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I farmaci biologici costituiscono un utile presidio in aggiunta alle usuali terapie
farmacologiche nel trattamento dell’asma grave del bambino. Queste molecole, essendo in
grado di inibire precisi target molecolari implicati nella patogenesi dell’asma, presentano
interessanti applicazioni nell’'ambito della medicina moderna che, infatti, sempre pit si
indirizza verso un trattamento personalizzato sulla base delle specifiche caratteristiche
(endotipi con relativi biomarcatori) che la patologia presenta nel singolo paziente.

La ricerca sui farmaci biologici, dopo I'acquisizione di Omalizumab diversi anni fa,

¢ in rapida espansione, con nuove alternative terapeutiche attualmente disponibili in
Italia, come il Mepolizumab, e probabilmente fra poco il Reslizumab e altre in corso di
sperimentazione. Lo scopo di questa revisione ¢ quello di fornire una panoramica sui
farmaci biologici disponibili in commercio, o prossimamente disponibili, e sulle soluzioni
attualmente disponibili chiarendone le indicazioni e i limiti.

Treatments with biological drugs represent a useful aid in addition fo the usual drug therapies
in the treatment of severe asthma of the child. These molecules, being able to inhibit precise
molecular targets involved in the pathogenesis of asthma, present interesting applications in the
modern medicine field which, in fact, is increasingly directed towards a personalized treatment
based on specific characteristics (endotypes with related biomarkers) that the pathology presents
in the individual patient. Research on biological drugs, after the acquisition of Omalizumab
several years ago, is a rapidly expanding ﬁeld, with new therapeutic alternatives currently
available in Italy, such as Mepolizumab, probably soon Reslizumab and others being tested.
The purpose of this in-depth analysis is to provide an overview of the solutions currently
available, clarifying their indications and limits, and then to analyze their future prospects.

Introduzione

L’asma ¢ una patologia respiratoria croni-
ca proteiforme, solitamente caratterizzata
da infiammazione cronica delle vie aeree e
definita in base a una storia clinica di sin-
tomatologia respiratoria (wheezing, disp-
nea, senso di oppressione toracica, tosse)
in associazione a una limitazione varia-
bile del flusso aereo espiratorio, che, nel
tempo, possono variare di intensita e che
possono risolversi tanto spontaneamente,
quanto a seguito della somministrazione
della terapia [1].

Sebbene la prevalenza dell’asma sia varia-
bile in base all’eta e alla nazione di riferi-
mento, in etd pediatrica viene riportata in
circa il 10% della popolazione [2], renden-
do necessario un ingente impiego di risor-
se economiche e umane da parte dei sin-
goli sistemi sanitari nonché delle famiglie
dei pazienti.

In Italia la prevalenza dell’asma & stata sti-
mata essere di entitd minore [3], intorno al
4,1%, nei ragazzi di 13-14 anni di eta [4] e
quantitativamente stabile almeno fino alla
fine dello scorso millennio [5].

Le linee guida internazionali ERS/ATS
hanno proposto di classificare 'asma sulla
base dell’entita del trattamento effettuato
al fine di ottenere il controllo della pato-
logia [6]. L’asma viene, pertanto, defini-
to grave quando richiede un trattamento
con alte dosi di corticosteroide inalatorio
(ICS) in associazione a B2-agonista a lun-
ga durata d’azione (LABA) o anti-leuco-
trienico o teofillina, corrispondente al li-
vello 4 delle linee guida Global Initiative
for Asthma (GINA), o con corticosteroi-
de orale (OCS), corrispondente al livello 5
delle linee guida GINA, o, ancora, quan-
do l'asma non ¢ controllato nonostante
queste terapie.

Dal punto di vista epidemiologico I'asma
grave € stato stimato interessare lo 0,5% di
una popolazione scandinava di 10 anni (il
4.5 % dei pazienti con asma) [7].

Risulta di importanza determinante con-
dividere con i familiari dei pazienti il con-
cetto di gravita dell’asma basato sull’enti-
ta del trattamento effettuato, considerato
che, di regola, questi ultimi identificano
invece la gravita dell’asma in base all’in-

tensitd dei sintomi o alla limitazione del
flusso aereo respiratorio causato dall’asma;
soluzione che perd potrebbe creare frain-
tendimenti al momento della condivisione
del piano terapeutico del paziente.

Di fronte a un caso di asma grave ¢ im-
portante riconsiderare e confermare la dia-
gnosi, escludendo condizioni patologiche
alternative che possono entrare in diagnosi
differenziale e che necessitano di una dif-
ferente gestione terapeutica.

Altrettanto importante ¢ tenere distinti
i due concetti di “asma grave” e “asma
non controllato”, dato che, seppure una
concomitanza tra gli stessi non si possa
generalmente escludere, I’asma non con-
trollato puo frequentemente risultare co-
me “asma difficile da trattare”, dovuto a
un non efficiente accesso alle risorse sa-
nitarie, a fattori psico-sociali, a comor-
biditd (come obesita, reflusso gastro-e-
sofageo, rino-sinusite etc.), a fattori pre-
cipitanti (come esposizione a fumo di
sigaretta, irritanti, allergeni ecc.), a un
trattamento non adeguato, a tecniche di
somministrazione della terapia non cor-
rette o alla mancata aderenza al piano
terapeutico.

Di fronte a un caso di sospetto asma gra-
ve & dunque sempre necessario prendere
in considerazione, escludere o cercare di
risolvere singolarmente ognuno di questi
elementi, fornendo al paziente il tempo
necessario per un'eventuale modificazione
clinica favorevole.

In caso di insufficiente o scarso controllo
dell’asma nonostante tutte le misure adot-
tate, & necessario prendere in considera-
zione tipi di trattamento alternativi rispet-
to a quelli farmacologici tradizionali, tra
cui quello con un farmaco biologico.

Si definiscono farmaci biologici quel-
li ottenuti da organismi viventi (dall’uo-
mo all'organismo unicellulare) e farmaci
biotecnologici quelli ottenuti da materia-
le cellulare mediante tecniche di ingegne-
ria genetica come la tecnologia del DNA
ricombinante. Gli anticorpi monoclonali
e le proteine ricombinanti fanno parte di
questo gruppo.
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I farmaci biologici sono in grado di agi-
re selettivamente su alcune vie molecola-
ri specifiche, bloccandole e intervenendo
in modo specifico su determinati mecca-
nismi patogenetici alla base del processo
patologico.

Con riferimento all’asma, gia nel 2007 i
farmaci biologici sono stati definiti come
“proiettili magici in cerca dei loro bersa-
gli” [8], che possono essere le IgE o anche
alcune importanti interleuchine implicate
nella patogenesi di questa condizione cli-
nica (Figura 1).

In considerazione della loro selettivita, i
farmaci biologici rappresentano un buon
esempio di “medicina di precisione”, con-
cetto che si sta sempre pit diffondendo
nella medicina moderna [9].

Per I'asma grave in eta pediatrica in Ita-
lia sono attualmente disponibili alcuni
trattamenti con farmaco biologico come
Omalizumab e Mepolizumab (Tabella 1).
Anche Reslizumab, anticorpo monoclo-
nale anti-IL-5 (anti-IL-5 mAb) sommi-
nistrato ev ha ottenuto approvazione per
il trattamento dell’asma eosinofilico grave
nei pazienti > 12 anni di etd, ma non ¢ an-
cora disponibile in Italia.

In caso di asma grave con aumento delle
IgE totali (30-1500 kU/1) e di sensibiliz-
zazione allergica provata tramite test cu-
tanei o RAST e clinicamente rilevante, &
possibile valutare l'utilizzo di Omalizu-
mab; in caso di presenza di biomarcatori
per inflammazione eosinofilica ed endo-
tipo infiammatorio TH2 come ’eosino-
filia, I'incremento dell’ossido nitrico esa-
lato (FENO) o 'aumento degli eosinofili
nell’espettorato, sara possibile prendere
in considerazione l'utilizzo di Mepolizu-
mab.
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Omalizumab

Omalizumab ¢ un anticorpo monoclonale
umanizzato prodotto mediante le tecniche
del DNA ricombinante, nello specifico un
anticorpo della sottoclasse IgG1 in grado
di legare le IgE libere circolanti (anti-I-
gE-mADb) [10,11].

Questo farmaco biologico possiede una se-
rie di effetti molecolari che ne giustificano
la sua efficacia dal punto di vista clinico.
In particolare Omalizumab ¢ in grado di
ridurre i livelli di IgE circolanti attraver-
so il legame alla regione costante Ce3 del-
le IgE, circostanza che rende impossibile
I'interazione fra le IgE libere e i recettori
per le IgE ad alta affinita e bassa affini-
ta (FceRI e FceRII), in associazione a una
down-regolazione dell’espressione di Fce-
RI sulle cellule infiammatorie [12].

Oltre a cio, ¢ stato dimostrato che questo
farmaco biologico ¢ in grado anche di ri-
durre lespressione in vivo di FceRI sulle
cellule dendritiche, fattore che puo portare
a una riduzione della presentazione degli
allergeni alle cellule T e una conseguente
attenuazione nella via allergica TH2-me-
diata [13]. In accordo a tutti questi effetti,
Omalizumab ¢ in grado di down-regolare
la produzione dei mediatori responsabili
dell’inflammazione allergica, in particola-
re riducendo l'attivazione di mastociti ed
eosinofili [14,15].

Questo farmaco biologico esiste in com-
mercio in siringhe preformate di 75 ¢ 150
mg e viene somministrato per via sotto-
cutanea, con una dose e una frequenza di
somministrazione, impostate in base a un
normogramma i cui parametri fondamen-
tali sono rappresentati dal livello di IgE
sieriche totali (30-1500 kU/1) e dal peso
corporeo del singolo paziente [16,17].

Infiammazione allergica
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Figura 1. Livelli molecolari d'azione di alcuni farmaci biologici nel trattamento dell’asma bronchiale.

Omalizumab & prescrivibile secondo spe-
cifiche indicazioni (Tabella 2).

Sono stati pubblicati in letteratura diversi
lavori che dimostrano la sicurezza e l'ef-
ficacia di Omalizumab [18-21], in base a
numerosi parametri come un minor nu-
mero di esacerbazioni asmatiche, un mag-
gior controllo dei sintomi dell’asma, la
necessita di dosi pil basse di farmaci sin-
tomatici e di corticosteroidi orali, con un
miglioramento della qualita della vita.

Al di fuori delle specifiche indicazioni cli-
niche per cui & prescrivibile, lavori in let-
teratura dimostrano come questo farmaco
biologico si & dimostrato efficace anche nel
trattamento delle esacerbazioni asmatiche
stagionali, in primavera e autunno [22,23]
o nel caso di pazienti con valori di IgE to-
tali > 1500 kU/1 [24] o anche nella terapia
dell’asma grave intrinseco [25].

Oltre a cid, Omalizumab si ¢ dimostrato
capace di ridurre le alterazioni anatomo-
patologiche indotte a livello bronchiale
dalla patologia asmatica [26].
Lindividuazione del paziente eleggibile
per questo tipo di trattamento e leffetti-
va risposta al trattamento stesso sono di
competenza del referente specialista del
Sistema Sanitario Nazionale e andranno
effettuate prendendo in considerazione
eventuali miglioramenti dei segni/sinto-
mi di malattia o del consumo di farmaci
utilizzati.

E importante sottolineare che se un pa-
ziente non risponde dal punto di vista cli-
nico entro 16 settimane dall’inizio della
terapia, & improbabile che si possa assi-
stere a una risposta successivamente [6]; &
quindi ragionevole rivalutare il paziente a
questa distanza di tempo, in modo tale da
decidere se proseguire o interrompere la
terapia con Omalizumab.

Gli effetti avversi pit comuni del farmaco
nei pazienti pediatrici che lo assumono per il
trattamento dell’asma, di etd pari o superio-
re a 12 anni, sono cefalea e reazioni nel sito
di iniezione, tra cui gonfiore, arrossamento,
dolore e prurito (osservati tra 1 e 10 pazienti
su 100), mentre in quelli di etd compresa tra
6 ¢ 12 anni sono cefalea e febbre (osservati in
pit di 1 paziente su 10) [27].

Una recente review sistematica ha comun-
que dimostrato che Omalizumab ¢& dotato
di un buon profilo di sicurezza e di una
ottima tollerabilitd, in quanto nell’anali-
si effettuata dagli Autori questo farmaco
biologico non ha mostrato differenze so-
stanziali rispetto a placebo in termini di
effetti avversi (76,3% vs 74,2%) o effetti
avversi gravi (5,2% vs 5,6%) [19] e non ha
evidenziato casi di neoplasia riportati fra i
pazienti trattati.

Una delle principali criticita del tratta-
mento con questo farmaco, come peraltro
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TABELLA 1. Trattamenti con farmaci biologici attualmente disponibili per I'asma g in eta pediatrica in Italia con
la relativa via di somministrazione, eta di utilizzazione e target molecolare

FARMACO VIA DI SOMMINISTRAZIONE ETA DI UTILIZZAZIONE TIPO DI FARMACO
Omalizumab S.C. >6aa anti-lgk mAb

Mepolizumah s.C. >12 aa anti-IL-5 mAb

- asma allergico grave persistente

- ridotta funzionalita polmonare (FEV1 <80%)

- testcutaneo o di reattivita in vitro positivi a un aeroallergene perenne

- frequenti sintomi diurni o risvegli notturni e documentate esacerbazioni asmatiche gravi ripetute
- assunzione quotidiana di alte dosi di corticosteroidi per via inalatoria, pili un beta 2-agonista a lunga durata d'azione per via inalatoria

TABELLA 2. Indicazioni all’utilizzazione di Omalizumab

Adulti e adolescenti (di eta pari o superiore a 12 anni) come terapia aggiuntiva, per migliorare il controllo dell’asma in pazienti con:

- asma allergico grave persistente

- test cutaneo o di reattivita in vitro positivi a un aeroallergene perenne
- frequenti sintomi diurni o risvegli notturni e documentate esacerbazioni asmatiche gravi ripetute
- assunzione quotidiana di alte dosi di corticosteroidi per via inalatoria, pili un beta 2-agonista a lunga durata d'azione per via inalatoria

Bambini (da 6 a <12 anni di eta) come terapia aggiuntiva, per migliorare il controllo dell'asma in pazienti con:

nel caso di tutte le terapie con farmaci bio-
logici, & rappresentata dai costi [28], diret-
ti e indiretti, relativi al necessario impiego
di risorse sanitarie pubbliche e familiari
per effettuare il follow-up periodico.
Un’attenta analisi del rapporto costo/be-
neficio & pertanto necessaria per renderne
I'uso sostenibile nel contesto dei vari siste-
mi sanitari nazionali.

Un’altra problematica & rappresentata dal-
la incertezza sulla durata ottimale della te-
rapia. Alcune evidenze in letteratura sem-
brano indicare, in caso di riposta clinica, la
necessita di continuare la terapia per alme-
no un anno [29], evidenziando una diret-
ta proporzionalita tra durata della terapia
e incremento degli effetti positivi anche a
lungo termine [30,31].

Anticorpi monoclonali anti-IL-5:
Mepolizumab e Reslizumab
Mepolizumab & un anticorpo monoclo-
nale umanizzato della sottoclasse IgG1
in grado di legare IL-5 (anti-IL-5 mAb) e
impedirne U'interazione con IL-5Ra [32].
IL-5 rappresenta una citochina di fonda-
mentale importanza per la maturazione,
attivazione, proliferazione e sopravviven-
za degli eosinofili. Per tale ragione Me-
polizumab rappresenta un’opzione tera-
peutica nei pazienti con asma eosinofilico
grave.

Questo farmaco biologico viene sommi-
nistrato mensilmente per via sottocutanea
alla dose di 100 mg. Anche questo farma-
co ¢ prescrivibile secondo specifiche indi-
cazioni cliniche (Tabella 3).

In letteratura numerosi lavori dimostrano
la sicurezza e lefficacia di Mepolizumab,
in termini di marcata riduzione del nu-
mero di riacutizzazioni, di riduzione fino
all’interruzione dell’uso dello steroide si-
stemico con modesti miglioramenti nella

TABELLA 3.

Indicazioni all’utilizzazione di Mepolizumab [2]

Adulti e adolescenti (di eta pari o superiore a 12 anni) con asma eosinofilico grave

Valore di eosinofili circolanti superiore a 150 cell/pl

Valore di eosinofili circolanti superiore a 300 cell/ul registrato nell'ultimo anno

funzionalita polmonare e nel controllo dei
sintomi dell’asma [33-36].

E interessante notare che il National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NI-
CE) del Regno Unito suggerisce di rivalu-
tare il paziente in terapia con Mepolizu-
mab a distanza di 12 mesi per quantificare
se quest'ultimo ha raggiunto un obiettivo
di riduzione di almeno il 50% della fre-
quenza di esacerbazioni asmatiche, in mo-
do tale da decidere se proseguire o inter-
rompere la terapia con questo farmaco bio-
logico sull’effettivo ottenimento di questo
risultato [37,38].

Leffetto avverso pitt comune di Mepolizu-
mab ¢ la cefalea, che puo interessare pilt di
1 su 10 pazienti; sono comuni anche rea-
zioni nel sito di iniezione e rachialgia, che
puo interessare fino a 1 su 10 pazienti [39].
Reslizumab & un anticorpo monoclonale
umanizzato, anche questo in grado di le-
gare IL-5 (anti-IL-5 mAb) e impedirne
I'interazione con IL-5Ra;, agendo a livello
degli eosinofili. Come il sopra citato Re-
slizumab pud rappresentare un’opzione te-
rapeutica nei pazienti con asma eosinofili-
co grave > 12 anni di eta [40].

Alcuni studi clinici in pazienti con asma
eosinofilico grave con almeno una esa-
cerbazione grave nell'anno precedente e
un valore di eosinofili circolanti superio-
re a 400 cellule/pl hanno dimostrato che
questo farmaco biologico determina una
diminuzione delle riacutizzazioni mode-
rate o gravi, con un miglioramento mode-
rato della funzionalitd polmonare e lieve
sul controllo della sintomatologia asmatica

[41]. 11 farmaco viene somministrato men-
silmente ev alla dose di 3 mg/kg. A oggi
quest’ultimo non ¢ ancora disponibile in
Italia. Leffetto avverso pitt comune di Re-
slizumab ¢ un aumento dei livelli emati-
ci dell’enzima creatina-fosfochinasi, indi-
ce di un potenziale danno muscolare, che
puo interessare circa 2 su 100 pazienti. Le
reazioni anafilattiche possono interessare
meno di 1 su 100 pazienti [42].

Entrambi questi farmaci biologici an-
ti-IL-5 non vanno peraltro utilizzati in pa-
zienti con infestazioni parassitarie, visto il
fondamentale ruolo che questa citochina
riveste nella risposta immune contro que-
sti organismi. Per tale ragione nei pazienti
candidabili alla terapia con Mepolizumab
o Reslizumab si devono preliminarmente
effettuare indagini per escludere un’infe-
stazione parassitaria e, in caso di risposta
positiva, risulta necessario eliminare l'infe-
stazione prima dell’inizio del trattamento.
A oggi non sappiamo ancora se il nume-
ro di eosinofili circolanti attualmente uti-
lizzato per la selezione dei pazienti candi-
dabili a questa terapia, lo stesso utilizzato
nelle sperimentazioni cliniche dei mede-
simi farmaci, sia effettivamente quello ot-
timale, o se sia possibile ottenere risulta-
ti migliori utilizzando un numero diverso
di eosinofili come parametro. Studi futu-
ri potranno sicuramente chiarire meglio
questo aspetto.

Anche nel caso della terapia con farmaci
anti-IL-5 sono valide le criticita preceden-
temente riferite a Omalizumab in termi-
ni tanto di costi quanto di durata ottimale
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TABELLA 4. Trattamenti con farmaci biologici attualmente in fase di sperimentazione per |'asma grave con i relativi

studi di riferimento

FARMACO TARGET STUDI DI RIFERIMENTO BIBLIOGRAFIA

Asma cronico eosinofilico con subanalisi per endotipo infiammatorio TH2+
. . A P

Benralizumab anti-IL-5Ra mAb (eosm_oflll_r?ell espettorato = 2,5%) . . [47]
1 eosinofili nella mucosa/sottomucosa delle vie aeree, escreato, midollo
0SSe0 e sangue; non valutati parametri clinici
Asma cronico da moderato a severo con subanalisi per endotipo

Dupilumab anti-I-4Ro mAb |nf|a}mmat0r|0 TH2+§eosmof|l| ematici > 300/pl o eosinofili (48]
nell'espettorato > 3%)
1 esacerbazioni { F,,, | utilizzo di B-agonista T FEV,

Tralokinumab Asma cronico da moderato a severo

. anti-IL-13 mAb T FEV, con beneficio clinico di entita massima con subanalisi per endotipo | [49,50]

Lebrikizumab s . o .

infiammatorio TH2 + con T periostina e IL-13 all'espettorato

del trattamento, con la differenza che, es-
sendo la categoria di farmaci biologici in
esame stata introdotta recentissimamen-
te nella pratica clinica, saranno necessari
tempi pit lunghi e la conduzione di rigo-
rosi studi per individuare una soluzione a
dette criticita.

Prospettive future

La ricerca sui farmaci biologici per il trat-
tamento dell’asma grave ¢ in rapida espan-
sione, con sperimentazione di nuove mo-
lecole che nei prossimi anni potranno ul-
teriormente arricchire le alternative tera-
peutiche a disposizione dello specialista di
riferimento.

Per quanto riguarda il futuro della terapia
anti-IgE risulta opportuno segnalare che ¢
attualmente in fase di sperimentazione un
nuovo anticorpo monoclonale, il Legeli-
zumab (anti-IgE-mAb), il quale ha dimo-
strato, in comparazione a Omalizumab,
un’affinita per le IgE umane approssima-
tivamente cinquanta volte pitl elevata e
un aumento di nove volte della potenza di
soppressione dei livelli di IgE libere circo-
lanti [43]. Dal punto di vista clinico Lege-
lizumab ha mostrato un’efficacia maggiore
di Omalizumab nella risposta asmatica ad
allergeni inalanti [44].

Oltre ad anticorpi monoclonali anti-IgE,
¢ attualmente in sperimentazione una
nuova categoria di farmaci con un target
molecolare situato pill a monte rispetto a
quello del blocco diretto delle IgE circo-
lanti. Tale categoria di anticorpi mono-
clonali, che vengono definiti anti-CemX-
mADb, forniscono un meccanismo alterna-
tivo d’intervento del pathway inflamma-
torio allergico IgE-mediato. Essi si lega-
no alle IgE espresse sulla membrana dei
linfoblasti B IgE-switched, provocando-
ne la lisi e prevenendo cosi la generazione
allergene-mediata di plasmacellule pro-
ducenti IgE [45].

Tali farmaci biologici non si legano, peral-
tro, alle IgE libere e di conseguenza la loro
azione ¢ indipendente dai livelli sierici di

IgE. Occorre pero segnalare come il Qui-
lizimab, appartenente a tale categoria di
farmaci, non abbia sortito alcun beneficio
clinico apprezzabile in adulti con asma al-
lergico non controllato dalla terapia stan-
dard [46].

Vi sono infine altri farmaci biologici in-
novativi in via di sperimentazione rivolti
contro bersagli molecolari differenti dalle
IgE (Tabella 4) come il Benralizumab, un
anticorpo monoclonale in grado di lega-
re IL-5Ra (anti-IL-5Ra mAb) e quindi in
grado di inibire la via di IL-5 [47].

IL-4 e IL-13 sono due interleuchine con
un ruolo fondamentale nell’attivazione
dell'inflammazione allergica TH2-media-
ta. Tali citochine rappresentano, pertanto,
dei potenziali target terapeutici e sono at-
tualmente in sperimentazione delle mo-
lecole in grado di inibire le loro vie come
Dupilumab [48], un anticorpo monoclo-
nale in grado di legare IL-4Ra (anti-IL-
4Ro mADb), e Tralokinumab o Lebrikizu-
mab, anticorpi monoclonali in grado di le-

gare I1L-13 (anti-IL-13 mAb) [49,50].

Conclusioni

Tra i farmaci biologici attualmente dispo-
nibili, I’Omalizumab risulta a oggi quel-
lo con maggiori dati su efficacia e sicurez-
za, con il quale si ha maggiore esperienza
clinica, e che ha anche indicazione per i
bambini > 6 anni. La ricerca sui farmaci
biologici per il trattamento dell’asma gra-
ve & comunque in rapida espansione, con
nuove molecole attualmente disponibili,
come il Mepolizumab, probabilmente fra
poco anche il Reslizumab, e altre in cor-
so di sperimentazione. Proprio questa ab-
bondanza di alternative terapeutiche pone
anche la necessita di nuovi studi compara-
tivi fra questi ultimi e Omalizumab, effet-
tuati su pazienti eleggibili per entrambi i
trattamenti in modo da orientare il clinico
nella scelta di un farmaco specifico.

In ogni caso, i farmaci biologici, essen-
do in grado di inibire definiti target mo-
lecolari implicati nella patogenesi dell’a-

sma, presentano interessanti applicazioni
nell’ambito della medicina moderna che,
infatti, sempre pit si indirizza verso un
trattamento personalizzato sulla base del-
le specifiche caratteristiche (endotipi con
relativi biomarcatori) che la patologia pre-
senta nel singolo paziente.
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