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L’asma grave include 3 gruppi:

1. ASMA GRAVE NON IN TRATTAMENTO: in cui l’aggiunta di trattamento 
anche modesto può ottenere un BUON CONTROLLO di asma

DEFINIZIONE CONDIVISA
WHO. Uniform definition of asthma severity, control, and exacerbations: Document 
presented for the World Health Organization Consultation on Severe Asthma JACI 2010

2. ASMA GRAVE DIFFICILE-DA-TRATTARE: in cui fattori associati (scarsa 
aderenza al trattamento, fattori di aggravamento, comorbilità, scarso 
accesso a risorse sanitarie) hanno ruolo essenziale

3. ASMA GRAVE RESISTENTE AL TRATTAMENTO:
 ASMA REFRATTARIO E ASMA CS-RESISTENTE: asma parzialmente o poco 

controllata nonostante HD-ICS o HD-ICS + LABA, e frequente uso di cicli di 
CS sistemici; alcuni sono steroido-dipendenti, con deterioramento scalando 
ICS o OCS

 Asma in cui il controllo viene raggiunto solo con il più alto livello di terapia 
raccomandato, includendo la maggior parte dei farmaci anti-asmatici, 
comprensivi di HD-ICS, LABA, ecc.



Agusti et al.AJRCCM 2015



Lötvall et al., JACI 2011

The Asthma Syndrome
Symptoms of asthma, episodic breathlessness, wheeze, cough

Asthma Endotypes
Distinct disease entities which may be present in clusters of 
phenotypes and each having a specific biological mechanism

Endotype
1

Allergen 
driven 

Endotype
2

Severe
eosinophilic
non-allergic

Endotype
3

Aspirin 
sensitive 

Endotype
4

Broncho-
pulmonary
mycosis

Endotype
5

Endotypes
not yet

identified
or rare

Treatment: 
Inhaled

GCS, 
LABA, anti-

LTs,
anti-IgE

Treatment: 
Inhaled

GCS, 
LABA, oral 

GCS

Treatment: 
Inhaled GCS, 

LABA, anti-LTs, 
intense

treatment often
required

Treatment: 
Inhaled

GCS, 
LABA, 

anti-IgE

Treatment:
conventional

or new 
approaches



Specifiche terapie per specifici sottogruppi 

Thomson, BMC Medicine 2011



Donna di 41 anni, asma dall’adolescenza, poliposi nasale, 
MRGE, peggioramento clinico negli ultimi 5 anni 

(diversi accessi in P.S., sintomi scarsamente controllati da 
terapia ICS/LABA ad alte dosi)
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Asma grave (step 5 GINA)

ASMA GRAVE DIFFICILE-DA-TRATTARE

ASMA GRAVE REFRATTARIA O STEROIDO-RESISTENTE



Stepwise management-pharmacotherapy

GINA 2015

Diagnosis
Symptom control & risk factors
(including lung function)
Inhaler technique & adherence
Patient preference

Asthma medications
Non-pharmacological strategies
Treat modifiable risk factors

Symptoms
Exacerbations
Side-effects
Patient satisfaction
Lung function

Other 
controller 

options

RELIEVER

STEP 1 STEP 2
STEP 3

STEP 4

STEP 5

Low dose ICS

Consider low 
dose ICS 

Leukotriene receptor antagonists (LTRA)
Low dose theophylline*

Med/high dose ICS
Low dose ICS+LTRA
(or + theoph*)

As-needed short-acting beta2-agonist (SABA) As-needed SABA or 
low dose ICS/formoterol**

Low dose 
ICS/LABA*

Med/high 
ICS/LABA

Refer for 
add-on 
treatment 
e.g. 
anti-IgE

PREFERRED 
CONTROLLER 

CHOICE

Add tiotropium#
High dose ICS 
+ LTRA 
(or + theoph*)

Add 
tiotropium#
Add low 
dose OCS



Immunogenici Limitata
immunogenicità

Umanizzazione

fino al 1975
…momab

1984, chimerici
…ximab

1988-91, umanizzati
…zumab

1994-99, umani
…mumab

Anticorpi monoclonali



• Anticorpo monoclonale (PM 
~150kD) 

• “Umanizzato”, Residui 
murinici<5% nella regione 
variabile

• Lega solo le IgE circolanti (Cε3)

• Previene il legame delle IgE a 
recettori ad alta e bassa affinità

• Forma complessi con le IgE 
piccoli e biologicamente inerti 

• Non fissa il complemento 

• Non causa anafilassi

Omalizumab: farmacodinamica



Studi di fase III di omalizumab in adulti e adolescenti con 
asma allergico grave

omalizumab somministrato sempre come add-on therapy

Asthma exacerbation rate52 weeks312ETOPA study2

Asthma exacerbation rate28 weeks419INNOVATE study1

Asthma exacerbation rate24 weeks1,899ALTO study

Reduction in inhaled corticosteroid 
(ICS) use

32 weeks341Holgate study6

Asthma exacerbation rate52 weeks546Solèr study5

Asthma exacerbation rate52 weeks525Busse study4

Asthma exacerbation incidence28 weeks405SOLAR study3

Efficacy endpoint
Treatment 
duration

Number of 
patientsStudy

1. Humbert M, et al. Allergy 2005; 2. Ayres JG, et al. Allergy 2004; 3. Vignola AM, et al. Allergy 2004; 
4. Busse W, et al. J Allergy Clin Immunol 2001; 5. Solèr M, et al. Eur Respir J 2001; 

6. Holgate ST, et al. Clin Exp Allergy 2004
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Annualized exacerbation rate
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Omalizumab riduce le riacutizzazioni asmatiche
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Frequenza di eventi per pazienti-anno

Riacutizzazioni

12-mesi prima di omalizumab†

Omalizumab†

Visite in emergenza Ricoveri

Real-Life: diminuzione degli eventi correlati 
all’asma

–63%

–65%

–29%

Molimard M, et al. Respir Med 2007 
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Studio real-life italiano

Pazienti con visite non programmate / anno

Cazzola M et al. Respir Med  2010



Donna di 41 anni, asma dall’adolescenza, poliposi nasale, 
MRGE, peggioramento clinico negli ultimi 5 anni 

(diversi accessi in P.S., sintomi scarsamente controllati da 
terapia ICS/LABA ad alte dosi)

Asma grave (step 5 GINA)

Valutata eleggibilità ad anti-IgE:

La paziente non risponde ai criteri di inclusione



Pelaia et al. , Nature Med 2012



Chung F et al. Lancet Respir Med 2013

I target della terapia dell’asma



Amini-Vaughn et al. Cur.All.Asthma Rep.  2012

Mepolizumab
Reslizumab

Benralizumab
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Mepolizumab: effect on severe exacerbations

Haldar et al. NEJM 2009 Pavord et al. Lancet 2012 



Liu et al , PLOSone 2013



Reslizumab for inadequately controlled 
asthma with elevated blood eosinophil levels   

Bjermer L et al. Chest 2016







Quattro mesi dopo…



Chung F et al. Lancet Respir Med 2013

I target della terapia dell’asma



Wenzel S, et al. N Engl J Med 2013



Pz n. 1: invariata

Pz n. 3: graduale miglioramento

Pz n. 2: migliorata

dopo 6 mesi…



Pz n. 1: invariata

Pz n. 3: graduale miglioramento

Pz n. 2: migliorata

dopo 6 mesi…


 Palermo, 15/04/2016  

Paziente: Pace Anna Maria 380009102

Data di nascita: 13/09/1958 Sesso: F    Razza: Caucasica        Telefono: 3483400932
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 Palermo, 15/04/2016

Paziente: Canale Giuseppa Maria 380009101

Data di nascita: 06/10/1963 Sesso: F    Razza: Caucasica        Telefono: 3391967750
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NEJM 2011



Change in parameter at 24 weeks
FEV1              Severe exacerbation
(%)         (% reduction vs placebo)

Periostin high 11.1 67%
Periostin low 5.0 29%

FENO high 10.7 79%
FENO low 4.8 -4%

Corren et al. NEJM 2011



Hanania N,  et al. AJRCCM 2013



Taylor DR et al. Postgrad Med J 2008

Il biomarcatore ideale



Donna di 46 anni, sinusite frontale e mascellare, rinite 
allergica a dermatofagoide e parietaria, ipertiroidismo, 

frequenti accessi al P.S., sintomi scarsamente controllati 
da terapia ICS/LABA ad alte dosi + montelukast)

Inizia trattamento con anti-IgE: 

sviluppa reazioni sistemiche dopo somministrazione del 
farmaco

Asma grave (step 5 GINA)



dopo 5 mesi…



Termoplastica Bronchiale



ASTHMA INTERVENTIONAL RESEARCH 2

Castro et al. AJRCCM. 2010







La terapia personalizzata
nell’asma grave



Grazie per l’attenzione!
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