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Change in understandingΧΧΧΧΧ
REMISSION!!!!



Å Hanno  introdotto  il  concetto  di  ñRemissioneò 

Å ñEarly  intervention ò per  una  possibile  ñdisease  

modifying ò 
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Definizione di Asma Grave





Comorbidità nei pazienti con Asma Grave
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Change in understandingΧΧΧΧΧ
REMISSION!!!!

Dobbiamo trattare la malattia !!!!





OLFATTO





SMELL DYSFUNCTION AND 
ITS CAUSES

Loss of smell in patients with CRSwNPis a 

multifactorial mechanism that results from 

Chronic 
inflammation of 

the olfactory 
mucosa

Neuroepithelial edema
that prevents 

transmission of 
synaptic impulses

Changes in 

airflow within 
the olfactory 
cleft

Direct neurotoxic
actions of 

inflammation 
mediators

Loss of smell in patients with CRSwNP

One of the most 

disabling and 
difficult -to -treat

symptoms

Correlates 

with 
disease 
severity

Significant 

impact on 
QOL

First sign of 

disease 
recurrence

Mullol J. et al The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice; 

21 September 2021



Inflammatory cytokine-mediated
olfactory receptor dysfunction

Remodelingof the olfactory
epithelium

Damagedolfactory neuroepithelium

Sensorineural Dysfunction

IL-4
IL-13

IL-5

Olfactory Dysfunction
Conductive Dysfunction

Blockage of odorant 
transmission

Mechanical obstruction from 
edema, discharge, and polyps

NPS?????

CRSwNP, chronic rhinosinusitis with nasal polyps.
Hummel T, et al. RhinolSuppl. 2017;54(26):1-30.

Olfactory Dysfunction in CRSwNPIs Multi-Factorial











ASMATICO GRAVE?

OLFATTO 
PROFESSIONALE?

±!wL9 ΧΧΦ



ÅAnti-IL4R* (dupilumab) for severe eosinophilic/Type 2 asthma

ÅNot suggested if blood eosinophils (current or historic) >1500/µl

Å5ǳǇƛƭǳƳŀō ƴƻǿ ŀƭǎƻ ŀǇǇǊƻǾŜŘ ŦƻǊ ŎƘƛƭŘǊŜƴ җс ȅŜŀǊǎ ǿƛǘƘ ǎŜǾŜǊŜ ŜƻǎƛƴƻǇƘƛƭƛŎκ¢ȅǇŜ н ŀǎǘƘƳŀΣ ƴƻǘ ƻƴ ƳŀƛƴǘŜƴŀƴŎŜ h/{ (Bacharier, NEJMed2021)

ÅAnti-¢{[tϝ όǘŜȊŜǇŜƭǳƳŀōύ ƴƻǿ ŀǇǇǊƻǾŜŘ ŦƻǊ ǎŜǾŜǊŜ ŀǎǘƘƳŀ όŀƎŜ җмн ȅŜŀǊǎύ

ÅGreater clinical benefit with higher blood eosinophils and/or higher FeNO

Å Insufficient evidence in patients taking maintenance OCS

Class Name Age* Asthma indication* Other indications*

Anti-IgE Omalizumab (SC) җс ȅŜŀǊǎSevere allergic asthma Nasal polyposis, chronic spontaneous 
urticaria

Anti-IL5

Anti-IL5R

Mepolizumab (SC)

Reslizumab (IV)
Benralizumab (SC)

җс ȅŜŀǊǎ

җму ȅŜŀǊǎ
җмн ȅŜŀǊǎ

Severe eosinophilic/Type 2 asthma Mepolizumab: EGPA, CRSwNP, 
hypereosinophilic syndrome 

Anti-IL4R Dupilumab (SC) җс ȅŜŀǊǎSevere eosinophilic/Type 2 asthma, or 
maintenance OCS

Moderate-severe atopic dermatitis, 
CRSwNP, esofagiteeosinofila

Anti-TSLP Tezepelumab (SC) җмн ȅŜŀǊǎSevere asthma

¦ƴΩƻŎŎƘƛŀǘŀ ŀƛ ōƛƻƭƻƎƛŎƛ
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NPS







135 PAZIENTI

48 
MEPOLIZUMAB

87 
DUPILUMAB



MEPOLIZUMAB

N°PZ   48 

- RANGE 28 - 77 ANNI  ( 16> 65ANNI )

- 6 SHIFT DA DUPIXENT  /  4 SHIFT A DUPI

- 20 ASMATICI

- 2 SOSPENDONO ( ANGIOMA BRACCIO; AZZERAMENTO EOS)

- 20 NON OPERATI ( 9> 65ANNI )  

Å 7 Patologie cardovascolari severe 

Å 1 Abuso di cocaina

Å 8 Asma severo 

Å 2 dichiarazione rifiuto

Å 2 ASA syndrome

- 1 CON 0% EOSINOFILI 

- NPS < /= : 4 DOPO 180 GG 

- SNOT22 <30 A 6MESI 

- OCS 0%  - NCS?



DUPIXENT
N°PZ   87

- RANGE 21 -83 ANNI  ( 38> 65ANNI )

- 34 ASMATICI 

- 36 NON OPERATI ( 21> 65ANNI )  

Å 12 Patologie cardovascolari severe 

Å 2 OSAS

Å 6 Diabetici

Å 3 Asma severo 

Å 4 dichiarazione rifiuto

Å 5 oncologici

Å 2 in attesa di intervento

- NPS < 3  nel 98% a 6mesi 

- RECUPERO GUSTO/OLFATTO 100% A 6MESI

- SNOT22 <30 A 6MESI 

- OCS 0%- NCS?  

- INTERRUZIONI 11 /SHIFT 6

Å 2 piatrinopenia 

Å 1 leucopenia 

Å 1diverticolite emorragica



SHIFT
MEPOLIZUMABDUPILUMAB

MEPOLIZUMAB DUPILUMAB

N. 
cartella

Età Sesso
SNOT-22 

T0 
SNOT-22 

T1
NPS T0 NPS T1 Eos T0 

15 68 F 72 24 5 5 17,6% 520

7 72 M 62 20 6 6 11,3% 858

N. 
cartella

Età Sesso
SNOT-22 

T0 
SNOT-22 

T1
NPS T0 NPS T1 Eos T0 Eos T1

40 43 M 93 32 8 4 0,04%

53 57 M 64 28 6 6 5,3% 396 3% 298

60 70 M 71 19 8 8 6% 424 1,19% 62

66 66 F 93 26 6 6 5,8% 410
Reclutata 
meno di 3 

mesi fa



CASI 
PARTICOLARI 
DUPILUMAB

N. CARTELLA Età Sesso NPS T0 NPS T1 Eos T0 Eos T1
Pregressa 
chirurgia

Note

40 43 M 8 4 0,16% 0,04% SI+++15

FALLIMENTO XOLAIR E 
NUCALA

RECUPERO DELL'OLFATTO
SOSPENDE 4 SETT PER 

LEUCOPENIA

12 67 M 6 2 6,70%
2,6% 
130

NO IMA-PACEMAKER GLAUCOMA

16 66 F 8 4 8% 7% SI+
ERMAFRODITA- IMPOSSIBILE 

INTUBAZIONE

37 70 M 6 2 3,89% 2,20% NO
ANEURISMA AORTA 

SOSTITUZION EVALVOLARE

31 77 F 7 4 7,10% 5% SI+1
Emorragia postop-aritmia- 

bronchite



N. CARTELLA Età Sesso NPS T0 NPS T1 Eos T0 Eos T1
Pregressa 
chirurgia

Note

2 61 M

NON 
DOCUME
NTABILE 
PERFORA

ZIONE 

4,10% 0,00% SI+5 AZZERAMENTO  EOS

5 74 M 6 2 3,50% 0,00% NO

ISCHEMIA CEREBRALE 
AMNESIA

AZZERAMENTO 
EOSINOFILI 

SOSPENDE PER 6 MESI 
DAL 26.09.2024

21 30 M 6 5 6,70% 0,90% NO
COCA

NON SI OPERA
Da giugno

26 37 F 6 3 11,6% 0,20% NO

PREGRESSI EPISODI 
ANGIOEDEMA
NO RISPOSTA 

STEROIDI
3 MESI E RIVALUT 

CHIR

CASI PARTICOLARI 
MEPOLIZUMAB



CASI PARTICOLARI 
MEPOLIZUMAB

N.CARTELLA Età Sesso
NPS 
T0

NPS 
T1

Eos T0 Eos T1
Pregressa 
chirurgia

Note

10 69 M 7 3
7,6% 
1100

1,5% 
140

SI+3

GIUNGE CON BPCO 
SCOMPENSATA IN O2 

ATTUALMENTE NON IN 
O2

29 59 M 7 6
8.27% 
629

2,54% 
173

SOSPENDE PER 
COMPARSA ANGIOMA 

RIPRENDE POST 
CONSULENZA 

DERMATOLOGICA



CASI PARTICOLARI

Si sospende il trattamento per comparsa 
di ANGIOMA DEL BRACCIO. 
Il dermatologo consultato lo relazione 
f~{j f~|«jp¯j|º] hjzzŋ]e¯«~ hr 
corticosteroidi.
Riprende il trattamento.



MEPOLIZUMAB

28  PZ OPERATI20  PZ NON 
OPERATI

SNOT22 T0 78 84

SNOT22 T1 25 29

NPS T0 6 5

NPS T1 4 3

8  PZ OPERATI 
>65

8  PZ NON 
OPERATI
>65

SNOT22 T0 76 82

SNOT22 T1 25 23

NPS T0 6 6

NPS T1 3 2

T0: giorno 1 di terapia

T1: dopo 6m di terapia



DUPIXENT

28  PZ OPERATI36  PZ NON 
OPERATI

SNOT22 T0 71 73

SNOT22 T1 21 18

NPS T0 5 6

NPS T1 3 2

13  PZ OPERATI 
>65

25  PZ NON 
OPERATI
>65

SNOT22 T0 76 73

SNOT22 T1 22 17

NPS T0 6 6

NPS T1 3 3

T0: giorno 1 di terapia

T1: dopo 6m di terapia



CONFRONTO DUPIXENT SNOT22 - OST TEST 
N. cartella OST Test T0 OST Test T1 SNOT OLF T0 SNOT OLF T1

3 09.2024: V 3 0
10 10.2024: 0 5 4
12 09.2024: V 2 0
25 09.2024: V 3 0
27 10.2024: 0 5 1
32 09.2024: V 5 3
33 09.2024: V 5 1
36 10.2024: R 5 4
39 09.2024: V 3 3
42 09.2024: V 5 2
43 09.2024: V 5 2
46 10.2024: R 11.2024: V 5 0
47 09.2024: V 0
48 09.2024: V 4 3
50 10.2024: V 4 1
53 10.2024: V 5 2
54 10.2024: V 4 2
55 09.2024: V 0 0
56 09.2024: V 5
57 11.2024: V 3 3
58 11.2024: V 0
60 11.2024: V 2 0
61 11.2024: V 5 1
62 09.2024: V 4

66 09.2024: V 5

67 09.2024: V 4

68 09.2024: 0 5
69 10.2024: 0 02.2025:R 5 3

70 10.2024: V 4

71 11.2024: A 4
72 11.2024: V 6 3

T0: 
giorno 1 
di terapia

T1: 
dopo 6m 
di terapia



CONFRONTO NUCALA SNOT22 - OST TEST 
                            

N. cartella OST Test T0 OST Test T1 SNOT OLF T0 SNOT OLF T1

2 09.2024: 0 5 5

5 09.2024: V 4 2

6 10.2024: V 5 4
7 11.2024: V 3 2

9 11.2024: V 5 2

10 10.2024: 0 5 4

13 10.2024: A 5 4

14 11.2024: A 4 4

16 09.2024: V 4 2

18 09.2024:R 03.2025:V 5 3

19 10.2024: V 4 1

20 10.2024: V 4 2

22 11.2024: V 5 2
23 10.2024: 0 5 4

24 9.2024: V 3 2

25 10.2024: V 4 2

27 10.2024: V 5 3

32 10.2024 :0 5
5

34 10.2024: 0 4 4

35
09.2024: V

2

36
09.2024: 0

5

37 10.2024: A 4

38 11.2024: V 2

39 11.2024: 0 5

T0: 
giorno 1 
di terapia

T1: 
dopo 6m 
di terapia



COMORBIDI 
GRAVI 

   
DUPILUMA

B

N. cartella Età Sesso SNOT-22 T0 SNOT-22 T1 NPS T0 NPS T1 Eos T0 Eos T1 Asma Ocs / complic/ altre pat 

11 63 M
74

28 7 3 4.7% 400 2,63% 160 IMA 

12 67 M 55 27 6 2 6,70% 2,6% 130 IMA-PACEMAKER GLAUCOMA
17 82 M 73 36 6 3 2.9% 270 2,6% 250 PSICOSI PACE MAKER IPERTESO

18 77 M 67 34-11 8 2 10,80% 5% 220 SI ENFISEMA K prostata RT

21 58 M 74 34 6 7,70% 3.5% 200 K RENALE IN CT

31 77 F 80 31 7 4 7,10% 2.7%  180 SI
Emorragia postop-aritmia- 

bronchite
34 57 M 90 15 7 0,60% 5.5% 450 CA TIROIDE IN RADIOIODIO

37 70 M 90 32 6 2 4.15% 230 2.20% 109 SI
ANEURISMA AORTA 
SOST.VALVOLARE

43 70 M 94 10 8 2 3,5% 230 1.8% 110 SI CARDIOPATIA ISCHEMICA

44 70 M 58 27 6 3 600 8,8% 500 6.2% SI VALVULOPATIA -AORTICA- S WIDAL

57 73 M 82 28 8 1 5.2% 310 2.1% 130 2 ICTUS IPERTESO
60 70 M 71 7 8 7 6%  424 2,9% 187 NO DEPRESSIONE- TAPAZOLE TREMORE

61 83 M
96

24 8 5 3.8% 300 2,5% 210 NO
PACE MAKER,K PROSTATA EPATITE 
HCV+- CHERATOPATIA IATROGENA

62 48 M 90 4 0+1 130 2.3% 2% 130
Cellulite orbitaria POST 

INTERVENTO

65 75 F 86 29 6
2+1

2.3% 110 0,9% 40 IPERTESA PREGRESSO TIA

68 77 F 58 4 0 5,8% 310 NO
K MERKEL BPCO IPERTENS

IPB INSUFF AORTICA 
IPERTROFIA VENTRICOLOSX

69 45 F 75 22 7 5 6,79% 470 11,8% 1003 SI ABLAZIONE CARDIACA OBESITA'

70 55 M 80 19 4 6
9,6% 1110 0.8% 80

STENOSI CAROTIDEA 60% BPCO

75 57 M 91 48 5 4 1.8% 160 0,5% 40 no Glaucoma pace maker

76 68 M 63 7 0,9% 80 si CARDIOPATIA ISCHEMICA

77 41 m 102 2+3 4,60% no basalioma labbra varicocele

79 61 23716 F 4+3 3,6% 220 1,1% 80 si
asma ipertensione 

microadenoma ipofisario 
microlitiasi colecisti

85 78 17443 M 4+4 7,2% 480 no
ernia cervicale, anemia, 



COMORBIDI 
GRAVI  

   
MEPOLIZUMAB

N. cartella Sesso Età SNOT -22 T0 SNOT -22 T1 Eos T0 Eos T1 EOS T2 NPS T0 NPS T1 ASMA OCS/PATOLOGIE 

3 M 77 62 34 6% 410 0.7% 60 5 SI ANGIOPL - VASCULOP CEREBR-

5 M 74 66
26

3,50% 0,2% 0 0,6% 0 6 2 ISCHEMIA CEREBRALE AMNESIA

6 M 55 80 19 9,6% 1110 2% 180 0.8% 80 4 6
STENOSI CAROTIDEA 60%- IPERTESO- 

BPCO

7 M 72 62 20 11.3% 858 1.4% 100 6 4 2 STENT CORONARICI 

9 M 62
96
78

24 6,8% 382 2,50% 150 5
2
1

OSAS- ANEURISMA CAROT  INTERNA - 

10 M 69 76 44 7,6% 1100 1.5% 140 7 3
BPCO (SCOMPENSATA IN O2 AL T1) 

ATTUALMENTE NON IN O2

13 M 72 91 32 8,3% 600 2,9% 200 1% 60 8 5 NO PACE MAKER K COLON

15 F 68 82 7,6% 520 1.5% 80 1,4% 70 5 SI EOS- S. CHURG STRAUSS

17 F 48 93 1,9% 170 3% 220 1.7% 90 5 Si ipereattiv  bronc severo

18 F 71 79 7.8% 600 0.9% 100 0,4% 30 5 2 SI STENT CORONARI

21 M 30 94 6.7% 480 0.9% 110 5 COCA

22 M 64 83 4 7% 410 2.7% 140 5 2 SI FIBRILL ATRIALE - OSAS 

23 M 71 98 53 19.3% 149 1,7% 140 6 6 Ipertensione diabete

25 M 57 91 48 1.8% 160 0,5% 40 0,2% 20 5 7 no Glaucoma pace maker

26 F 37 90 64 11.6% 730 1,7% 80 6 6 SI
PREGRESSI EPISODI ANGIOEDEMA

NO RISPOSTA STEROIDI

27 M 63 94 50 4.8% 400 1,6% 130 5 2 SI ASMA - ASA SYNDROME

29 M 59 80 8.27% 629 2,54% 173 1.3% 120 6 SI
ASMA SEVERO NON CONTROLLATO

31 M 37 92 7.3% 558 5
ESOFAGITE- TIROIDITE - OSAS-
(-5 +(#(3 ɀɯƘƚǔɯ- OBESO (111kg)

33 F 48 89 7.1% 470 4 SPONDILOARTRITE

34 M 66 91 27 450 6,5% 70 1% 8 4 INIZIA PREOP. ASA SYNDROME

35 F 36 78 61000,00% 1% 95 1% 103 6 3
ASMA OBESITA' 

TIROIDITE DI HASHIMOTO

48 m 65 50 6.6% 450 3 no
OSAS in cPap
kcolon operato



SOSPENSIONI IN REMISSIONE (15)

24m di terapia
Snot < a 30
Nps<3 

N. 
cartella

Età Sesso
SNOT-22 

T0 
SNOT-22 

T1
SNOT-22 

T2
NPS T0NPS T1NPS T2 Eos T0 Eos T1 Note

CONTROLLO A 3 MESI

2 45 M 58 28 18 5 0 0 2,80% 3,3%  390
sospende da gennaio25 per 3 

mesi

3 66 M 70 18 15 6 3 1 7,7% 310       4,7% 312
Sospende a dicembre24 per 3 

mesi 

4 73 M 52
32

13 5 1 1 4,1% 220       2,23% 130
sospende a novembre 2024 

per 3 mesi
situazione stabile continua 
sospensione per altri 3 m

5 58 F 67 23 10 3 0 0 5,30% 2,60%
sospende 3 mesi a dicembre 

2024

7 69 F 71 35 13 5 0 0
14,7% 
700  7,4% 360

Sospende a gennaio2025 per 3 
mesi

8 62 F 76 34 11 5 2 1 8% 2%
Sospende a dicembre24 per 3 

mesi 

9 52 M 72 20 18 6 2 0 9,40% 5,4% 300
sospende da agosto24 per 3 

mesi
riprende per NPS 3+3 SNOT 20

10 67 M 81 33 15 4 1 0 1,3% 40 1% 50
sospende 3 mesi  a 

dicembre24

12 67 M 55 27 7 6 4 1 6,70% 3,08% 220 sospende a maggio 2024
a gennaio25 (9mesi) nps 2+1  
snot26 ancora in sospensione

17 82 M 73 42 6 3 3
2.98% 
270 

 

3% 291
sospende dicembre 2024

continua sospensione 
controllo marzo SNOT36 NPS5

18 77 M 67 34 11 8 2 1 10,80% 5% 220
Sospende ad agosto24 per 3 

mesi
situazione stabile continua 
sospensione per altri 3 m

27 45 M 74 49 8 6 6 1 9,60% 8,8% 670 sospende 6mesi da aprile2024
riprende ad ottobre2024 

NPS3+3 SNOT49

46 38 F 68 40 4 3 0 0 7% 419 15,1% 960Sospende da fine ottobre2024  
riprende a gennaio NPS 1+3 

SNOT78

55 59 F 55 25 2 3 1 1 2%  130
Sospende da ottobre2024 riprende a gennaio snot47 

NPS0+1

58 59 F 65 26 3 2 0 0 1,4% 100
3,3% 200
4,5% 270

Sospende da settembre2024 situazione stabile continua 
sospensione per altri 3 m



Take home message:
ÅLa chirurgia da sola non controlla la 
patologia
ÅControllo delle ŎƻƳƻǊōƛŘƛǘŀΩ
ÅNessuno escluso!




