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Riassunto

Il quadro infiammatorio prevalente in asma eosinofilico lieve allergico e non allergico & or-
mai ben stabilito. Anche I'asma neutrofilico e le sottostanti risposte infiammatorie che si
sviluppano dopo stimolo allergico in asma lieve sono ben definite. L'asma paucigranulocitico
e il imodellamento delle vie aeree che si verifica nelle forme da lievi a gravi della malattia
rappresentano acquisizioni pil recenti oggi disponibili. Questi avanzamenti hanno portato
a una miglior definizione delle strategie terapeutiche che utilizzano corticosteroidi inalati
(ICS) e B2 agonisti a lunga durata d'azione (LABA) e a terapie innovative con anticorpi
monoclonali contro molecole effettrici. Questo lavoro discute alcuni aspetti della anatomia
patologica dell’asma in relazione ai progressi terapeutici emersi.

Parole chiave: infiammazione bronchiale, citochine, ILCs, mastociti, fenotipi, asma grave

Summary

The prevalent inflammatory picture in mild eosinophilic allergic and non-allergic asthma
is now established. Neutrophilic asthma and the underlying inflammatory responses after
allergen challenge in mild asthma are also established. Paucigranulocytic asthma and air-
way remodeling occurring in mild to severe forms of the disease are further recent acquisi-
tions. These advances have led to a better definition of the therapeutic strategy with inhaled
corticosteroids (ICS) and long acting b2 agonists (LABA) and to innovative therapies with
monoclonal antibodies targeted against key effector molecules. This review discusses some
aspects of asthma pathology in relation to therapeutic progress.

Key words: bronchial inflammation, cytokines, ILCs, mast cells, phenotypes, severe asthma

Introduzione

Le caratteristiche anatomo-patologiche dell’asma bronchiale sono state
inizialmente descritte sulla base di studi autoptici di pazienti morti a causa
di un attacco d'asma '. | cambiamenti strutturali e inflammatori riportati
nelle autopsie comprendevano tappi di muco in bronchi e bronchioli, di-
sepitelizzazione bronchiale, ispessimento della membrana basale dell’e-
pitelio bronchiale (RBM), edema della sottomucosa, infiltrazione cellulare
inflammatoria dei bronchi e bronchioli, ipertrofia del muscolo liscio delle
vie aeree (ASM) e iperplasia delle ghiandole mucose. Questi cambiamenti
erano considerati caratteristici nell’asma, quantomeno in presenza di ma-
lattia grave 2, ma erano insufficienti per descrivere la relazione tra gravita
della malattia e quadro corrispondente anatomo-patologico. Negli anni
'90, con I'avvento della broncoscopia e delle biopsie bronchiali e lavaggio



broncoalveolare (BAL), i ricercatori sono stati in grado
di studiare asmatici viventi che soffrivano di forme piu
lievi della malattia. Questo ha permesso una piu precisa
classificazione delle caratteristiche strutturali e infiam-
matorie dell’asma in relazione alla gravita della malat-
tia. Con queste metodiche piu versatili (BAL, biopsie
bronchiali, sputo), & stato possibile comparare asmatici
(lievi, moderati, gravi) in condizioni di malattia stabi-
le con pazienti dopo stimolo endobronchiale. Pazienti
asmatici sono stati studiati anche prima e dopo sommi-
nistrazione di diversi trattamenti farmacologici. Questi
studi e i loro risultati, hanno contribuito a identificare
differenti fenotipi di asma, che possono aiutare a loro
volta a definire un trattamento farmacologico piu spe-
cifico per i diversi fenotipi. In questa revisione discutia-
mo i dati strutturali e inflammatori riportati in pazienti
con asma lieve e malattia ingravescente o dopo stimolo
bronchiale. Attraverso la lente dell’anatomia patologica
evidenziamo diversi fenotipi di asma e discutiamo i mi-
glioramenti farmacologici in relazione agli avanzamenti
nella conoscenza della patogenesi di questa malattia.

Profilo infiammatorio nell’asma
Negli ultimi 30 anni, I'identificazione di diversi fenotipi
di asma ha influenzato significativamente la diagnosti-
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ca ed il trattamento della malattia. Tradizionalmente,
I'asma era semplicemente differenziata in estrinseco (o
atopico) o intrinseco (non atopico) 3. Tuttavia, la neces-
sita di trovare nuove e piu efficaci terapie ha portato ad
una piu precisa fenotipizzazione dell’asma. La Figura 1
mostra la varieta di fenotipi identificati sulla base di mi-
sure cliniche e fisiologiche, o di induttori di sintomi di
asma, o specifici fenotipi infiammatori. L'identificazione
di questi fenotipi e caratterizzata da un approccio pre-
definito (biased), cioé basato su una pre-definizione di
alcune caratteristiche cliniche e biologiche. L'approccio
senza pre-definizioni (unbiased), che utilizza dati di ge-
nomica e proteomica in tutti gli asmatici, ha aiutato a
identificare nuove variabili, per esempio I'eta di inizio
della malattia, lo stato di atopia e di funzione polmo-
nare, come indicatori molto significativi nella fenoti-
pizzazione dell’asma. La validazione di fenotipi definiti
clinicamente e dal punto di vista molecolare, tuttavia, e
fondamentale per la identificazione di meccanismi bio-
logici specifici che definiscono gli “endotipi” e indicano
le vie molecolari che dovrebbero essere considerate per
il trattamento farmacologico di questi fenotipi di asma.
Gli studi che hanno utilizzato un approccio immuno-pa-
tologico hanno fornito avanzamenti sulle caratteristiche
strutturali e inflammatorie delle diverse forme di asma.
Beasley et al., comparando 8 atopici con asma lieve con

Approccio pre-determinato Indotto da allergeni
Asma occupazionale
Associato ad obesita
Asmatici fumatori
Indotto da virus

Eosinofilico
Neutrofilico
Granulocitico misto
Paucigranulocitico

Genomica
Approccio non ’
pre-determinato ~ Proteomica

1. Clinicamente definiti

Definiti per gravita: lieve, moderata, grave
Caratterizzati attraverso le riacutizzazioni
Comparsa precoce-prevalentemente estrinseco
Comparsa tardiva prevalentemente intrinseco
Asma corticosteroidi-resistente

2. Definiti attraverso stimoli e induttori

Indotto da esercizio fisico

Indotto da aspirina o da altri farmaci non steroidei

Fenotipi
(Definiti clinicamente)

Fenotipi proposti di asma

3. Fenotipo infiammatorio

Endotipi

(Biomarcatori, Vie molecolari)

—
___/

Conferma

Figura 1. Elenco dei fenotipi proposti di asma basato su un approccio predeterminato e diagramma schematico delle nuove va-
riabili identificate con un approccio non predeterminato che mostra il passaggio da fenotipo (basato su caratteristiche cliniche-
funzionali) ad endotipo (basato su corrispondenti caratteristiche cellulari e immunologiche).
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4 controlli non asmatici hanno osservato negli asmatici
un processo di disepitelizzazione bronchiale con un piu
alto numero di cellule epiteliali nel broncolavaggio degli
asmatici, una aumentata deposizione di collagene al di
sotto della membrana basale epiteliale e una aumenta-
ta degranulazione mastocitaria e infiltrazione mucosale
di eosinofili 4. Queste osservazioni sottolineano la pre-
senza di marcati cambiamenti nelle vie aeree di asma-
tici con malattia lieve. Hamid et al. hanno comparato
10 asmatici atopici con 9 controlli non atopici e han-
no osservato una correlazione tra aumentato numero
di eosinofili, linfociti T attivati (CD25+) e aumentato
mRNA per IL-5 in asma allergico °, fornendo evidenza
per questa citochina come regolatrice della funzione
eosinofilica nell’asma bronchiale (Tab. IA, B). Bentley et
al. hanno comparato dati da biopsie bronchiali di 10
asmatici intrinseci lievi e 7 asmatici allergici lievi con 12
controlli sani non atopici. Gli autori hanno mostrato un
significativo aumento di leucociti totali (CD45+, CD3+,
CD4+) e macrofagi (CD68+) negli asmatici intrinseci ri-
spetto ai controlli normali. L'espressione del recettore
di IL-2 (CD25+) e degli eosinofili (EG2+) era aumentata
negli asmatici intrinseci ed estrinseci rispetto ai controlli
normali, suggerendo che queste ultime caratteristiche
inflammatorie sono condivise dai due tipi di asma °©
(Tab. IA, B). Questi dati sono in linea con diversi lavo-
ri che sottolineano la presenza di piu similitudini che
differenze riguardo al tipo di flogosi (espressione bron-
chiale di eosinofili, IL-4, IL-5, IL-13) tra asma intrinseco

(non-atopico) ed estrinseco (atopico) ’. In particolare,
gli autori hanno descritto un numero piu alto di ma-
crofagi in associazione con la presenza di cellule posi-
tive per GM-CSF in asma intrinseco, suggerendo che
una disfunzione macrofagica potesse avere un ruolo.
D’altro canto, Amin et al. hanno osservato che |'atopia
era associata con specifiche cellule inflammatorie nelle
vie aeree di asmatici non fumatori, evidenziando alcune
differenze tra asma atopico e non atopico. Gli autori
hanno riportato che gli asmatici atopici mostravano un
numero maggiore di eosinofili e di linfociti T in associa-
zione con una maggior espressione di IL-4 e IL-5, men-
tre gli asmatici non atopici mostravano principalmen-
te un maggior numero di neutrofili e di IL-8. Inoltre, i
pazienti atopici avevano un danno epiteliale bronchiale
maggiore rispetto agli asmatici non atopici & Nel loro
insieme, questi dati mostrano che I'asma intrinseco puo
includere differenti sottotipi, con un profilo dominante
eosinofilico o dominante neutrofilico.

Asma allergico e non allergico
eosinofilico

La definizione clinica di asma allergico e basata sulla
identificazione della sensibilizzazione allergica e una
correlazione tra esposizione agli allergeni e i sintomi di
asma °. L'asma allergico eosinofilico & considerato il fe-
notipo pitl commune di asma ed é sostenuto da un pro-
cesso infiammatorio di tipo Th2 '°. Robinson et al. per
primi hanno osservato un aumentato numero di cellule

Tabella IA. Cellule inflammatorie e citochine nelle biopsie bronchiali di asma lieve (FEV, > 80% predetto, no ICS, f2 agonisti

usati al bisogno).

Autori Linfo Eos Mastociti IL-2R Spessore | Degranul. | Degranul.

membrana Eos mastociti
basale

Beasley 1989 4 s a - a a a

Hamid 1991° S a -- a - - -

Bentley 1992 ¢ a'se ala® - aa® - - -

Di Stefano 1993 - a a - - - a

Bradding 1994 -- a acPs - - - -

Shimara 2000 ™ - a - - - - -

Berry 2004 - a - - - _ .

Laberge 2000 a - - - - - -

Lai 2016 -- a - - - - -

Prefontaine 2010 %’ - - - - - - -

Li 2018 % - - - - - - -

Qin 2019 - - - - - - -

i asmatici intrinseci; e: asmatici estrinseci; ep: epitelio bronchiale; ICS: corticosteroidi per via inalatoria; Linfo: linfociti; BM: membrana basale; TNF:
fattore di necrosi tumorale; a: aumento significativo; s: valore stabile. Riferimenti non inclusi nella bibliografia dell’articolo considerati rilevanti nella
patologia dell’asma lieve: Di Stefano A et al. Am Rew Respir Dis 1993;147:1005-1009; Bradding P et al. Am J Respir Cell Mol Biol 1994;10:471-480;
Berry MA et al. J Allergy Clin Immunol 2004;114:1106-1109; Lai T et al. Sci Rep. 2016;6:22835; Qin X et al. Cytokine 2019;117:84-90; Laberge S et

al. J Allergy Clin Immunol 2000;106:293-301.
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Tabella IB. Cellule infiammatorie e citochine nelle biopsie bronchiali di asma lieve (FEV, > 80% predetto, no ICS, B2 agonisti

usati al bisogno).

Autori IL-4 IL-5 TNFa

IL-9

IL-13 IL-16 IL-31 IL-33 IL-36

Beasley 1989 4 - - -

Hamid 1991° --

Bentley 1992 © - - -

Di Stefano 1993 - - -

Bradding 1994 a S a

Shimara 2000 ' -- - -

Berry 2004 -- -- --

Laberge 2000 -- -- -

Lai 2016 -- - -

Prefontaine 2010 %/ - - -

Li 2018 % a -- --

aBAL

Qin 2019 -- -- --

aserum

i- asmatici intrinseci; e: asmatici estrinseci; ep: epitelio bronchiale; ICS: corticosteroidi per via inalatoria; Linfo: linfociti; BM: membrana basale; TNF:
fattore di necrosi tumorale; a: aumento significativo; s: valore stabile. Riferimenti non inclusi nella bibliografia dell‘articolo considerati rilevanti nella
patologia dell’'asma lieve: Di Stefano A et al. Am Rew Respir Dis 1993;147:1005-1009; Bradding P et al. Am J Respir Cell Mol Biol 1994;10:471-480;
Berry MA et al. J Allergy Clin Immunol 2004;114:1106-1109; Lai T et al. Sci Rep. 2016;6:22835; Qin X et al. Cytokine 2019;117:84-90; Laberge S et

al. J Allergy Clin Immunol 2000;106:293-301.

che esprimono mRNA per IL-2, -3, -4, -5 e GM-CSF, ma
non per IFN-g, nel BAL di asmatici atopici lievi rispetto
a controlli sani. Inoltre, hanno osservato che la maggior
parte delle cellule che esprimono mRNA per IL-4 e IL-5
erano linfociti T (CD3+), suggerendo che I’'asma atopico
& caratterizzato dalla espressione di citochine del tipo
Th2 ',

Questi dati sono in linea con uno studio successivo che
ha valutato I'espressione differenziale di mRNA citochi-
nico nelle vie aeree (campioni di sputo) di pazienti con
asma allergico e non allergico e soggetti di controllo .
Gli asmatici allergici mostravano una piu alta percen-
tuale di eosinofili, di mRNA per IL-4, IL-5 e IL-13 nello
sputo indotto rispetto al gruppo di non allergici, anche
se, rispetto ai controlli, erano aumentati solo i messag-
geri per IL-5 e IL-13 nei pazienti allergici. Inoltre, i livelli
aumentati di mRNA per IL-4, IL-5 e IL-13 correlavano
significativamente con la percentuale di eosinofili nelle
vie aeree. Queste osservazioni mostravano una diffe-
renza relativamente modesta tra asmatici allergici e non
allergici riguardo ai livelli di mMRNA citochinico capace di
sostenere I'inflammazione delle vie aeree '2.

Nello stesso periodo, Amin et al. hanno dimostrato un
possibile coinvolgimento dei mastociti nell’asma aller-
gico. La conta dei mastociti in biopsie bronchiali in epi-
telio, lamina propria e ASM (muscolo liscio) in asmatici
allergici e non allergici e in controlli, ha evidenziato la
presenza di pill mastociti nel muscolo liscio di asmatici
allergici rispetto ai non allergici, ma questa differenza
non era presente in epitelio e in lamina propria '3. Tut-
tavia, il numero dei mastociti era maggiore in entrambi

i gruppi di asmatici rispetto ai controlli. Inoltre, gli auto-
ri hanno osservato che la deposizione extracellulare di
prodotti secreti dai mastociti in lamina propria e musco-
lo liscio era pill frequente in asmatici allergici rispetto ai
non allergici, e questa deposizione di materiale masto-
citario correlava con |'espressione di laminina e tenasci-
na nella membrana basale reticolare epiteliale. Questo
implicava che i mastociti potessero essere coinvolti nelle
alterazioni strutturali presenti in asma allergico .
Recenti dati hanno mostrato che i mastociti sono anche
coinvolti nella risposta di tipo Th2 nell’asma. Balzar et
al. hanno analizzato I'espressione dei mastociti totali
(MCtot) e mastociti triptasi/chimasi+ (MCtc) in biopsie
bronchiali, epitelio e BAL di asmatici (lievi, moderati e
gravi) e controlli (atopici e non atopici). Gli autori han-
no osservato che il numero di MCtot in sottomucosa
ed epitelio bronchiale era elevato in lieve vs asma gra-
ve, mentre MCtc erano prevalentemente associati al
gruppo con asma grave, e quindi hanno proposto che i
mastociti erano, per questo, coinvolti nella patogenesi
dell’asma, in particolare con fenotipo Th2 .

Un’altra citochina che pud giocare un ruolo nell’asma
allergico e I'interleuchina-9, che promuove |'espansione
di cellule mononucleate. Shimara et al. hanno confron-
tato asmatici atopici con controlli non-atopici e hanno
trovato livelli aumentati di mRNA e proteina per IL-9
in biopsie bronchiali di asmatici lievi atopici. Inoltre, i
livelli maggiori di mRNA per IL-9 correlavano significa-
tivamente con |'ostruzione bronchiale e la responsivita
delle vie aeree alla metacolina. Gli autori hanno an-
che osservato che le cellule che producevano la mag-
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gior quantita di IL-9 nel tessuto bronchiale dei pazienti
asmatici allergici erano linfociti CD3+ . Recentemente,
Jia et al. hanno trovato livelli aumentati di IL-9 e IL-4,
ma non di IFNg, in cellule mononucleate da sangue pe-
riferico (PBMCs) di bambini con asma allergico rispetto
a bambini sani '®. Questi dati suggeriscono un ruolo
di IL-9 nella patogenesi e progressione dell’asma lieve
allergico (Tab. IA, B).

Sulla base di questi studi, e chiaro che le citochine Th2
come IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13 prevalgono nell’asma aller-
gico, cosa che spiega I'importanza di queste molecole
come "“target” farmacologici nella gestione dell’asma
allergico. Brevemente, IL-4 provoca la differenziazione
di cellule T naive a cellule di tipo Th2, mentre IL-5 e
responsabile della maturazione e rilascio di eosinofili nel
midollo osseo. IL-13 induce proliferazione di cellule B
che producono IgE e di cellule endoteliali ' mentre IL-9
stimola la proliferazione delle cellule T, mastociti, e la
produzione di IgE dalle cellule B 819,

La famiglia delle chimochine che comprende eotassi-
na-1, eotassina-2 ed eotassina-3 e coinvolta nella sti-
molazione e migrazione di eosinofili; in particolare,
eotassina-3 pud giocare un ruolo nella persistenza
dell’eosinofilia bronchiale indotta da allergeni. Ying et
al. hanno osservato una elevata espressione di eotassi-
na e del suo recettore (CCR3) nella mucosa bronchiale
di asmatici atopici vs. controlli non-atopici. Ravensberg
et al. hanno dimostrato un aumento significativo di
eotassina-2 e -3 nella mucosa bronchiale 48 h dopo
stimolo allergenico 2°. Questi dati hanno supportato I'i-
potesi che il danno della mucosa bronchiale nell’asma
allergico coinvolge la secrezione di eotassina.

Wenzel ha contestato il concetto che la via Th2 fosse
la sola coinvolta nei meccanismi di asma allergico. Esa-
minando pazienti con inizio precoce e tardivo di asma
allergico, I'autrice ha osservato che i primi avevano un
pit alto numero di linfociti (CD3+) tissutali rispetto ai
secondi, mentre gli asmatici con insorgenza tardiva ave-
vano pit eosinofili 2'. Le differenze osservate in questi
due fenotipi sottolineavano I'esistenza di vie metaboli-
che che regolano I'asma eosinofilico al di la della sola
risposta immune di tipo Th2, come quella mediata da
cellule linfoidi innate di tipo Th2 (ILC2s), derivate da un
progenitore linfoide comune 7. Smith et al. hanno con-
fermato il ruolo potenziale delle ILCs come un meccani-
smo di asma non-allergico eosinofilico. Gli autori hanno
osservato una espressione significativamente maggiore
di ILC2 che producono citochine Th2 nel sangue e spu-
to di pazienti con asma grave non allergico rispetto ad
asmatici atopici lievi 22. Queste cellule rilasciano cito-
chine chiave di tipo Th2 (IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13) e altri
mediatori di crescita tissutale, inflammazione e riparo
tissutale 23. | dati suggeriscono che ILC2 sono coinvolti
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nell’asma eosinofilico non atopico e che piu alti valori
di ILC2s sono anche presenti nel sangue periferico degli
asmatici, suggerendo che essi giocano un ruolo impor-
tante nella patogenesi della malattia 2*. Per distinguere
tra meccanismi allergici e non allergici di migrazione e
attivazione eosinofilica, I'ultimo tipo (con prevalenza di
ILC2s) e descritta come asma T2.

Nell’asma, la risposta di tipo T2 nella mucosa bronchia-
le inizia con il rilascio di linfoproteina stromale timica
(TSLP), IL-25 e IL-33 (allarmine) in risposta al danno tis-
sutale epiteliale, al riconoscimento di agenti patogeni o
in seguito a esposizione ad allergeni. Queste allarmine
attivano direttamente ILC2s per produrre citochine di
tipo Th2 5.

IL-33 & principalmente espressa dai mastociti, ILC2s,
eosinofili e Tregs; mentre la IL-25 € espressa nelle cellu-
le epiteliali del polmone dopo esposizione ad allergeni
e durante infezione da elminti 2>25. TSLP & espressa in
condizioni basali nei polmoni e la sua sovraespressio-
ne porta allo sviluppo di iperresponsivita delle vie aeree
(AHR). | tipi cellulari che rispondono alla TSLP includono
le cellule dendritiche (DCs), monociti, cellule B, masto-
citi e cellule T e TSLP e capace di promuovere la diffe-
renziazione e la secrezione di citochine dalle cellule di
tipo Th2 . Il ruolo di queste citochine nei meccanismi
dell’asma allergico & meglio conosciuto. Prefontaine et
al. hanno mostrato un progressivo aumento di mRNA
per IL-33 rispetto ai controlli in biopsie bronchiali di pa-
zienti asmatici (da lievi a gravi) e una maggior espres-
sione di immunoreattivita epiteliale per IL-33 in asmatici
gravi rispetto ad asmatici lievi 27 (Tab. IA, B). Piu recen-
temente, Li et al. hanno mostrato aumentati livelli di
IL-33 e TSLP nel BAL in asma lieve rispetto ai controlli.
In aggiunta, IL-33 e TSLP correlavano inversamente con
la funzione polmonare degli asmatici e con il grado di
gravita della malattia, confermando il coinvolgimento
di IL-33 e TSLP nella patogenesi dell’asma % (Tab. IA, B).
Diversi studi hanno esplorato il ruolo di IL-25 nell’asma
eosinofilico. Corrigan et al. hanno riportato un signifi-
cativo aumento di immunoreattivita per IL-25 e IL-25R
nella sottomucosa di asmatici lievi atopici 24 h dopo sti-
molo con allergene (Tab. lIA, B). Inoltre, le cellule positi-
ve per IL-25 erano eosinofili, mastociti e cellule endote-
liali, mentre I'immunoreattivita per IL-25R co-localizzava
con gli eosinofili, mastociti, cellule endoteliali e linfociti
T 2°. Nell'insieme, queste citochine sono ampiamente
espresse nell'infiammazione allergica delle vie aeree,
suggerendo che queste ultime possano essere consi-
derate target molecolari per trattamenti farmacologici.
La Tabella IA, B sintetizza i principali studi che hanno
contribuito ad una miglior conoscenza dell’asma lieve
eosinofilico. Lidentificazione, dalla fine degli anni 80,
di flogosi bronchiale anche nelle forme di asma lieve
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Tabella llA. Dati da biopsie bronchiali di asmatici lievi dopo stimolo con allergeni.

Autori Ore Lin fo. Neutr. Eos- Mastociti | ICAM1 ELAMA1 IL- 2R IL-5

dopo - (EG2+

stimolo o MBP+)
Bentley 93 3 24 h s s a s -- - a amRNA
Montefort 94 4 6h a a a a a a - -
Wooley 95 ° 24 h - -- a - - - - -
Laberge 00 © 24 h - - a - - - - -
Lilly 017 4 h - - a - - - - -
Erpenbeck 24 h atAL aBAL atAL - - - - -
038
Ricciardolo 03- 48 h acP -- ajepsd S - - - -
12 9,10 4-

iep,s b

Ravensberg 05 48 h - -- a S - - - -
Corrigan 11 24 h a a a a - - - -
Wang 18 24 h a a a a -- - - -

Linfo: linfociti; neutr: neutrofili; lep: Intraepiteliale; sb: sottomucosa; BAL: lavaggio broncoalveolare; bio: biopsie bronchiali; eot: Eotassine; ICAM:
molecola di adesione intracellulare; ELAM: molecola di adesione endoteliale-leucocitaria; IL: interleuchina; GMCSF: Granulocyte-Macrophage-Colony
Stimulating Factor (fattore stimolante colonie granulocitarie-macrofagiche); TSLP: Thymic Stromal Lymphopoietin (linfopoietina stromale timica); a:
aumento significativo; s: valore stabile.

Riferimenti non inclusi nella bibliografia dell’articolo Parte II, considerati rilevanti nella patologia dopo stimolo allergico: Ravensberg Al et al. J Allergy Clin
Immunol 2005;115:779-85; Corrigan CJ et al. J Allergy Clin Immunol 2011;128:116-124.

Tabella IIB. Dati da biopsie bronchiali di asmatici lievi dopo stimolo con allergeni.

GMCSF IL-16 IL-9 Ki-67 IL-25 e/o
IL-25R

Eotassine
(1,2,3)

Autori

amRNA

Bentley 93 3
Montefort 94 4 - -- - - - - - - -
Wooley 95 °
Laberge 00 © -- a - - - - - - -
Lilly 017 - .

Erpenbeck -- -- --
038

Ricciardolo 03- -- - - .
12 9,10

Ravensberg 05 - -

aBAL-BIO

Corrigan 11 -- - -- - - a - - -

Wang 18 ' - - - - - a a a a

Linfo: linfociti; neutr: neutrofili; lep: Intraepiteliale; sb: sottomucosa; BAL: lavaggio broncoalveolare; bio: biopsie bronchiali; eot: Eotassine; ICAM:
molecola di adesione intracellulare; ELAM: molecola di adesione endoteliale-leucocitaria; IL: interleuchina; GMCSF: Granulocyte-Macrophage-Colony
Stimulating Factor (fattore stimolante colonie granulocitarie-macrofagiche); TSLP: Thymic Stromal Lymphopoietin (linfopoietina stromale timica); a:
aumento significativo; s: valore stabile.

Riferimenti non inclusi nella bibliografia dell’articolo Parte II, considerati rilevanti nella patologia dopo stimolo allergico: Ravensberg AJ et al. J Allergy Clin
Immunol 2005;115:779-85; Corrigan CJ et al. J Allergy Clin Immunol 2011;128:116-124.

'90, e stato suggerito che i neutrofili potessero anche
avere un ruolo nei meccanismi patogenetici della ma-
lattia, in quanto si era osservata una diversa infiam-
mazione tra asma fatale ad evoluzione rapida e lenta.

intermittente ha permesso importanti avanzamenti nel
trattamento farmacologico anti-inflammatorio adotta-
to nella gestione corrente della malattia (Tab. IA, B).

Asma neutrofilico
L'asma e stato per lungo tempo considerato una malat-
tia inflammatoria eosinofilica. Tuttavia, nei primi anni

Quest'ultima era caratterizzata da un piu alto numero
di neutrofili nella sottomucosa delle vie aeree *°. Il coin-
volgimento dei neutrofili nell’asma era successivamente
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confermato da Wenzel et al. che hanno osservato che
in biopsie bronchiali di asmatici gravi in alto dosaggio
di corticosteroidi inalati (ICS) e per via orale (OCS) vi era
un pil alto numero di neutrofili rispetto ad asmatici lievi
e soggetti sani 3.

'asma neutrofilico & associato con una malattia piu
grave e con cellule di tipo Th1, cioé cellule che produ-
cono interferon-g (immunita di tipo ) e cellule Th17 che
producono IL-17, IL-21 e IL-22 (immunita di tipo 3). Un
piu alto numero di neutrofili con una maggior presenza
di IL-8 e di mieloperossidasi neutrofila (MPO) caratteriz-
za I'asma grave rispetto all’asma lieve 3. Una piu alta
neutrofilia nello sputo in asma grave é stata confermata
da Shannon et al., che hanno osservato una aumenta-
ta espressione di IL-8 e IFN-g nella sottomucosa degli
asmatici gravi 3. L'asma neutrofilico & anche riportato
come predominante nell'asma refrattaria grave 3'3? e
la colonizzazione batterica delle vie aeree negli asma-
tici gravi pud contribuire al fenotipo neutrofilico dell’a-
sma 343>, Recenti dati mostrano che la composizione
microbica delle vie aeree differisce in associazione con il
guadro infiammatorio, e i pazienti asmatici neutrofilici
mostrano una aumentata presenza di patogeni oppor-
tunistici nello sputo. Questi autori quindi suggeriscono
che il microbiota possa influenzare la risposta a terapie
antimicrobiche e steroidee . In aggiunta, il numero di
cellule che esprimono citochine come IL-17A, IL-17F
e IL-21 & aumentato in biopsie bronchiali di asmatici
gravi, che si differenziavano dagli asmatici lievi e con-
trolli sani per una piu alta espressione di neutrofili nella
loro mucosa bronchiale . Nello stesso studio IL-17F
correlava con il numero di neutrofili e il tasso di riacu-
tizzazioni in tutti gli asmatici suggerendo che le cito-
chine Th17 giocano un ruolo nellindurre neutrofilia e
riacutizzazioni nell’asma 7. Piu recentemente, in una
comparazione di biopsie bronchiali tra asmatici ad alta
neutrofilia (mediana: 94,34 neutrofili/mm?) e asmatici a
media neutrofilia, i primi avevano aumentati livelli di IgE
sieriche, sensibilizzazione ad allergeni perenni, tasso di
riacutizzazioni, dipendenza da OCS e numeri maggiori
di cellule CD4+ e IL-17+ nella loro mucosa bronchiale.
Questo suggerisce che una alta neutrofilia bronchiale
puo identificare un nuovo sotto-fenotipo di asma 3.

Le evidenze allo stato attuale sottolineano il coinvolgimen-
to dell'inflammasoma nell'asma neutrofilico. NLRP3 & il
complesso costituente I'inflammasoma pit studiato nelle
malattie infiammatorie come I'asma neutrofilico *°. NLRP3
risulta attivato da interazioni tra molecole patogene asso-
ciate a recettori di ricognizione molecolare come i Toll-like
recettori o da citochine come il TNF e IL-1p. Dopo attiva-
zione di NLRP3, si verifica una sua sovra-regolazione con
aumento di caspase 1, IL-1p e IL-18 %°. | pazienti con asma
neutrofilico hanno una maggior espressione di NLRP3, IL-
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1B e caspase-1 rispetto ai pazienti con asma eosinofilico,
e la aumentata IL-1p nell'asma neutrofilico e legata ad at-
tivazione di NLRP3 341 o alla attivazione di altri inflamma-
somi #. Inoltre, il nesso NLRP3/caspase-1/IL-1p & coinvolto
nell’asma neutrofilico e refrattaria grave che mostra una
piu alta espressione di geni per NLRP3 e IL-18R.

Sebbene I'esistenza dell’asma neutrofilico come fenoti-
po distinto & ancora dibattuto, i dati riportati supporta-
no questa ipotesi. Altri studi sono necessari per chiarire
le conoscenze su questo tipo di asma, in modo da mi-
gliorare la gestione di questi pazienti con asma grave e
non responsivo.

Asma paucigranulocitico

La definizione di asma paucigranulocitico (PGA) & basa-
ta sulla assenza di elevati livelli di eosinofili e neutrofili
nello sputo #3. Le principali caratteristiche biologiche e
strutturali di questo fenotipo di asma sono le alterazioni
del muscolo liscio delle vie aeree (ASM), la aumentata
ipertrofia e iperplasia muscolare, associate a iperreatti-
vita bronchiale 4. Sono anche caratteristiche di questo
tipo di asma un ispessimento della membrana basale
reticolare sottoepiteliale e piu alti livelli di TGFp >8 che
producono una perdita di associazione tra infiamma-
zione e rimodellamento tissutale. Lo stress ossidativo e
stato proposto come un meccanismo potenziale coin-
volto nella patogenesi della PGA. Infatti, sono stati de-
scritti livelli normali di proteine S-glutationilate (PSSG)
e aumentati livelli di glutaredoxine (Grx1) nello sputo
di pazienti con PGA “8. Mentre le riacutizzazioni dell’a-
sma sono principalmente eosinofiliche (50%) o neutro-
filiche (80%), PGA diventa piu evidente come fenoti-
po a sé nell’asma stabile 4°. Durante le riacutizzazioni,
una risposta infiammatoria si sviluppa in quasi tutti gli
asmatici. In condizioni stabili, i pazienti con PGA hanno
mostrato una miglior funzione polmonare rispetto agli
altri fenotipi e I'asma refrattaria grave si verifica meno
frequentemente in pazienti con PGA “3. Sulla base di
questi dati ottenuti da campioni di sputo e da misure di
funzione polmonare, gli autori si sono chiesti se fosse
veramente esistente questo fenotipo di asma, e hanno
suggerito che essa potrebbe rappresentare una forma
“benigna” di asma in relazione alla buona risposta al
trattamento farmacologico *. Si pensa che i cambia-
menti strutturali e il prevalente rimodellamento delle vie
aeree sia poco reversibile in pazienti con PGA. Tuttavia,
I'ispessimento della membrana basale sottoepiteliale,
caratteristica di questi pazienti, pud essere parzialmen-
te ridotto dopo trattamento anti-inflammatorio ***' o
dopo un periodo di assenza da esposizione ad un agen-
te occupazionale come il Toluene diisocianato (TDI) in
asmatici sensibili 5. Infatti, in asmatici sensibili al TDI, in
associazione con una diminuzione della sensibilita alla



molecola, noi abbiamo anche osservato una diminu-
zione dello spessore della membrana basale reticolare
sottoepiteliale e un numero minore di fibroblasti sot-
toepiteliali, mastociti e linfociti, rispetto ai loro valori
alla diagnosi 2. Vi e la necessita di dati strutturali piu
ampi in biopsie bronchiali per chiarire meglio il qua-
dro anatomo-patologico delle cellule infiammatorie e
strutturali presenti in pazienti con PGA in condizioni
stabili e in fase di riacutizzazione.
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