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L’asma è un problema globale

1. Sastre J, et al. World Allergy Organ J. 2016;9:13; 3. Asthma UK. http://www.asthma.org.uk/get-involved/campaigns/data-visualisations/. Accessed 12 March 2019.

Nel 2015, solo in UK,

si sono contate per 

asma:2

70888 ospedalizzazioni

1428 morti

Nel mondo ci sono circa 339 milioni di pazienti che soffrono di asma1

Ogni anno si registrano 176 milioni di riacutizzazioni 1 

Le riacutizzazioni per asma sono pericolose e significative per i pazienti → un terzo dei 

pazienti ha riferito di aver avuto una riacutizzazione talmente grave da aver pensato che 

la propria vita fosse in pericolo.1



L’asma è una patologia infiammatoria

L’asma è una patologia eterogenea 
caratterizzata da1:

1)Infiammazione cronica

2)Sintomi respiratori che variano nel 
tempo e in intensità

3)Variabile limitazione al flusso 
espiratorio

1) Strategia Globale per la Gestione e la Prevenzione dell’Asma (Aggiornamento 2019) 
2) Immagine:  http://www.nhlbi.nih.gov/health/dci/Diseases/Asthma/Asthma_WhatIs.html



L’infiammazione è al centro dei sintomi e delle riacutizzazioni

1. Up to Date. Patient education: Asthma in adults (The Basics). Available from: https://www.uptodate.com/contents/asthma-in-adults-the-basics. Accessed September 21, 2018. 2. National Heart, 
Lung, and Blood Institute. National Asthma Education and Prevention Program. Expert Panel Report 3: 3. Lynn SJ, Kushto-Reese K. Am Nurse Today 2015;10:49–51

Nei pazienti con asma le vie respiratorie possono diventare iper-reattive nei 
confronti di agenti irritanti quali il fumo di sigaretta, l’aria fredda o secca o gli 
allergeni1,2

In asma, le vie respiratorie sono spesso infiammate. Alcuni fattori scatenanti 
possono causare costrizione delle vie aeree provocando riacutizzazioni (attacchi 
d’asma)1,2

Durante una riacutizzazione, i muscoli intorno ai bronchi e bronchioli si 
contraggono, il rivestimento delle vie aeree si ispessisce e può essere prodotto 
del muco che occlude lo spazio per il passagio dell’aria. Tutto ciò si traduce in 
un’aumentata difficoltà nel respirare.1,2

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

• 80 milioni di allergici in Europa

• 15 milioni di allergici in Italia

• In Italia 25 % della popolazione

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

• Incidenza raddoppiata negli ultimi 15 anni



L’allergia respiratoria

• Cronicità: ai primi posti tra le patologie croniche tipiche dei 
Paesi industrializzati (ipertensione, diabete, Pat. osteoarticolare)

• Disabilità: Asma bronchiale compresa  tra le prime 20-25 
patologie causa di disabilità

• Costi socio-economici: alti per terapie e ricoveri e perdità dei 
giorni di lavoro o scuola

• Mortalità per asma: in calo generalizzato



Cazzola et al, Respiratory Medicine 2011; 105:386-391  
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Definizione di asma

• L’asma è una malattia infiammatoria cronica delle vie aeree 
caratterizzata da:

– episodi ricorrenti di dispnea, respiro sibilante, tosse  e 
senso di costrizione toracica

– ostruzione bronchiale (di solito reversibile spontaneamente o 
dopo trattamento farmacologico)

– iperreattività bronchiale

– infiltrazione di cellule infiammatorie, rilascio di mediatori  
e rimodellamento strutturale delle  vie aeree



TOSSE

Sedi d’origine:

• Laringe e faringe

• Trachea e bronchi

• Parenchima polmonare

• Pleura

• Mediastino

• Sedi extra-toraciche

Sintomo aspecifico

Tosse secca  



DIAGNOSI DIFFERENZIALE

• Iperreattività bronchiale

• Asma bronchiale

• Reflusso gastroesofageo

• Rinosinusite cronica               

• Polmonite

• Bronchite acuta

• Insufficienza cardiaca (anche dispnea)

• Assunzione di farmaci 



DISPNEA

• Sintomo soggettivo

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



CAUSE PIÙ COMUNI

• Asma - BPCO

• Edema polmonare acuto

• Embolia polmonare

• Polmonite



DIAGNOSI DIFFERENZIALE

• Non sempre polmonare

• Non sempre cardiogena

• Ricordare anche: 

– Anemia 

– Obesità 

– Patologie della gabbia toracica 

– Ostruzione alte vie respiratorie

• Se associata a dolore: polmonite, pleurite, pneumotorace

• Importanti anche il momento e le modalità dell’esordio



DIAGNOSI DI ASMA

• Anamnesi

• Esame obiettivo

• Spirometria

• Test di reversibilità

• Test di provocazione bronchiale aspecifico

• Indagini per identificare i fattori di rischio



Diagnosi di asma: prove di funzionalità respiratoria

TEST DI REVERSIBILITÀ            

OSTRUZIONE
PRESENTE 

OSTRUZIONE
ASSENTE

TEST  DI PROVOCAZIONE 
  BRONCHIALE ASPECIFICO 

SPIROMETRIA 



Test di Broncodilatazione

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

• Dopo le prime 3 spirometrie al paziente vengono somministrati 2 o 4 puff 
di salbutamolo (400 μg)

• La spirometria viene ripetuta dopo 15 minuti

• Il test si considera reversibile se il FEV1 migliora del 12 % e > 200 ml 
rispetto al basale



Test alla metacolina

• La metacolina induce contrazione della muscolatura liscia bronchiale per 
attivazione dei recettori muscarinici colinergici M3

• L’epitelio tracheobronchiale, soprattutto se infiammato, è molto 
permeabile

• Consente di quantificare la reattività bronchiale, caratteristica 
fondamentale dell’asma bronchiale



Test di Provocazione Bronchiale

• Sostanza impiegata: Metacolina 

• Paziente in buone condizioni

• Lontano da evento acuto, infezione virale, esposizione a sostanze 
allergeniche ed esercizio fisico

• FEV 1 uguale o superiore a 70-80% del teorico

• Sospensione dei farmaci prima del test (steroide, teofillina)



Test di Provocazione Bronchiale

Tecnica 

• Spirometria di base, inalazione della dose di Metacolina e 
successiva spirometria. Si prosegue con ulteriori 
somministrazioni di metacolina fino alla riduzione del 20 % 
del FEV1 (PD20 FEV1) o il raggiungimento della dose massima 
da somministrare.

• Il test, che valuta la reattività bronchiale aspecifica, è 
diagnostico per asma bronchiale: lieve, moderata e severa in 
base alla quantità di Metacolina somministrata e tollerata. 



FEV1 = forced expiratory volume in 1 second; FVC =  forced vital capacity

Miller MR, et al. Eur Respir J. 2005;26:319-338.

• FEV1: è il volume d’aria 

espulso nel primo secondo di 

un’espirazione forzata dopo 

un’inspirazione massimale2

• FVC: = è il volume totale d’aria 

che può essere espirato dopo 

un’inspirazione massimale nel 

corso di un’espirazione forzata2

La spirometria è necessaria per stabilire una diagnosi di asma

FEV1/FVC <0.70 post-broncodilatatore conferma 

la presenza di una patologia ostruttiva



FEV1 (VOLUME ESPIRATORIO FORZATO nel 1° SECONDO)

• Volume di gas espirato in un secondo durante una manovra di espirazione 
forzata, seguita da una inspirazione completa, espresso in litri.

• Il FEV1 può anche essere espresso come percentuale della FVC.  Il  FEV1 e 
il rapporto FEV1/FVC sono gli indici più standardizzati di malattie 
ostruttive.

• Il rapporto normale tra FEV1 e FVC è di circa 80 % (varia dal 75 all’85%), 
cioè almeno l’80 % della capacità vitale forzata viene espirata nel primo 
secondo.



Graficamente la manovra di espirazione forzata può essere tradotta come 

curva Volume/Tempo  

che permette di visualizzare precisamente l'inizio e la fine dell'espirazione ed il 
VEMS

MISURIAMO COSÌ:
• Il volume di aria espirata in un secondo (FEV1)
• Il volume totale di aria che può essere emesso 

(FVC)
• Il rapporto FEV1/FVC (indice di Tiffenau)

Dopo aver fatto compiere al 
paziente un’inspirazione massimale 
lo si fa espirare, con la massima 
forza, il massimo volume di aria 
possibile.

t

1 sec

FEV1

FVC

V

FEV1, FVC, indice di Tiffenau





Esame spirometrico normale con tutti i valori che rientrano nel range 

normale. La curva flusso- volume supera i flussi e i volumi attesi.



Pattern spirometrico ostruttivo: FEV 1 e FEV/FVC sono< LLN. La curva flusso-

volume  è al di sotto  dei flussi e volumi attesi ed appare pertanto concava.



Tracciato spirometrico nel paziente asmatico



Diagramma di flusso diagnostico per l’asma

• La diagnosi di asma si basa 
sull’identificazione di:

– un pattern caratteristico di 
sintomi respiratori, quali 
respiro sibilante, dispnea, 
oppressione toracica e 
tosse

– una limitazione variabile 
del flusso espiratorio



Processo di valutazione della funzionalità respiratoria



DIAGNOSI

• Test allergologici in vivo e in vitro

• Emocromo con formula

• ORL

• Rx torace ed ECG

• Indagini per identificare fattori di rischio



Fattori predisponenti - Patologie atopiche

•  Fattori Genetici

•  Fattori ambientali

•  Fattori infettivi



Fattori Genetici

• Più del 50% degli atopici presenta un’anamnesi familiare 
positiva per allergopatie

• Rischio di allergopatia nel 60% quando un genitore è allergico, 
nell’80% quando entrambi sono allergici

• Predisposizione ad esprimere una risposta anticorpale di tipo 
IgE

• Predisposizione al riconoscimento di specifici determinanti 
antigenici



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



Fattori Ambientali

• Esposizione protratta ad elevate concentrazioni di sostanze 
allergizzanti: 
– ambienti lavorativi

• Fumo di tabacco e fumo passivo: 
– favorisce l’insorgenza di allergopatie respiratorie attraverso le 

alterazioni prodotte a carico delle mucose delle vie aeree.

• Inquinamento atmosferico



Esposizione agli Allergeni

Inquinamento Atmosferico

ALLERGIA 
ASMA

Declino delle Infezioni

PREDISPOSIZIONE GENETICA



Inquadramento delle allergopatie

• Le malattie allergiche sono caratterizzate da una risposta 
anomala nei confronti di un allergene innocuo per le persone 
non allergiche 

• Questo allergene determina, nel soggetto sensibilizzato 
specifiche reazioni immunitarie, responsabili delle 
manifestazioni cliniche

• Le malattie atopiche sono le sindromi allergiche IgE-mediate



Generalità sui pollini

• Sono invisibili a occhio nudo

• Dimensioni 15–100 micron

• Anemofili o Entomofili

1500X

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


I più comuni fattori allergenici 

• Allergeni ambiente esterno

– Pollini

– Muffe

• Allergeni ambiente interno

– Acaro della polvere

– Forfora di animale



Acari

• D. pteronyssinus

• D. farinae



• Graminacee

• Alberi

• Parietaria

• Artemisia

• Ambrosia





La reazione IgE-mediata



Sensitization



Reexposure



Come fare la diagnosi ?

• Anamnesi

• Skin Prick Test

• Immuno-Cap



Estratti allergenici per SPT                          



Come funziona il prick test

• Avambraccio

• Appoggiare la goccia e 
pungere con la lancetta





Diagnostica allergologica

• Lo SPT rappresenta il “gold standard” per la diagnostica per la 
grande specificità (bassa frequenza di reazioni falsamente positive), 
semplice tecnica, alto numero di allergeni testabili in una 
seduta

• Inoltre è ben accetto dai pazienti e non provoca reazioni 
generali



ImmunoCap

• Ricerca delle IgE specifiche

• PRIST= conta delle IgE totali

• Può consentire la conferma diagnostica in vitro di 
un’allergopatia

• Alcune patologie possono avere IgE



Diagnostica allergologica

Condizioni con IgE aumentate:

• Allergopatie

• Parassitosi intestinali

• Connettiviti

• Sindromi da deficit immunologico congenito

• AIDS

• Plasmocitoma - IgE



DIAGNOSI

• Emocromo con formula

• ORL

• Rx torace ed ECG

• Indagini per identificare fattori di rischio



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

Rinite Allergica

Poliposi 

nasale

Disturbi

del sonno

Rinosinusite (acuta e cronica)

Asma

Congestione

Infiammazione
Tosse da 

gocciolamento 
nasale 

posteriore/

congestione da 
raffreddore





Rapporti tra rinite ed asma

• L’infiammazione nasale è presente negli asmatici (con / senza
sintomi nasali)

• Nella rinite è presente infiammazione bronchiale

• L’allergia è una malattia sistemica immunologica



“Chronic Allergic Respiratory Syndrome”



Shaaban R et al. - Lancet 2008; 372: 1049–57

20–44 years, without asthma at baseline

L’incidenza dell’asma è maggiore in pazienti con Rinite Allergica



Polosa R et al. - J Allergy Clin Immunol 2008;121:1428-34

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



Eosinofili  nelle biopsie di asmatici 

Mucosa bronchiale Mucosa nasale



Fattori causali ambientaliFattori causali ambientaliFattori causali ambientali

Iperreattività

bronchiale

IperreattivitIperreattivitàà

bronchialebronchiale

Ostruzione

bronchiale

OstruzioneOstruzione

bronchialebronchiale

INFIAMMAZIONEINFIAMMAZIONE
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RimodellamentoRimodellamento
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Fattori genetici Fattori genetici Fattori genetici 

(acuta - subacuta)
(cronica)

(cronica)

Patogenesi dell’Asma



IPERREATTIVITÀ BRONCHIALE

• Evocata da fattori specifici ed 
aspecifici

• Insieme alla limitazione al flusso nella 
fase acuta è una predominante 
caratteristica dell’asma

• Il fattore chiave è l’infiammazione

• Tosse secca come unico sintomo 
(spesso dopo un’infezione delle vie 
aeree superiori)

• Esagerata risposta bronco-

ostruttiva nei confronti di stimoli 

esogeni ed endogeni 

• Geneticamente determinata o 

acquisita



INFIAMMAZIONE

Eosinofili:  
• rilascio di mediatori (IL-4, IL-5, IL-13, ECP, MBP, neurotossina, perossidasi, LT, PG)

• sopprimono riparazione cellulare
• inducono contrazione muscolare, incremento permeabilità vascolare, 

iperresponsività
• si correlano con severità dell’asma e l’iperreattività 





INFIAMMAZIONE

Mastociti e basofili: 
• rilasciano mediatori (proteasi, istamina, elastasi, triptasi, TNF-α, LT, PG, IL-4, IL-5, IL-13)



INFIAMMAZIONE

Neutrofili: 
• fagocitosi, liberano  ossigeno reattivo e citochine 

Macrofagi: 
• coinvolti in processi di distruzione 
• inattivano elastina
• coinvolti nel rimodellamento per influenza sui fibroblasti



Th2 cells and IgE in allergic asthma

Holgate S. and Polosa R. Nat Rev Immunol 2008.



Caratteristiche dell’infiammazione allergica



OSTRUZIONE BRONCHIALE

• Il muscolo liscio si contrae, va incontro ad alterazioni strutturali in 
risposta a stimoli infiammatori e produce fattori in grado di contribuire 
alla patogenesi



RIMODELLAMENTO





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)

• Alimenti





• Trattamento di fondo / trattamento al bisogno

• Problemi di aderenza alla terapia prescritta (>50% dell’asma mild non assume la 
terapia prescritta)

• Aspetti educazionali: 
→trattamento del sintomo 
→prevenzione del rischio di riacutizzazione 
→ Miglioramento interazioni ospedale-territorio per il referral

• Semplificazione della terapia per migliorare l’aderenza
→Schemi di terapia (monosomministrazione)
→Device

TERAPIA DELL’ ASMA 





• TRACK 1, WITH LOW DOSE ICS-FORMOTEROL AS THE RELIEVER, IS THE PREFERRED 
STRATEGY

– Preferred because of the evidence that using ICS-formoterol  as reliever reduces 
the risk of exacerbations compared with using a SABA reliever, with similar 
symptom control and lung function 

• Track 2, with SABA as the reliever, is an ‘alternative’ (non-preferred) strategy

– 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 controller – if not, they will be 
exposed to the risks of SABA-only treatment 

GINA TREATMENT FOR ADULTS AND ADOLESCENTS



©2020 Global Initiative for Asthma



Background - the risks of ‘mild’ asthma

• Patients with apparently mild asthma are still at risk of serious 
adverse events
– 30–37% of adults with acute asthma

– 16% of patients with near-fatal asthma

– 15–27% of adults dying of asthma

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

• Even 4–5 lifetime OCS courses increase the risk of 
osteoporosis, diabetes, cataract (Price et al, J Asthma Allerg 
2018)



Farmaci per il trattamento dell’asma



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

Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention, 2017; p44, Available from: http://www.ginasthma.org [Last accessed: May 2017].

Adults and adolescents (≥12 years) Total daily dose (mcg)

Drug Low Medium High

Beclomethasone dipropionate (CFC) 200–500 >500–1000 >1000

Beclomethasone dipropionate (HFA) 100–200 >200–400 >400

Budesonide (DPI) 200–400 >400–800 >800

Ciclesonide (HFA) 80–160 >160–320 >320

Fluticasone furoate (DPI) 100 n.a. 200

Fluticasone propionate (DPI or HFA) 100–250 >250–500 >500

Mometasone furoate 110–220 >220–440 >440

Triamcinolone acetonide 400–1000 >1000–2000 >2000

Estimated clinical comparability of daily ICS doses (µg)



Cosa cercano i pazienti in un inalatore?

• Percezione dell’efficacia:

• Facilità di utilizzo
– Necessità di coordinazione azionamento/inalazione

– Abilità necessaria per l’azionamento del dispositivo (forza, problemi di artrite)

– Abilità necessaria per generare un sufficiente flusso inspiratorio (DPI)

• Comodità
– Dose e frequenza della ricarica

– Contadosi

– Disponibilità di combinazioni

• Chiarezza delle istruzioni; tempo necessario per imparare ad utilizzare il 
device



©2020 Global Initiative for Asthma



Definition

Severe Asthma is:
• “asthma that requires high-dose inhaled corticosteroids plus a second controller 

and/or systemic corticosteroids” 

to prevent “uncontrolled disease or which becomes      uncontrolled despite 
therapy”

Chung et al. ERJ 2014

https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=2ahUKEwj_6Zj3h47hAhUB4aQKHep0CnQQjRx6BAgBEAU&url=https://erj.ersjournals.com/content/43/2/343&psig=AOvVaw3QvTwbCMSLAqZ_Ac_-JrFI&ust=1553079980857564


Severe asthma – diagnostic approach and phenotyping

• Patients with late onset asthma:
- are more often female
- have a lower prevalence of atopy
- have lower median IgE levels

- more severe disease

- have a higher prevalence of  - chronic rhinosinusitis
- nasal polyposis
- GERD
- overweight/obesity

in comparison to patients with early onset asthma



COMORBIDITA’ nell’asma grave

ABPA, aspergillosi broncopolmonare allergica; CRSsNP, rinosinusite cronica senza poliposi nasale; CRSwNP, rinosinusite cronica con poliposi nasale; 

Porsbjerg C & Menzies-Gow A. Respirology. 2017;22:651–661.

Asma grave

Respiro 
disfunzionale Obesità

Stati ansiosi/
Depressione

MRGE

OSAS

Disfunzione delle 
corde vocali

Bronchiectasi
a

ABPA

CRSsNP/CRSwNP

Rino-
congiuntivite 

allergica



Multidisciplinare Respiratoria



JACI 2018

Th2

ILC2

ILC2

ILC2 ILC2
Th2

Th2

Th2

Eosinophilic inflammation is thought to be a characteristic feature of asthma



Eosinophilic asthma accounts for approximately 50% to 70% of the total severe 
asthma population and is, therefore, the most common phenotype

Although there is no general consensus, a diagnosis of eosinophilic 
asthma may be made if the absolute eosinophil count is 300/mL or 

greater in blood (or > 2.7%).

Eosinophilic Endotype of Asthma



Eosinophils partecipate actively to asthma

Epithelium damage
Airway remodeling

IL4 – IL13 – IL25
Promote TH2 response (allergic processes)

IL6 – TNF-α (MMP-9) – INF-γ

Pro-inflammatory

Lipid mediators 
PG 
Cys-LT 
PAF 

TGF-β
Tissue remodeling

Bronchospasm

Increased vascular
permeability

Increased mucous 
secretion

Adapted from Sastre et al J Invest Allerg Clin Immunol 2018

Exosome release Proliferation of SMC

Exercice-induced 
bronchoconstriction



89

Severe Asthma Network Italy (SANI): Over 64% of patients with severe asthma in Italy 
are prescribed oral corticosteroids

Canonica et al WAO 

2019

Canonica et al. WAO journal 2019

Ad uso esclusivo Medical Affairs



Controllo della malattia

Il controllo attuale Il  “rischio futuro”

Sintomi

Attività fisica

Uso del farmaco al 

bisogno

Funzione 

polmonare

Instabilità, 

peggioramento
Riacutizzazioni

Decadimento della 

funzione polmonare

Comparsa di effetti 

avversi della terapia

Raggiungere

e mantenere

Prevenire e 

minimizzare

Obiettivi del trattamento dell’asma: controllo attuale vs rischio futuro



Asthma Control Test (ACT)



© Global Initiative for Asthma 2022, www.ginasthma.org







Mepolizumab anti-IL5

Dupilumab Anti-IL4Rα

Omalizumab anti-IgE

Benralizumab Anti-IL5Rα
Anti-eosinophil mechanism

Tezepelumab is a human 

monoclonal antibody (IgG2λ) 

that binds to TSLP, specifically 

blocking it from interacting with 

its receptor1

Cellule 

NK

Apoptosi

Eosinofilo

IL-

5Rα

TSLP

Tezepelumab



Effects on biomarkers:
▪ No currently available 

biomarkers             Clinical effect:

▪ Reduce exacerbations

▪ Reduce use of prednisolone  

Significant effects may be seen  in 
individual patients:

▪ Improve lung function

▪ Improve symptoms

Predictors of effect:
▪ Eosinophils
▪ FeNO 
▪ Allergic rhinitis
▪ Childhood onset

INDICATIONS*

Patients with severe asthma and
● perennial allergy and
● exacerbations or 
● daily use of OCS

*specific criteria may vary by country

Anti-IgE treatment

Basophil or mast cell

B-cell

Omalizumab (Xolair)

▪ Bronchospasm
▪ Mucus production
▪ Exacerbations

Epithelium

IgE

Allergens

Virus
Smoke irritants

Management of Severe Asthma: an ERS/ATS Guideline - Holguin et al, ERJ 2019

Anti IgE treatment



            Clinical effect:

▪ Reduce exacerbations

▪ Reduce use of prednisolone  

Significant effects may be seen  in 
individual patients:

▪ Improve lung function

▪ Improve symptoms

Predictors of effect:
▪ Eosinophils
▪ Exacerbation rate
▪ Adult onset disease
▪ Nasal polyposis

Effects on biomarkers:
▪ Reduce eosinophils

INDICATIONS*

Patients with severe asthma and 
● increased eosinophils and
● exacerbations or
● daily use of OCS 

*specific criteria may vary by country

Anti-IL5 treatment

ILC2

IL-5

Th2

Eosinophil

Mepolizumab (Nucala)
Reslizumab (Cinqaero)

Benralizumab (Fasenra)

▪ Exacerbations
▪ Damaged epithelium
▪ Airway remodelling

Epithelium

Allergens

Virus
Smoke irritants

Management of Severe Asthma: an ERS/ATS Guideline - Holguin et al, ERJ 2019

Anti IL5/IL5r treatment



Management of Severe Asthma: an ERS/ATS Guideline - Holguin et al, ERJ 2019

Effects on biomarkers:
▪ Reduce FeNO
▪ Reduce IgE
▪ Increase eosinophils

INDICATIONS*:

 Patients with severe asthma and either 
● increased eosinophils or FeNO and
exacerbations 
or
● daily use of OCS 
*specific criteria may vary by country

            Clinical effect:
▪ Reduce exacerbations
▪ Reduce use of prednisolone
▪ Reduce nasal polyposis 

Significant effects may be seen  in 
individual patients:

▪ Improve lung function
▪ Improve symptoms

Predictors of effect:
▪ Eosinophils
▪ FeNO 
▪ Nasal polyposis

Anti-IL4R treatment

Epithelium

▪ Exacerbations
▪ Airway hyperresponsiveness
▪ Mucus production
▪ Decrease in lung function

Dupilumab 
(Dupixent)

Th2

Epithelium Airway smooth muscle Eosinophil

IL4-α receptor
IL-4 IL-13

ILC2

B-cell

Allergens

Virus
Smoke irritants

Anti IL4R treatment



Tezepelumab Represents a New Class of Biologic, Targeting TSLP and Reduces 
Inflammation from the Top of the Cascade1,2

FeNO = Fractional Exhaled Nitric Oxide; IgE = Immunoglobulin E; IgG = Immunoglobulin G; IL = Interleukin; T2 = Type 2; 

TSLP = Thymic Stromal Lymphopoietin

Figure adapted from Porsbjerg CM et al. Eur Respir J. 2020;56:2000260, Ishmael FT. J Am Osteopath Assoc. 2011;111(suppl 7):S11–S17, and Gauvreau GM et al. Expert Opin Ther 

Targets 

2020;24:777–792, which was based on Brusselle G, Bracke K. Ann Am Thorac Soc. 2014;11(suppl 5):S322–S328, Brusselle G et al. Nat Med. 2013;19:977–979, and 

Lambrecht BN, Hammad H. Nat Immunol. 2015;16:45–56

1. Menzies-Gow A et al. Respir Res. 2020;21:268; 2. Gauvreau GM et al. N Engl J Med. 2014;370:2102–2110; 3. Diver S et al. Lancet Respir Med. 

2021;doi 10.1016/S2213-2600(21)00226-5: Jul 9 [Epub ahead of print]; 4. Menzies-Gow A et al. N Engl J Med. 2021;384:1800–1809; 5. Corren J et al. N Engl J Med. 2017;377:936–946; 6. 

Porsbjerg CM et al. Eur Respir J. 2020;56:2000260; 7. Gauvreau GM et al. Expert Opin Ther Targets 2020;24:777–792

Tezepelumab

TSLP

Tezepelumab bound to TSLP

Allergens
Smoke Viruses Bacteria

Goblet cells
TSLP TSLPTSLP TSLP

IgE

Mast cells

Eosinophils

IL-5IL-13IL-4

FeNO Airway smooth muscle

Airway inflammation1–

3,4,5,7

Airway inflammation1–3,4,5,7

Bronchoconstriction1,2,6

Airway 

Hyperresponsiveness2,3,7

Airway inflammation1–

3,4,5,7

Bronchoconstriction1,2,7

Airway 

Hyperresponsiveness3

Allergic inflammation Eosinophilic inflammation T2-independent effects

Epithelium

Tezepelumab
2–5a

Tezepelumab is a 

human monoclonal 

antibody (IgG2λ) that 

binds to TSLP, 

specifically blocking it 

from interacting with 

its receptor1



Poliposi nasale (approvato e rimborsato)
Dermatite atopica (approvato e 

rimborsato)

Asma di Tipo 2 ad insorgenza precoce o 
tardiva

Asma OCS dipendente

Esosinofili ematici ≥ 150 cell/ul 
e/o FeNO ≥ 25 ppb

Recettore 
cellulare 
di IL-4/13

Dupilumab

Poliposi Nasale (Studio fase III)
EGPA (studio fase III)
Esofagite Eosinofila (studio fase III)
HES-sindrome ipereosinofilica (studio fase 

III)
EG/EGE (studio fase III)
BPCO (studio fase III)

Asma ad insorgenza tardiva
Poliposi nasale
Utilizzo di OCS
Ostruzione fissa delle vie aeree
>2 riacutizzazioni/anno precedente

Eosinofili ematici: ≥ 300 cell/ulRecettore 
cellulare 
di IL-5

Benralizumab

Poliposi Nasale (approvato)
EGPA (approvato)
HES-sindrome ipereosinofilica 

(approvato)

Asma ad insorgenza tardiva
Poliposi nasale

Eosinofili ematici: > 150 cell/ul, e 
nell’ultimo anno > 300 
cell/ul

IL-5 circolanteMepolizumab

Orticaria cronica spontanea (approvato e 
rimborsato)

Poliposi Nasale (approvato  e rimborsato)
Allergia Alimentare (Studio Fase III)

Asma ad insorgenza precoce
Asma indotta da allergeni

Sensibilizzazione ad allergeni 
perenni

IgE sieriche: 30-1500 UI/ml

IgE circolantiOmalizumab

IIndicazioni per il trattamento anche di 
altre patologie:

Fattori prognostici di risposta alla terapiaCriteri prescrittiviBersaglioNome

Farmaci biologici



Biologics for the Treatment of Comorbidities
La terapia biologica nell’asma bronchiale:

efficacia nelle comorbidità
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