli atopici presentadzy QI y I fayilira A
positivaper allergopatie

w Rischiadi allergopatianel 60%quandoun genitoree allergico,
Yy S80%dRandoentrambisonoallergici

w Predisposizion@ad esprimereuna rispostaanticorpaledi tipo
IgE

w Predisposizioneal riconoscimentodi specifici determinanti
antigenici



Genetic and environmental factors, as well as epigenetic changes, interact to determine the atopic
phenotype

Phenotype

/

Epigenetics
= Individual

* Microbiome
* Co-morbidities
* Stress
- Physical
* Environmental tobacco smoke
* Toxins
* Pollution
« Allergens

- s
- Pathogens
- Psychosocial



Fattori Ambientali

w Esposizione protratta ad elevate concentrazioni di sostanze
allergizzanti:
¢ ambienti lavorativi

w Fumo di tabacco e fumo passivo:
c Tl G2NRARAOS f QAYyaz2NAESyYyI I RA | ffSN
alterazioni prodotte a carico delle mucose delle vie aeree.

w Inguinamento atmosferico



PREDISPOSIZIONE GENETICA

\\% A

Decllno delle Infezioni

LLERGIA
ASMA




Inquadramento delle allergopatie

w Le malattie allergiche sono caratterizzate da una risposta
anomalanei confronti di un allergeneinnocuo per le persone
non allergiche

w Questo allergene determina, nel soggetto sensibilizzato
specifiche reazioni Immunitarie, responsabili delle
manifestazioncliniche

w Lemalattie atopichesonole sindromiallergichelgEmediate



Generalita sui pollini

w Sono invisibili a occhio nudo

w Dimensioni 16§100micron

w Anemofili o Entomofili



http://www.forestryimages.org/images/768x512/1219166.jpg

| piu comuni fattori allergenici

w Allergeni ambiente esterncg=
¢ Pollini e
¢ Muffe

w Allergeni ambiente internOf¢ sl
¢ Acaro della polvere 8
¢ Forfora di animale




Acari

w D. pteronyssinus
w D. farinae



Graminacee

Alberi

Parietaria

Artemisia

Ambrosia




l Prima esposizione

all'allergene

Attivazione dei linfociti
T.2 e stimolazione
dello scambio isotipico
verso le IgE nei
linfociti B

Produzione di IgE |

Legame delle IgE
ai recettori FceRI
espressi dai mastociti

Nuova esposizione
all'antigene

Attivazione mastocitaria:

liberazione dei mediatori

Allergene "—r"‘

é’ Linfocita B

4
D >

Linfocita B
secermente IgE

Mastocita

Modlalo'i

Ipersensibilita di tipo I o

Cellula T,,2
)1(
*:

!
e
®

FeeRI

Amine vaaonlllvo.
mediatorl Hpidic

}

| Citochine |

|

Reazione immediata
(nel giro di pochi
minuti dopo la

Reazione tardiva
(6-24 ore dopo
la seconda

all'allergene)

all'allergene)

anafilassi

Le IgE sono prodotte dal tessuto
linfoide al primo contatto con un
allergene

Si legano con affinita elevata a
recettori specifici per I'Fc della
catena ¢ espressi sulla membrana
dei mastociti.

Quando interviene una seconda
esposizione l'antigene si combina
con le IgE precedentemente
prodotte e legate ai mastociti
tramite la regione Fc, provocando il
rilascio dei mediatori chimici
contenuti.



La reazione Igihediata

Legame
allergene

Mastocita

o
o olstamina
o " LTs, citochine
chemochine

Recettore H1 (H3) e
altri siti recettoriali

Aumento permeabilita
Vasodilatazione -
Stimolazione term.nervose




Sensitization




Reexposure




Come fare la diagnosi ?

w Anamnesi

w Skin Prick Test

w ImmunoCap




Estratti allergenici per SPT




Come funziona il prick test

w Avambraccio

w Appoggiare la goccia e
pungere con la lancetta

". ¥ ’. \‘ \
' | Reticular layer_ Rk

V } B\ cof dermis - .. | g
RRSE RS ORTRCTRA §






Diagnostica allergologica

w LoSPTrappresental & 3 2f(R vy Rér NdRagnosticaer la
grande specificita (bassafrequenzadi reazionifalsamentepositive),
semplicetecnica, alto numero di allergenitestabili in una

seduta

w Inoltre e ben accetto dai pazienti e non provoca reazioni
general



ImmunoCap

w Ricerca delle IgE specifiche
w PRIST= conta delle IgE total

w Puo consentire la conferma diagnostica in vitro di
dzy QI £ €t SNH2 LJ G Al

w Alcune patologie possono averdgE



Diagnostica allergologica

Condizioni con IgE aumentate:

Allergopatie

Parassitosi intestinali

Connettiviti

Sindromi da deficit immunologico congenito
AIDS

e & € &€ & €

Plasmocitoma IgE



DIAGNOSI

w Emocromo con formula
w ORL
w Rxtorace ed ECG

w Indagini per identificare fattori di rischio  *




Congestione ed Inflammazione:
Impatto Clinico nelle Malattie delle Alte Vie Respiratorie

Rinite Allergica

T

Poliposi
nasale Asma
(SOYIUESLIONE
Infizinnzions Tosse da
‘ gocciolamento
nasale
Disturbi posteriore/
del sonno congestione da
raffreddore

:

Rinosinusite (acuta e cronica)



One Airway, One Disease




Rapporti tra rinite ed asma

w [ ifliammazionenasalee presentenegliasmatici(con/ senza
sintominasal)

w Nellarinite e presenteinflammazionedronchiale

w [ dergiae unamalattiasistemicammunologica
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20¢44 years, without asthma at baseline

459 Control

= 204 — Atopy, no rhinitis
< —— Non-allergic rhinitis 4|—|7
E 35 |— Allergic rhinitis
i -
& 30+
e}
Y 25+ _ —
g
T 204 — T
g 15- S
I
i _J_J_JF_
J 05 |

0 | | | |

0 2 4 6 8

Shaaban R et alLancet 2008; 372: 10497



Il fumo di sigaretta aumenta il rischio di sviluppare
asma in pazienti con rinite allergica

| OR{multiveriateanalysis)

Smokers vs non smokers 2.98 (1.81-4.92)
Male vs female 0.34 (0.20-0.55)

OR (multivariate analyss)

1-10vs 0 2.05 (0.99-4.27)
11-20vs 0 3.71 (1.77-7.78)
»21 5.05 (1.93 - 13.2)

Polosa R et al.J Allergy Clin Immunol 2008;121:1428



Eosinofili nelle biopsie di asmatici

Mucosa bronchiale

PORE St

Mucosa nasale

’ .




Fattori causali ambientali

.
o
“

" (cronica)

cronica)

-

Fattori genetici

: ——”t’— l
\ /I

ﬂ’

"

f’

ﬂ’

[
L

S
0
0

. -

: N ="

2 Iperreattivita

bronchiale ‘

e

L]
L 4
...

Rimode amento scatenanti
/

/'

7‘/\/ﬂ\,¥a‘cuta- subacuta)

Ostruzione
bronchiale

a8

Sintomi e

riacutizzazioni



IPERREATTIVITA BRONCHIALE

A Esagerata risposta bronco-
ostruttiva nei confronti di stimoli
esogeni ed endogeni

A Geneticamente determinata 0
acquisita

Aumento dei iflessi
neural locali e del sistema
nennso centrale

4 Presenza di secrezioni
e alterazioni della funzionalita
del surfactante

__—— Edemadella mucosa
} subepiteliale, inflammazions
& deposito della matrice

// oy

\ Forza di retrazione
alveolare distibuita
sU una superficie pill ampia

Ipamlasia & atterata _
furzionaiita del muscolo liscio *

Genetiche — -

enetieha Predisposizione genetica

Ambientali Allergeni, Virus, Sensibilizzanti professionali
Infiamm atorie Infiammazione callulare

Iperreattivita transitoria

Allergeni, Virus, Sensibilizzanti professionali

Strutturali Varazioni struttural

Iperreattivita permanente
Induttori Stimoli

{Allergeni, virus) (Esercizio, aria fredda)

Sintomi di ostruzione delle vie aeree

Evocata da fattori specifici ed
aspecifici

Insieme alla limitazione al flusso nella
fase acuta €& una predominante
caratteristicad el | 6 as ma

Il fattore chiaveel 6i nf i ammazi

Tosse secca come unico sintomo
(spesso dopo uno6i nf deHlei wien e
aeree superiori)

0N E



INFIAMMAZIONE

Eosinofilr

w rilasciodi mediatori(IL-4, IL-5, IL.-13, ECPMBP neurotossinaperossidasil.T,PG)

w sopprimonoriparazionecellulare

w inducono contrazione muscolare, incremento permeabilita vascolare,
iperresponsivita

w sicorrelanoconseveritaR St £ @t @NXNLISNNBF G 0 A GA G L




TSLP, Dendritic cell

IL-25, IL-33

Tu2 cell

ophil

OF

Eosinophilopoiesis Eosinophil survival

Eosinophil maturation Eosinophil recruitment



INFIAMMAZIONE

Mastociti e basofili:
w rilasciano mediatorfproteasi, istamina, elastasi, triptasi, TNFLT, PG, 44, IL-5, 11-:13)




INFIAMMAZIONE

Neutrofili:
w fagocitosi, liberano ossigeno reattivo e citochine

Macrofagi:
w coinvolti in processi di distruzione

w Inattivano elastina
w coinvolti nel rimodellamento per influenza sui fibroblasti




Th2 cells and IgE in allergic asthma

MHC / Release of soluble
HlEre class |l molecule mediators
> = Basic proteins
o}
/ Togg cell IL-5 « Cysteinyl leukotrienes
fa IL-10 « Cytokines
TGFB
T,0 cell \ 4

APC / @ IL-4 < Eosinophil
T,17 cell

Release of soluble
mediators

« Histamine

» Cysteinyl leukotrienes
» Prostaglandins

« Cytokines

Epithelial
cell

——
Smooth muscle
cell * Blood vessel

Holgate S. and Polosa R. Nat Rev Immunol 2008.
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Infilirazione con newtrofil, Ipertrofia
eosinofili e linfocit — T

Ispessimento - Vasodilatazione
membrana basale

. Tappo di muco
Desquamazione

epiteliale

Iperplasia Edema della mucosa
ghiandole mucipare




OSTRUZIONE BRONCHIALE

w

allapatogenesi

Inflammazione

Muscolo liscio

TOMNO STRUTTURA
1. Contrazicne 1. Proliferazione
2. Ipertrofia

2. Rilasciamento
3. Trasformazione

Il muscolo liscio si contrae, va incontro ad alterazioni strutturali in
rispostaa stimoli inflammatori e producefattori in gradodi contribuire

SECREZIONE
1. Mediatori
2. Citochine
3. Chemochine
4, Fattori di crescita



RIMODELLAMENTO

* Desguamazione dell'epitelio

* Ispessimento della membrana basale
reticolare

* Edema della mucosa e della sottomu-
cosa con infiltrazione di eosinofil

» Linfociti T CD4+, mastociti e neutrofili

* |pertrofia e iperplasia della mucosa
liscia

* |pertrofia delle ghiandole mucose
e delle cellule mucipare calciformi

» Vasodilatazione e necangiogenesi

» Tappi di muco endobronchiali




Conseguenze della progressione
dei processi inflammatori

Flogosi Rimodellamento
cronica delle vie aeree

Ispessimento e irrigidimento
della membrana basale nella
parete bronchiale, riduzione di
reversibilita’, > gravita
riacutizzazioni

Liberazione di mediatori da Infiltrazione di cellule infiammatorie

cellule infiammatorie sfaldamento epiteliale
(broncospasmo)




FATTORI DI RISCHIO PER RIACUTIZZAZIONE

Infezioni vie aeree (virus, micoplasma)
Allergeni (ambientali o professionali)
Inquinamenti atmosferici indoor e outdoor
Esercizio fisico

Fattori metereologici

Farmaci (FANS, solfiti)

e & € &€ & € €

Alimenti



Global Initiative for Asthma (GINA) valuta 'asma
sulla base della sua gravita e del grado di controllo’

LA GRAVITA DELL'ASMA

viene valutata in modo retrospettivo, sulla base del livello di trattamento
necessario a controllare i sintomi e le riacutizzazioni

IL CONTROLLO DELL'ASMA

viene definito come I'entita delle manifestazioni di asma osservate nel paziente
oppure ridotte/eliminate dal trattamento
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w Trattamento di fondo / trattamento al bisogno

wt N2of SYA RA FTRSNByYyI I IfftF GSNILAI LINB
terapia prescritta)

w Aspetti educazionali:

A trattamento del sintomo

A prevenzione del rischio di riacutizzazione

A Miglioramento interazioni ospedaterritorio per il referral

W{SYLX AFAOIT A2yS RStfIl GSNILAI LISNI YAST
A Schemi di terapia (monosomministrazione)
A Device



EDITORIAL
GINA 2019

GINA 2019: a fundamental change in
asthma management

@

Treatment of asthma with short-acting bronchodilators alone is no longer
recommended for adults and adolescents

Helen K. Reddel ©', J. Mark FitzGerald?, Eric D. Bateman®,

Leonard B. Bacharier®, Allan Becker®, Guy Brusselle®, Roland Buhl’,

Alvaro A. Cruz®, Louise Fleming ©°, Hiromasa Inoue'®, Fanny Wai-san Ko @',
Jerry A. Krishnan'?, Mark L. Levy ®'3, Jiangtao Lin', Seren E. Pedersen'®,

Aziz Sheikh'®, Arzu Yorgancioglu'” and Louis-Philippe Boulet'®



GINA TREATMENT FOR ADULTS AND ADOLESCENT

w TRACK 1, WITH LOW DOSH@BMOTEROL AS THE RELIEVER,REEHERRED
STRATEGY
¢ Preferred because of the evidence thating ICSormoterol as reliever reduces
the risk of exacerbations compared with using a SABA reliextr similar
symptom control and lung function

w Track 2, with SABA as the reliever, is@nt f (0 S NJ/ l-pieferi®8) Qtrateqgy 2
¢ Less effective than Track 1 for reducing severe exacerbations
¢ Use Track 2 if Track 1 is not possible; can also consider Track 2 if a patient has
good adherence with their controller, and has had no exacerbations in the last
12 months
¢ Before considering a regimen with SABA reliever, consider whether the patient

is likely to continue to be adherent with daily controlteif not, they will be
exposed to the risks of SABRAly treatment
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Conferma della diagnosi, se necessaria

Comorbidita

VALUTARE: Controllo dei sintorni e dei fattori di rischic | Tecnica inalatoria e aderenza Sintomi per
{inclusa funzionalita polmonare) Obiettivi e preferenze del paziente la maggior
parte dei giorni,
. o risveqli
dovuti ad aamh:
- una o pitl vol
Simtomi oA
la maggpl:;.rr aga ,?;ma
parte dei giorni, funzione
Sintomi o risvegli polmonare
Sinfomi due o dovuti ad asma
INIZIARE mlenn dli i unv:&gu STEP 6
Qul SE: e al mese settimana STEP 4
A EEeS ICS a dose alta-LABA
STEP 3 'ICS a dose media-LABA |
STEP 2 i ICS a bassa dose-LABA i i
ST T T T T Assunzione quotidiana di corticosteroidi inalatori | : L : :
STEP 1 (ICS) a basse dosi, oppure ICS a bassa dose- | ; mg;m del fenofipo
per prevenire le riacutizzazioni /ICS a bassa dose- formoterolo al bisogno™ i i ‘tiotropio, anti-IgE, anti-L5/5R,
& controllare i sintomi ‘formoterolo al bisogno* : : jant-IL4R
It e L e s oo oo oo FEESESS RS RS R e
Altre opzioni di terapia | Assunzione of basse dosi | Assunzione quotidiana di antagonisti recettoriali | ICS dose media, oppure | ICS a dose alfa, Aggit bassa dose OGS,
di controllo | di ICS ogni volta che si | dej leucotrieni (LTRA), oppure | ICS bassa dose + LTRA* ' aggi i‘l'%l‘{z:lb,n . ma considerare gl effetti
assume un SABA' assunzione di basse dosi di ICS ogni i aggiungere L ‘collaterali
' volta che si assume un SABA . : i

FARMACI AL BISOGND i
I

Altre opzioni di terapia .
al bisogno |

SELEZIONARE IL TRATTAMENTO DI CONTROLLO INIZIALE IN ADULTI E ADOLESGENTI CON DIAGNOSI DI ASMA

ICS a bassa dose-formoterolo al bisogno*

ICS a bassa dose-formoterolo al bisogno per i pazienti ai quali sia stata prescritta
una terapia di mantenimento e al bisogno

B,-agonista a breve durata d'azione (SABA)

*Dati solp per budesonide-formoteralo (bud-form).

HIGS @ SABA in combinazions o in inalatori separafi.

#1CS a bassa dose-formoterolo rappresenta la terapia al bisogno salo nei pazienti in terapia

di mantenimento e al bisogno con bud-form o BOP-form.

#Considerare I'aggiunta di HOM SUIT nei pazienti sensibilizzati con rinite allergica e con FEV, >70% del
predetto.

©2020 Global Initiative for Asthma
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w Patients with apparently mild asthma are still at risk of serious
adverse events
¢ 30c37% of adults with acute asthma
¢ 16% of patients with neafatal asthma
¢ 15¢27% of adults dying of asthma

w Exacerbation triggers are unpredictable (viruses, pollens,
pollution, poor adherence)

w Even 45 lifetime OCS courses increase the risk of
osteoporosis, diabetes, cataract (Price et al, J Asthma Allerg
2018)
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Farmaci di controllo

Classi

Principi attivi

Classi

Principi attivi

Corticosteroidi inalatori (ICS)

Beclometasone dipropionato
Budesonide

Ciclesonide

Fluticasone propionato
Fluticasone furoato
Mometasone furoato
Triamcinolone acetonide

B,-agonista a breve durata d’azione
(SABA)

Salbutamolo
Terbutalina
Levalbuterolo
Reproterolo
Pirbuterolo

Associazioni bassa dose ICS/formoterolo

Beclometasone/formoterolo
Budesonide/formoterolo

Associazioni ICS/B,-agonista a lunga du-
rata d’azione (LABA)

Beclometasone/formoterolo
Budesonide/formoterolo

Fluticasone furoato/vilanterolo trifenoato
Fluticasone propionato/formoterolo
Fluticasone propionato/salmeterolo
Mometasone/formoterolo

Anticolinergici a breve durata d’azione

Ipratropio bromuro
Oxitropio bromuro

Anti leucotrienici (LTRA)

Montelukast
Pranlukast
Zafirlukast
Zileuton

Cromoni

Sodio cromoglicato
Nedocromile di sodio

Classi Principi attivi
Anticolinergici (o antimuscarinici) a « Tiotropio
lunga durata d’azione (LAMA) « Glicopirronio
« Umeclidinio
Metilxantine « Teofillina

Anti immunoglobulina E (IgE)

Omalizumab

Anti interleuchina - 5 (IL-5) o
anti recettore per IL-5 (IL5R)

Mepolizumab
Reslizumab
Benralizumab

Anti recettore per interleuchina 4 (IL4R) | « Dupilumab
Corticosteroidi sistemici (OCS) « Prednisone
« Prednisolone

Metilprednisolone
Idrocortisone




Estimated clinical comparability of daily ICS dospg)(

Adul ts and adol escent s

Drug

Beclomethasone dipropionate (CFC)
Beclomethasone dipropionate (HFA)
Budesonide (DPI)

Ciclesonide (HFA)

Fluticasone furoate (DPI)
Fluticasone propionate (DPI or HFA)

Mometasone furoate

Triamcinolone acetonide

Low
2001 500
1001 200
2001 400

801 160

100
10071 250
1101 220

4001 1000

( 012 Tptaldailysdpse (mcg)

Medium

>5001 1000

>2001 400
>4001 800
>1601 320
n.a.
>2501 500
>2201 440

>10001 2000

>1000
>400
>800
>320

200

>500
>440

>2000

CFC, chlorofluorocarbon; DPI, dry powder inhaler; HFA, hydrofluoroalkane; n.a. not available.

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 201&yaHieble fromhttp://www.ginasthma.org [Last accessed: May 2017].




Cosa cercano i pazienti in un inalatore?

wt SNOST A2yS RSttt QSTFFAOF OALlY
w Facilita di utilizzo
¢ Necessita di coordinazione azionamento/inalazione
cl oAt AGLE ySOSaal NAIF LISNI £t QT A2y YSY(
¢ Abilita necessaria per generare un sufficiente flusso inspiratorio (DPI)
w Comodita
¢ Dose e frequenza della ricarica
¢ Contadosi
¢ Disponibilita di combinazioni
w Chiarezza delle istruzioni; tempo necessario per imparare ad utilizzare il
device



Considerare |'invio allo specialista o unia clinica per asma grave in qualsiasi momento

DIAGNOSI: 2 1 Confermate la diagnosi

“Asma di
difficile

controllo™

Per adolescenti e
adulti con sintomi
/o esacerbazioni
nonostante il
trattamento
previsto dallo

Step 4 delle linee
guida GINA o
|'assunzione di 0CS
di mantenimento

Legenda

Decisioni, fiftri

Intervento, trattamento

Diagnosi, conferma

(asma/diagnasi

differenziali)

Ricercare i fattori che

contribuiscono ai sintomi,

alle riacutizzazioni e alla

scarsa qualita della vita:

* Tecnica inalatoria non
corretta

* Aderenza subottimale

* Comorbidita quali obesita,
MRGE, rinosinusite cronica,
0SA

* Fattori di rischio e
scatenanti modificabili
acasa o al lavoro,
inclusi fumo, esposizioni
ambientali, esposizione ad
allergeni (se sensibilizzati
con positivita del prick test
cutaneo o del dosaggio
delle IgE specifiche);
farmaci come beta-
bloccanti e FANS

* Uso eccessivo di SABA
come terapia al bisogno

» Effetti collaterali dei farmaci

* Ansia, depressione e
difficolta sociali

Per maggiori dettagli

3 Ottimizzare la 9
gestione, tra cui:

= Educazione per I'asma
= (ttimizzare il trattamento

formoterolo, se disponibile)

* Trattare le comorbidita e i
fattori di rischio modificabili

= Considerare una terapia
aggiuntiva non biologica (ad
esempio, LABA, tiotropio,
LM/LTRA, se non utilizzati)

* (Considerare interventi non
farmacologici (ad esempio,
cessazione del fumo,
esercizio fisico, perdita di
peso, clearance del muco,
vaccinazione antinfluenzale)

* (Considerare un tentativo
con alte dosi di ICS, se non
utilizzati

Identificare e gestire i pazienti adulti e adolescenti con asma di difficile controllo

Considerare I'invio allo specialista 0 una clinica per asma grave in qualsiasi momento

dopo ~3-6 mesi

L'asma
non é ancora

no

Considerare uno step-down di
trattamento, a cominciare dalla
terapia con OCS (se usati). .

n

Continuare a oftimizzare la
gestione

S N

Se possibile, rivolgersi a
uno specialista (se non
lo si & ancora fatto)

DIAGNOSI:
“Asma grave”

Ripristinare la dose

precedente

~. | rombi indicano i punti

decisionali

“| rettangoli colorati
indicano il trattamento

©2020 Global Initiative for Asthma



Definition

Severe Asthma is:

waladKYl @ KI {dosexllﬁqbleﬂkdﬂﬁoaterd{dfs aus a second controller
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EUROPEAN
RESPIRATORY journal
Editorials/

ERS/ATS Guidelines /e ss
Originals/

EUROPEAN
RESPIRATORY
SOCIETY

Review /

@ ERS
Chung et al. ERJ 2014
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Severe asthma diagnostic approach and phenotyping

w Patients withlate onset asthma:
- are more oftenfemale
- have alower prevalence of atopy
- havelower median IgE levels

- more severe disease

- have a higher prevalence efchronic rhinosinusitis
- nasal polyposis
- GERD
- overweight/obesity
iIn comparison to patients witkarly onset asthma
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Disfunzione delle
corde vocali

CRSSNP/CRSWNP @
Respiro n
disfunzionale Obesita
L ¥

— w

Stati ansiosi/ < b 2
Depressione
Rino S QN \
congiuntivite ; 1 ABPA
allergica ‘

Bronchiectasi
a

ABPA, aspergillosi broncopolmonare allergica; CRSsNP, rinosinusite cronica senza poliposi nasale; CRSwWNP, rinosinusite cronica con poliposi nasale;
Porsbjerg C & Menzies-Gow A. Respirology. 2017;22:6511 661.



Multidisciplinare Respiratoria




Eosinophilic inflammation is thought to be a characteristic feature of asthma

ACI 2018




