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Asma con infiammazione
di tipo 2

Type 2 inflammation in asthma

Riassunto

[’endotipo asmatico T2 ¢ il risultato di una complessa interazione tra meccanismi immunopatologici innati
e acquisiti. L'approccio delle scienze “omiche” e della trascrittomica ha consentito di individuare nell'asma
due importanti endotipi “T2” e “non T2”. | soggetti con asma T2 presentano solitamente eosinofilia periferica
e tissutale, ispessimento della membrana basale sottoepiteliale, un maggior grado d’iperreattivita bronchiale
e una migliore risposta agli steroidi rispetto agli asmatici “non T2”. | pazienti con asma grave “T2”, e in par-
ticolare quelli con endotipo “T2 high”, sono meno responsivi agli steroidi e presentano pit frequentemente
importanti comorbilita come la rinusinusite cronica e la poliposi nasale. In questi pazienti il trattamento con
farmaci biologici € diventato un presidio terapeutico di estrema importanza.

Summary

The asthmatic endotype T2 is the result of a complex interaction between innate and acquired immunopatho-
logical mechanisms. The approach of omics sciences and transcriptomics has allowed to identify two important
endotypes in asthma, “T2” and “not T2”, Subjects with T2 asthma usually show peripheral and tissue eosinophilia,
subepithelial basal membrane thickening, an increased bronchial hyperreactivity and a better response to steroids
than non T2 asthmatics. Patients with T2 severe asthma and particularly with T2 high endotype are less responsive
fo steroids and most frequently show important comorbidities as chronic rhinosinusitis and nasal polyposis. In
these patients, the treatment with biological drugs has become a fundamental therapeutic Strategy.

cain asma T2 e non T2 24, Attualmente il
termine T2 ha sostituito il termine Th2 che
indica solo i meccanismi immunopatologici
correlati alla risposta immunitaria acquisita,
mentre il termine T2 comprende anche la
componente immunitaria innata che vede
anche il coinvolgimento delle cellule linfoidli
innate di tipo 2 (ILC2).

Introduzione

Attualmente 'asma non pu0 pil esse-
re considerata come una singola malattia,
ma come una complessa sindrome per
cui il termine asma deve essere utilizza-
to come una diagnosi ombrello che com-
prende diverse malattie caratterizzate da
specifici meccanismi etiopatogenetici (en-
dotipi) e differenti manifestazioni cliniche
(fenotipi).

Gli studi di Wenzel e coll. e di altri auto-
ri % hanno dimostrato che & possibile di-
stinguere due principali fenotipi infamma-
tori dell’asma grave in base alla presenza
della cellularita infiammatoria nell’espetto-
rato indotto e a diversi marcatori biologici
in: (@) asma eosinofila e (b) asma non eo-
sinofila.

Gli studi che utilizzano le scienze “omi-

(Gli studi che utilizzano IeN
scienze “omiche” hanno con-
sentito di individuare i mec-
canismi molecolari che stan-
no alla base degli “endotipi
dell’lasma” differenziando I’a-
sma dal punto di vista dell’e-
spressione genomica in asma

\T2 e non T2. y

che”, e in particolare la “trascrittomica”,
hanno consentito di individuare i meccani-
smi molecolari che stanno alla base degli
“endotipi dell’asma” differenziando I'asma
dal punto di vista dell’espressione genomi-

Nel contesto dell'infiammazione di tipo
2 un ruolo patogenetico fondamentale &
svolto dalle interleuchine IL-4, IL-5 e IL-13.
Nel contesto dell'infiammazione di tipo 2 un
ruolo patogenetico fondamentale & svolto
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dalle interleuchine IL-4, IL-5 e IL-13. Queste citochine
sono responsabili sia del processo infiammatorio tipi-
co dell’'asma T2 (infiammazione eosinofila) che del ri-
modellamento delle vie aeree. L'infiammazione di tipo
2 ¢ inoltre caratterizzata da un’aumentata presenza di
eosinofili (circolanti e nel polmone) del FeNO, e delle
IgE e pud essere accompagnata da atopia °”.

La strategia terapeutica nei confronti dei pazienti
affetti da asma grave € profondamente cambiata ne-
gli ultimi anni e oggi & possibile adottare un approccio
personalizzato e di “precisione” grazie all’'individuazio-
ne di specifici endotipi della malattia che ci consentono
di scegliere tra i diversi interventi terapeutici a disposi-
zione quello mirato a modificare i meccanismi etiopa-
togenetici specifici che sostengono quella particolare
manifestazione patologica dell’asma o endotipo ©.

Descrizione dei fenotipi
clinici dell’asma

Attualmente gli strumenti utilizzabili per individuare
fenotipi-endotipi dell’asma e proporre una nuova tas-
sonomia della malattia sono basati sull’analisi (a) dei
dati clinici, (b) dei dati strumentali e di laboratorio, (c)
del profilo molecolare (endotipizzazione molecolare)
utilizzando I'approccio delle scienze “omiche”. | risulta-
ti delle suddette indagini sono successivamente ana-
lizzati utilizzando le metodiche statistiche esplorative
non supervisionate come I'analisi dei gruppi (cluster

analysis e unsupervised computational modeling) a cui
si aggiungono varie tecniche di analisi multivariata con
I'obiettivo di assegnare i singoli pazienti in gruppi (clu-
ster) non definiti a priori +,

| principali lavori che hanno utilizzato questa meto-
dica analitica innovativa nello studio della fenotipizza-
zione dell’asma grave sono riportati nella Tabella | 7,

Sebbene ci siano delle importanti differenze nelle
popolazioni indagate, nei parametri utilizzati e nelle
metodiche statistiche di analisi, emergono come utili a
orientare la fenotipizzazione clinica tre parametri clinici:
I'eta d’insorgenza, la funzione respiratoria e la presen-
za di atopia. L'obesita, a seconda delle coorti studia-
te, si associa a una asma prevalentemente eosinofila,
quando I'asma insorge prima dell’'obesita, mentre a
una flogosi neutrofila quando I'asma compare in sog-
getti precedentemente obesi 6, quindi questa caratte-
ristica e distribuita in diversi cluster. Anche la cellularita
infiammatoria dell’espettorato, eosinofila e neutrofila,
per quanto sia maggiormente rappresentata in alcuni
fenotipi, presenta comunque delle aree di sovrapposi-
zione tra i diversi cluster clinici. Le forme di asma piu
lievi sono invece solitamente paucigranulocitarie. Ge-
neralizzando & comunque possibile individuare almeno
quattro cluster che dimostrano caratteriste sufficiente-
mente comuni: (1) asma lieve atopica a esordio pre-
coce, (2) asma moderata atopica a esordio precoce,
(8) asma grave a esordio tardivo non atopica eosinofila,
(4) asma grave non allergica non eosinofila con ostru-
zione non reversibile (Tabella |).

Tabella I. Fenotipi clinici del’asma (da Vaghi e De Michele, 2017 ¢; Kaur e Chupp, 2019 & mod.).

FENOTIPI - ASMA

Eta di insorgenza

Insorgenza in eta giovanile

Insorgenza in eta adulta

e Funzione respiratoria e Funzione respiratoria ridotta | ® Funzione respiratoria e Funzione respiratoria ridotta
normale normale (+/-) (-/-)
e Endotipo T2 atopico e Endotipo T2 atopico e Endotipo T2 e Endotipo non T2
non atopico non atopico
elevati eosinofili neutrofilico o misto
e Moore: 1-2 e Moore: 4 e Moore: 3 + obesi e Moore: 5
(SARP - ref 9)
e | efandeaux: 1 e | efandeaux: 4 + obesi e | efandeaux: 2 + obesi e | efandeaux: 3 + obesi
(U-BIOPED - ref 10)
e Haldar: 3 e Haldar: 1 e Haldar: 4 e Haldar: 2 + obesi
(UK - ref 11)
e Yan: 3 e Yan: misto eos + neutr e Yan: 1 eosinofilo e Yan: 2 neutrofilico
(TEA - ref 12)
e Newby: 1 e Newby: 3 e Newby: 4 e Newby: 2-5 + obesi
(BTS - ref 13)
e Hinks: 1 e Hinks: 4 e Hinks: 5 e Hinks: 3-6 + obesi
(UK - ref 14)
e Wu Wei: 2-3 e \Wu Wei: 6 e \WWu Wei: 5 e \Wu Wei: 4 + obesi
(SARP - ref 15)

Nella tabella sono riassunti i principali lavori che hanno utilizzato I'analisi dei gruppi per differenziare i diversi fenotipi clinici dell’asma e che hanno tenuto
conto, tra le numerose variabili utilizzate nell’analisi dei gruppi, dell’eta d’insorgenza, della funzione respiratoria e della presenza di atopia. | diversi cluster
individuati sono riassunti nella tabella con il numero indicato dall’autore e sono stati raggruppati per similarita in quattro cluster principali: (1) asma lieve
atopica a esordio precoce, (2) asma moderata atopica a esordio precoce, (3) asma grave a esordio tardivo non atopica eosinofila, (4) asma grave non
allergica non eosinofila con ostruzione non reversibile. Tra parentesi la coorte di pazienti in cui e stato effettuato lo studio e il riferimento bibliografico.

148

V. 34 « n. 05-06 « Ottobre-Dicembre 2019

Rassegna di Patologia dell’Apparato Respiratorio




Le tecniche bioinformatiche di clustering delle
variabili cliniche e infammatorie hanno consentito di
identificare dei fenotipi che hanno una discreta impor-
tanza tassonomica, ma da un punto di vista clinico-
prognostico gli elementi a disposizione non consen-
tono di identificarne la sottostante patogenesi che
permette un effettivo approccio terapeutico persona-
lizzato 2°8,

Descrizione degli endotipi
dell’asma basata

sulle scienze “omiche”:
endotipo T2

Le scienze “omiche” consentono un approccio im-
parziale e non supervisionato e rappresentano quindi
una nuova metodologia utile all'individuazione degli
endotipi del’asma e in questo contesto I'approccio
“trascrittomico” & quello che ha offerto i piu importanti
contributi. La “trascrittomica” consente la caratterizza-
zione dei geni attivati nelle cellule oggetto di studio,
effettuando la determinazione quantitativa e qualitativa
del’RNA presente, dato che la presenza di RNA riflette
la quota di genoma trascritto e quindi i processi pato-
fisiologici che sono alla base di un particolare endoti-
po 88,

Il lavoro seminale di Woodruff e coll. 7, in cui & sta-
ta utilizzata la tecnica di microarray e della trascrizio-
ne polimerasica inversa applicata alla cellule epiteliali
bronchiali, ha dimostrato che in circa il 50% dei pazien-
ti con asma lieve-moderata sono iperespressi i marker
genomici dell’infiammazione di tipo 2, che dipendono
dall’attivazione indotta dalla IL-13 quali: la periostina
(POSTN), il regolatore dei canali del cloro 1 (CLCA1) e
I'inibitore della serpina (SERPINEB2). Nei pazienti in cui
& dimostrabile una iperespressione T2/IL-13, ma non
in quelli con bassa espressione T2/IL-13, & presente
un aumentato numero degli eosinofili circolanti e nel
Lavaggio Broncoalveolare (BAL), un aumento delle IgE
totali e specifiche, dell’iperreattivita bronchiale e dello
spessore della membrana basale. Ancora piu impor-
tante & che gli asmatici con flogosi T2/IL-13 sono quelli
che traggono i maggiori benefici a seguito della terapia
steroidea.

Successivi lavori, effettuati sempre utilizzando le
tecniche trascrittomiche, hanno confermato la presen-
za di cluster con caratteristiche T2 e non T2 879,

In un recente lavoro Peters e coll. ' hanno dimo-
strato, effettuando una completa caratterizzazione tra-
scrittomica del network della risposta immune delle vie
aeree (whole trascriptome gene sequencing), che l'in-
fiammazione di tipo 2 & presente nel 58% degli asma-
tici studiati e il network inflammatorio che sostiene la
persistenza di questo tipo di infammazione é costituito
da numerose cellule della risposta immunitaria innata
in particolare: dai mastociti, dai basofili, dagli eosino-
fili e dalle cellule dendritiche (IDECs), sottolineando il
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ruolo centrale delle citochine IL-4, IL-13 e IL-5 e degli
eosinofili. Lo studio evidenzia per la prima volta che
le IDECs sono parte integrante dell'infiammazione T2
nelle vie aeree, analogamente a quanto si verifica nella
cute dei pazienti con dermatite atopica. Nel lavoro &
stato inoltre descritto un particolare endotipo di asma
con caratteristiche di “T2 ultrahigh”, in cui € massima
l'iperespressione genica di tipo 2. Si tratta di soggetti
con asma grave eosinofila con ostruzione non rever-
sibile e corticoresistenza. Gli autori non sono stati in
grado, per la mancanza di sicuri marker trascrittomici,
di rilevare il ruolo delle cellule ILC2.

Nel’lambito della coorte U-BIOPRED (Unbiased
Biomarkers in Prediction of Respiratory Disease Out-
comes) Pavlidis e coll. 2° hanno valutato la prevalenza
dellasma T2 in un gruppo di pazienti con asma gra-
ve utilizzando I'analisi trascrittomica relativa a 34 geni
attivati dalla IL-13 nell’epitelio bronchiale (IL-13-IVS) e
hanno potuto dimostrare che globalmente il 40% dei
pazienti con asma grave presenta un endotipo T2 high
con la seguente distribuzione rispetto al fumo: il 45%
dei non fumatori, il 50% dei fumatori e il 25% degli ex
fumatori, mentre solo il 28% dei pazienti con asma
lieve-moderata ha presentato le caratteristiche trascrit-
tomiche dell’asma T2. | pazienti con elevata espressio-
ne T2 sono caratterizzati dalla presenza di ostruzione
bronchiale con discreta risposta al broncodilatatore,
aumento dei volumi polmonari, elevati livelli di IgE totali,
aumento del FeNO, degli eosinofili circolanti e nell’e-
spettorato, ma non & stato dimostrato rispetto ai con-
trolli un significativo aumento della periostina.

Immunopatogenesi della
risposta immunitaria
acquisita e innata T2

L'immunopatogenesi della risposta acquisita T2 &
stata ampiamente descritta recentemente in numerose
revisioni a cui si rinvia 62122,

Clinicamente, il fenotipo asmatico con
risposta immunopatologica acquisita T2
€ caratterizzato dalla presenza di atopia,
aumentati livelli di IgE totali, presenza di

IgE specifiche ed eosinofilia.

Lo stimolo alla polarizzazione di cellule T CD4+
naive al fenotipo Th2 & promosso dall’lL-4 inducendo
cosl la produzione di citochine Th2, incluse la stessa
IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13; la IL-4 guida inoltre la conver-
sione della classe Ig isotipica degli anticorpi IgM o 1gG
verso IgE a livello dei linfociti B.

Clinicamente, il fenotipo asmatico con risposta im-
munopatologica acquisita T2 € caratterizzato dalla pre-
senza di atopia, aumentati livelli di IgE totali, presenza
di IgE specifiche ed eosindfilia. Caratteristiche che cor-
rispondono in gran parte al fenotipo precedentemen-
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te descritto come “asma allergica lieve e moderata a
esordio giovanile” 1° (Tabella I).

Recentemente e stato dimostrato che I'infiam-
mazione di tipo T2 pud essere sostenuta non solo
dai linfociti Th2, che sono le cellule cardine della ri-
sposta immunitaria acquisita, ma anche da parte di
alcune cellule inflammatorie appartenenti all'immu-
nita innata, come le cellule linfoidi ILCs (Innate Lym-
phoid Cell), i linfociti NK (Natural Killer), i linfociti NK
invarianti 2224,

Le ILCs rappresentano un’eterogenea popolazione
di cellule di origine linfoide, residenti in tutti gli orga-
ni, che non esprimono recettori per specifici antigeni,
come i linfociti Th2 e Th1, ma possono essere attivate
senza una preventiva sensibilizzazione a seguito del
danno cellulare dell’organo in cui risiedono 4.

Sono stati descritti tre fenotipi delle cellule linfoi-
di innate (ILCs): ILC1, ILC2 e ILCS. Le cellule linfoidi
ILC2 svolgono un ruolo importante nella flogosi T2 e
vengono attivate a seguito di un danno dell’epitelio
bronchiale. Lepitelio bronchiale infatti non & una bar-
riera passiva che si frappone tra I'ambiente esterno e
la mucosa bronchiale, ma rappresenta la prima linea
di difesa dell’apparato respiratorio. Infatti, quando le
cellule epiteliali vengono danneggiate da agenti no-
civi come il microparticolato aereo, gli agenti virali, le
endotossine e le protesi di origine batterica o presenti
negli allergeni, producono numerosi mediatori e in par-
ticolare un gruppo di citochine definite come allarmine:
IL-33, IL-25 e TSLP (Thymic Stromal Lymphopoeitin).
Le allarmine, in particolare il TSLP e la IL-33, sono tra i
principali agenti in grado di stimolare i linfociti ILC2 2324,

I linfociti ILC2, a seguito della loro attivazione, pro-
ducono numerosi mediatori e citochine, come IL-5,
IL-9 e IL-13, IL-21, IL-4, GM-CSF, che stimolano I'in-
filtrazione tessutale da parte degli eosinofili, la iperpro-
duzione di muco e liperreattivita bronchiale, oltre che
i fenomeni di rimodellamento/riparazione bronchiale. |
linfociti ILC2 per quanto siano molto meno numerosi
dei linfociti Th2, producono una quantita di citochine
circa 10-40 volte superiore ai linfociti Th2 24 2°,

Studi condotti in soggetti
asmatici sulla risposta
immunopatologia innata
nel’asma grave T2

| primi studi sulle cellule ILC2 sono stati effettuati
nel modello animale, ma recentemente sono arrivate
numerose conferme sul loro ruolo negli studi in sog-
getti asmatici. Recentemente Smith e coll. ?® hanno
confrontato la presenza di cellule ILC2 nei pazienti con
asma lieve e nei pazienti con asma grave corticodipen-
denti. Gli autori hanno riscontrato un aumento delle
cellule ILC2 nel sangue e nell’espettorato dei pazienti
con asma grave rispetto a quelli con asma lieve, dove
le cellule ILC2 rappresentano la principale fonte delle
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citochine T2. | soggetti con asma grave che hanno
una percentuale di eosinofili > 3% nell’espettorato
presentano il maggior numero di cellule ILC2 nell’e-
spettorato anche quando I'eosinofilia ematica & infe-
riore a 300/mL. Il lavoro dimostra che I'attivazione dei
linfociti ILC2 e la conseguente aumentata produzione
di IL-5 e IL-13 possono promuovere la persistenza
dell’eosinofilia nei pazienti con asma grave, malgra-
do la somministrazione di elevate dosi di steroidi orali.
IL-5 e IL-13 determinano infatti un aumento dei livelli
ematici di eosinofili e la loro sopravvivenza in circolo; in
piu IL-4 e IL-13 inducono il reclutamento nelle vie ae-
ree degli eosinofili, aumentando la sintesi di eotassina
e portando ad un’upregulation dell'espressione delle
molecole di adesione endoteliali come la molecola di
adesione delle cellule vascolari (VCAM)-1 272, Inoltre,
in pazienti con asma grave e corticodipendenti, & sta-
ta dimostrata la presenza di elevati livelli di TSLP e di
IL-33 a conferma che la produzione di allarmine da
parte dell’epitelio bronchiale & scarsamente responsi-
va all’effetto soppressivo degli steroidi.

Citochine, mediatori

e cellule inflammatorie
coinvolte nella patogenesi
dell’asma T2

Di seguito la descrizione delle principali citochine e
cellule infiammatorie coinvolte nelle flogosi T2 (le carat-
teristiche dei linfociti Th2 e ILC2 sono state preceden-
temente descritte) 2*:

IL-5

IL-5 ha una struttura comune con altre citochine
ematopoietiche come iI GM-CSF e la IL-3 e si lega
a una specifica sub unita IL-5a (IL-5Ra) del suo re-
cettore che a sua volta interagisce con la sub unita
beta determinandone I'eterodimerizzazione. Il legame
ad alta affinita tra IL-5 con il suo recettore innesca la
trasduzione del segnale attivando le JAK 1-2 (Janus
Kinasi) e le STAT 1-3-5 (proteine trasduttrici del segna-
le e attivatori della traduzione) che a loro volta attivano i
geni regolatori che sovrintendono alla differenziazione,
proliferazione, maturazione, sopravvivenza, adesione,
chemotassi e degranulazione degli eosinofili. La IL-5
svolge anche un’attivita regolatrice dei mastociti e dei
basofili 2428,

IL4 e IL-13

IL-4 e IL-13 agiscono su due recettori R1 e R2. |l
recettore R1 é stimolato unicamente dalla IL-4 ed e
formato da due catene IL-4Ra/Yc, mentre il recettore
R2 & formato dalle catene IL-4Ro/IL-13Ra1, quindi i
due recettori presentano una catena comune, la IL-
4Ra. | recettori di tipo R1 sono presenti sulle cellule di
origine emopoietica come i linfociti B, linfociti T, mo-
nociti, eosinofili, fibroblasti e sono attivati solo dalla
IL-4 che determina I'eterodimerizzazione delle due
catene cui segue la fosforilazione delle JAK1 e JAK3
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e successivamente la dimerizzazione della STAT-6
che sovra regolano il fattore di trascrizione GATA 3
che sovrintende alla sviluppo della risposta Th2. | re-
cettori R2 possono essere attivati sia dalla IL-4 che
dalla IL-13 e si trovano su cellule epiteliali, cellule del-
la muscolatura liscia, fibroblasti, monociti e linfociti B
attivati. In questo caso viene fosforilata la JAK1-2 e
dimerizzata la STAT-6 con conseguente traslocazione
nel nucleo e trascrizione di una serie di geni che av-
viano una complessa serie di eventi biologi 2. Questa
particolare conformazione recettoriale &€ responsabile
del fatto che IL-4 e IL-13 possono avere attivita in
comune o attivita specifiche, la prevalenza dell’effetto
dipende dalla diversa distribuzione quantitativa e spa-
ziale dei recettori e dalla produzione locale di IL-4 e
IL-13. IL-4 ¢ implicata nella polarizzazione dei T naive
in Th2 e nella sintesi delle IgE, mentre IL-13 ha un
ruolo specifico nella produzione di muco e nell’indu-
zione della fibrosi; entrambe IL-4 e IL-13 hanno un
effetto sulla infammazione eosinofila e sulla genesi
della iperresponsivita bronchiale. La IL-4 aumenta la
capacita delle cellule dendritiche (DCs) di stimolare la
secrezione di citochine da parte dei linfociti Th2, men-
tre la IL-13 aumenta la capacita delle DCs di soppri-
mere la produzione di Interferon Y (INF-Y). Sia la IL-4
che la IL-13 aumentano la captazione degli antigeni
da parte delle DCs e la loro migrazione nei linfonodi
dove innescano la differenziazione, in presenza di IL-
4, dei linfociti ThO in Th2. La presenza di IL-4 &€ anche
necessaria per lo switching dei B linfociti e la produ-
zione di IgE 309",

In particolare, la IL-13 gioca un importante ruolo nel
rimodellamento bronchiale, modulando I'attivita dell’U-
nita Trofica Epitelio Mesenchimale. Infatti stimola la re-
plicazione dei fibroblasti e la produzione di collagene.
Induce nell’epitelio bronchiale la produzione di TGF-p
che provoca la deposizione sub epiteliale di collageno
e di periostina e la modificazione fenotipica dei ma-
crofagi da M1 in macrofagi M2. La IL-13 aumenta la
proliferazione e la contrattilita delle fiore muscolari lisce
(upregolando le proteine RhoA) e induce, assieme alla
IL-4, lo sviluppo di un fenotipo secernente delle fibro-
cellule muscolari lisce. La IL-13 determina l'ipertrofia e
iperplasia delle globet cell e aumenta la produzione di
muco. Inoltre la IL-13 stimola I'epitelio a produrre eo-
tassina (CCL11), che & un potente fattore chemiotatti-
co per gli eosinofili e aumenta I'espressione dei recet-
tori CCR3 presenti sulla membrana degli eosinofili che
si legano alle proteine di adesione vascolare (VCAM,
ICAM) e alla periostina (aptotassi). La IL-13 ¢ inoltre
un potente induttore della nitrossido sintetasi inducibile
(iNOS) e quindi della produzione di ossido nitrico (NO)
che pud rappresentare un importante fattore pro flogi-
stico attivando la produzione di radicali liberi dell’azoto.
L’NO & anche uno dei principali marcatori biologici del
fenotipo T2.

In conclusione, IL-4 e IL-13 giocano un ruolo chiave
nella patogenesi nell’endotipo T2, sia allergico che non
allergico, dalla sensibilizzazione verso gli antigeni am-
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bientali al mantenimento della flogosi fino al remodeling
bronchiale.

(IL-4 e IL-13 giocano un ruolo chiave )
nella patogenesi nell’endotipo T2, sia
allergico che non allergico, dalla sensi-
bilizzazione verso gli antigeni ambien-
tali al mantenimento della flogosi fino al

\remodeling bronchiale. y

Limportanza delle citochine IL-4/IL-13 nel determi-
nismo dell’endotipo T2 & anche dimostrata dal fatto che
a livello “omico” la presenza dell’endotipo T2 viene di-
mostrata dall’attivazione dei geni indotti dalla IL-13 022,

Eosinofili

Gli eosinofili rappresentano le principali cellule in-
fiammatorie associate all’asma T2 e hanno degli effetti
pleiotropici sulle cellule costitutive e infiammatorie pol-
monari. Gli eosinofili hanno la capacita di sintetizzare
e immagazzinare proteine citotossiche all'interno di
granuli intracellulari. A seguito della loro stimolazione
liberano numerosissimi mediatori tra cui citochine (IL-
13 e IL-5), chemochine (come la eotassina), mediatori
neoformati come i leucotrieni (LTC4-LTD4, LTE4). Le
proteine citotossiche comprendono: la proteina basi-
ca maggiore (MBP), la perossidasi eosinofila (EPX), le
proteine cationiche (ECP) e la neurotossina eosinofila
(EDN) 2' 22, Gli eosinofili producono anche fattori che
favoriscono la fibrogenesi come TGFB e VEGF, quindii
la loro presenza & associata ai processi di remodeling
bronchiale e in particolare all'ispessimento della mem-
brana basale 3. Gli eosinofili sono i maggiori produt-
tori di leucotrieni, mediatori neoformati che hanno una
spiccata attivita broncocostrittrice (piu di 1.000 volte
l'istamina) e stimolano i linfociti ILC2 a produrre cito-
chine T2 agendo sinergicamente con IL-33. Viene cosl
innescato una sorta di feedback positivo tra attivazione
eosinofila e attivazione ILC2 che € uno dei fattori di
mantenimento della flogosi nell’asma grave T2 3334,

Altre cellule che hanno un importante ruolo nell’a-
sma T2 sono i basofili, i macrofagi e le cellule dendriti-
che, a cui abbiamo gia precedentemente accennato.

Come riconoscere
I’endotipo T2: i biomarcatori

Attualmente disponiamo di diversi biomarcatori che
ci consentono di differenziare con una buona appros-
simazione I'asma T2 dalllasma non T2 %%, Questo
approccio & essenziale per individuare i candidati alle
terapie con farmaci biologici. Secondo il documento
GINA 2019 *7 il fenotipo T2 puo essere identificato, in
pazienti con asma grave e in terapia con elevate dosi
di corticosteroidi inalatori (ICS) o steroidi orali, quan-
do sono presenti: eosinofili circolanti > 150 mm?® e/o
FeNO > 20 ppb e/o eosinofili nell’espettorato indotto
> 2% e/o asma clinicamente correlata all’allergia. Il do-
cumento consiglia di ripetere piu volte queste deter-
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minazioni, in particolare quando il paziente assume le
minime dosi possibili di cortisonici, prima di escludere
un endotipo T2.

Comunemente viene ritenuto come un “gold stan-
dard” utile per dimostrare la presenza di un’asma di
tipo T2 o eosindfilo la presenza di un’eosinofilia nell’e-
spettorato > 2-3%. Nei pazienti con asma grave la pre-
valenza del fenotipo eosinofilo T2 & di circa il 50%. In
base a questo “gold standard” € possibile validare la
sensibilita e specificita degli altri marcatori al fine di de-
finire la presenza di un’asma di tipo T2. Secondo Wa-
gener e coll. % valori di eosinofili circolanti > 400/mm?
o0 FeNO > 61 ppb o periostina > 25 ng/mL hanno un
elevato valore predittivo, anche singolarmente, nell’in-
dividuare un paziente con asma T2 definita secondo |l
gold standard dell’eosinofilia nell’espettorato > 3%. |I
problema si pone quando ci si trova davanti a biomar-
ker il cui valore & lievemente aumentato, ad esempio un
valore di cutoff di FeNO > 42 ppb ha un potere preditti-
vo solo del 74% e una accuratezza del 78% nel predire
una presenza di eosindfili nell’espettorato maggiore del
3% . In questo caso I'accuratezza della diagnosi au-
menta se vengono considerati piu marcatori che sono
tra loro concordanti associati a un quadro clinico tipico
(approccio bayesiano). Valori di FeNO intermedi (12-65
pp) in presenza di valori di eosinofili circolanti analo-
gamente intermedi (90-400/mm?), ma in un paziente
con un quadro clinico tipico, ad esempio asma grave
a insorgenza tardiva con rinosinusite, poliposi nasale e
aspirino-sensibilita definiscono con elevata probabilita
un fenotipo T2 anche in assenza di valori dei singo-
i marcatori superiori al cut-off convenuto *. Inoltre, i
valori dei marcatori sono spesso variabili quindi una ri-
petuta determinazione puod essere utile per confermare
I'effettivo fenotipo. Per contro, ripetuti valori negativi sia
di FeNO che di eosinofili (FeNO < 12, eosinofili circo-
lanti < 90 mm?3) hanno un elevato potere predittivo per
escludere un fenotipo eosinofilo o T2 .

Dovremmo considerare I’eosinofilia
nell’espettorato come un “gold stan-
dard surrogato” in quanto [I'effettivo
“gold standard” per definire I’endotipo
T2 é trascrittomico.

Di fatto dovremmo considerare I'eosinofilia nell’'e-
spettorato come un “gold standard surrogato” in quan-
to I'effettivo “gold standard” per definire I’endotipo T2
e trascrittomico.

Recentemente Pavlidis e coll. 2° hanno infatti dimo-
strato che rispetto al gold standard T2 trascrittomico,
geni iperespressi dalla IL-13 (IL13-IVS), I'area sotto
le curve ROC, che rappresentano il potere predittivo
del test, e del 78% per gli eosinofili nell’espettorato,
del 68,9% per gli eosinofili circolanti, del 67,8% per il
FeNO, del 62% per le IgE e solo del 55% per la perio-
stina che quindi non dimostra un significativo potere
predittivo nei confronti dell’endotipo T2. | marcatori e
i relativi cut-off che correlano meglio con I'eosinofilia
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nell’espettorato e con le caratteristiche trascrittomiche
T2 sono il FeNO con un cut-off > 30 ppb e gli eosinofili
circolanti con un cut-off > 300 mm?. Gli autori conclu-
dono che é necessario disporre di nuovi € piu perfor-
manti marker per individuare I'asma T2.

Asma e comorhbilita

Di fronte a un paziente con asma grave non control-
lata, prima di definire il paziente affetto da asma refrat-
taria & necessario: (a) confermare la diagnosi dopo aver
escluso altre patologie che possono dissimularla come
la disfunzione delle corde vocali; (b) escludere patologie
che possono presentarsi associate al’asma aggravan-
done il quadro clinico come I'aspergillosi broncopol-
monare allergica e la vasculite eosinofila; (c) ottimizzare
la terapia e verificare 'adesione alla stessa e il corretto
uso degli inalatori; (d) individuare le possibili comorbilita
e trattarle. Le comorbilita piu comuni nel’asma sono:
I'obesita, il reflusso gastroesofageo, la rinosinusite cro-
nica e la poliposi nasale. Altre sono connesse all'impie-
go cronico degli OCS come I'osteoporosi, il diabete, la
cataratta “°. La rinosinuste cronica e la poliposi nasa-
le si associano frequentemente all’endotipo eosinofilo
a insorgenza tardiva di tipo T2 e ne rappresentano di
fatto, assieme al’'asma, una delle manifestazioni feno-
tipiche 6841, Si tratta di soggetti in cui la rinosinusite si
presenta alcuni anni prima dell’asma, spesso compare
anche poliposi nasale ed & frequente I'associazione con
I'intolleranza ai farmaci anti infiammatori. Nei polipi nasali
e stata dimostrata la presenza di cellule ILC2, quindi I'at-
tivazione della risposta immunopatologica T2 innata *'.
In questo endotipo giocano un ruolo importante, oltre la
IL-5, anche I'lL-4 e I'lL-13 #1.

Terapie biologiche
nell’asma T2: studi clinici

Le terapie biologiche rappresentano un’importante
opportunita per i pazienti con asma grave non control-
lata %2, | principali studi che dimostrano I'efficacia con i
farmaci biologici sono sintetizzati nelle Tabelle II-V.

Gli anti IL-5, mepolizumab e benra-
lizumab, riducono, nei pazienti con
asma eosinofila, le riacutizzazioni ri-
spetto al placebo, rispettivamente del
50% e del 51%.

Gli anti IL-5, mepolizumab e benralizumab, riduco-
no, nei pazienti con asma eosinofila (eosinofili > 300
mm?), le riacutizzazioni rispetto al placebo, rispettiva-
mente del 50% (studio DREAM) #" e del 51% (studio
SIROCCO) .

In una metanalisi Cochrane che ha analizzato 25 studi
Normansell e coll. ® hanno dimostrato che solo il 16% dei
pazienti trattati con omalizumab incorre in riacutizzazioni
contro il 26% dei pazienti trattati con placebo (OR = 0,55).
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Tabella Il. Sintesi dei principali lavori riguardo benralizumab.

< 12,5 mg che hanno ricevuto benralizumab
ha sospeso completamente OCS

e FEV, pre broncodilatatore alla 20 settimana &
maggiore di 256 mL nel gruppo trattato con
benralizumab rispetto al placebo

Studio Outcome Commento
e SIROCCO * Alla 482 settimana: e Significativa risposta sulla funzione
e miglioramento del FEV,: + 157 mL respiratoria oltre che sulle riacutizzazioni,
e (media minimi quadrati) sSoNo responsivi i pazienti con > 300 eos/
e riduzione delle riacutizzazioni del 51% mm?3, la risposta aumenta con eosinofilia
e Nei pazienti trattati con benralizumalb ogni 8
settimane rispetto al placebo
e CALIMA # Alla 562 settimana: e Significativa risposta sulla funzione
¢ miglioramento del FEV,: + 116 mL (media respiratoria oltre che sulle riacutizzazioni,
minimi quadrati) sSONo responsivi i pazienti con > 300 eos/
e riduzione delle riacutizzazioni del 36% mm?, la risposta aumenta con eosinofilia
¢ |l miglioramento della funzione respiratoria e
gia evidente alla 4@ settimana e persiste per
tutto lo studio
e Nei pazienti trattati con benralizumab ogni 8
settimane rispetto al placebo
e ZONDA e Riduzione OCS del 75% con benralizumab e | Malgrado riduzione di OCS miglioramento
asma non controllata del 25% con placebo della funzione respiratoria e riduzione
risparmio OCS #° e |1 50% dei pazienti con prednisone basale riacutizzazioni

e |ndicazioni LG ERS/
ATS 2019 per anti
IL-5/IL5R 46

Raccomandazioni:

quelli cortico-dipendenti

riacutizzazioni

e suggeriamo anti -IL-5 come terapia
aggiuntiva nei pazienti adulti con asma grave | e
non controllata e fenotipo eosinofilo e per

e cut-off eosinofili > 300/mm?® e precedenti

e Qualita evidenze

a seconda del biologico considerato

Nota prescrizione benralizumab: eosinofili >
300/mm?

e Documento GINA:
criteri di eleggibilita per
anti IL-5/IL5R ¥

Eosinofili circolanti > 300 mm?

Riacutizzazioni nell’anno precedente

e Fattori che predicono I'efficacia di anti IL5/
IL5R:
elevati eosinofili circolanti: +++
riacutizzazioni nell'anno
precedente: +++
asma esordita in eta adulta: ++
poliposi nasale: ++

Per quanto riguarda gli anti IL-4Ra. (che inbiscono I'at-
tivita di entrambe le citochine IL-4/IL-13) Castro e coll.
(The Liberty Asthma QUEST phase 3 trial) % hanno di-
mostrato che il trattamento con dupilumab ha determi-
nato nell'intera popolazione studiata (indipendentemente
dai livelli basali di biomarcatori di tipo 2) una riduzione del
47,7% delle gravi riacutizzazioni e un aumento del FEV, di
130 mL, mentre nei pazienti trattati con placebo oltre alla
terapia di base si &€ osservata una perdita di 40 mL/anno,
che ¢ il decremento della funzione respiratoria solitamen-
te osservato nei pazienti con asma grave.

E stato dimostrato che il trattamento
con dupilumab ha determinato nell’in-
tera popolazione studiata una riduzione
del 47,7% delle gravi riacutizzazioni e
un aumento del FEV, di 130 mL.

Questo fenomeno, anche se il periodo di osserva-
zione ¢ stato relativamente breve, consente di ipotizza-
re un effetto di dupilimumab sul rimodellamento bron-
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chiale. L'elemento innovativo osservato con dupilumab
e che I'efficacia del trattamento si riferisce all’'intera po-
polazione studiata che presenta sia una bassa che una
elevata espressione dei biomarcatori T2.

L'effetto terapeutico di dupilumab si € dimostrato
perd piu efficace in presenza di elevati livelli di eosinofili
circolanti (es. > 150 mm3, > 300 mm?3) e di FeNO (es.
> 25 ppb, > 50 ppb), con una riduzione del 65% delle
riacutizzazioni e un miglioramento del FEV, di ben 240
mL, ma I'incremento del FEV, & stato comunqgue signi-
ficativo, e pari a 90 mL, anche nel gruppo di pazienti
con meno di 150 eosinofili/mm?2. Un aumento del FEV,
pari a 159 mL (media dei minimi quadrati) alla 48esima
settimana & stato osservato anche nei pazienti trattati
con benralizumalb “3, ma solo nei pazienti con un valore
> 300 eosinofili/mm?.

Altro elemento innovativo dello studio di Castro e
coll. % & che il FeNO predice la risposta alle riacutizza-
zioni in modo analogo agli eosinofili. Questo fenome-
no dimostra il carattere pleiotropico degli effetti della
IL-4/IL-13 che non ¢ limitato, come la IL-5, alla sintesi
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Tabella lll. Sintesi dei principali lavori riguardo mepolizumab.

OCS mantenendo il| dicontrollo

controllo dell’asma

riduzione degli OCS

Studio Outcome Commento
e DREAM # Mepolizumab rispetto al placebo riduce: e Primo studio che dimostra efficacia di un
e eosinofili circolanti e nell’espettorato anti IL-5, ma non sono state osservate
e frequenza delle riacutizzazioni (a 1 anno sono |  significative differenze rispetto al placebo
ridotte del 50%) per:
e numero delle riacutizzazioni che necessitano FEV,
di ospedalizzazione QV (ACQ)
e tempo alla prima riacutizzazione FeNO
e Gli eosinaofili nell’espettorato non predicono
la risposta a mepolizumab
e La presenza di Eos > 150/mm? che riduce le
riacutizzazioni del 30%
o MENSA “8 Mepolizumab rispetto al placebo migliora: ¢ |l miglioramento della QV non raggiunge il
FEV, livello di significativita
e qualita vita (SGRQ)
e frequenza delle riacutizzazioni del 50%
e riacutizzazioni che necessitano di
ospedalizzazioni: 32%
e riacutizzazioni che necessitano di
ospedalizzazioni: 61%
e SIRIUS Mepolizumab consente di ridurre OCS: e Non si € osservato un miglioramento del

Riduzione del dosaggio | ® riduzione del 50% steroidi orali senza perdita

e riduzione delle riacutizzazioni del 32%
¢ miglioramento della QV (ACQ) malgrado la

FEV, alla 24 settimana

e |ndicazioni LG ERS/
ATS 2019 per anti
IL-5/IL5R 46

Raccomandazioni:

dipendenti

riacutizzazioni

e suggeriamo anti IL-5 come terapia aggiuntiva
nei pz adulti con asma grave non controllata | e Nota prescrizione mepolizumab: eosinofili >
e fenotipo eosinofilo e per quelli cortico

e cut-off eosinofili > 150/mm?® e precedenti

e Qualita evidenze
a seconda del biologico considerato

150/mm? attuali e almeno un valore > 300/
mm? I'anno precedente

e Documento GINA:
criteri di eleggibilita per | Eosinofili circolanti > 300 mm?
anti IL-5/IL5R %7

Riacutizzazioni nell’anno precedente

e Fattori che predicono I'efficacia di anti IL5/
IL5R:
elevati eosinofili circolanti: +++
riacutizzazioni nell'anno precedente: +++
asma esordita in eta adulta: ++
poliposi nasale: ++

e attivazione degli eosinofili e quindi puo coinvolgere
piu vie biologiche e marcatori T2. Infatti € stata dimo-
strata, nei pazienti trattati con dupilumab, oltre ad una
riduzione del FeNO, una riduzione delle IgE totali, delle
IgE specifiche e del TSLP. Dupilumab pud quindi agire
sia a monte, effetti prevalentemente IL-4 dipendenti ad
esempio sulla sintesi delle IgE, che a valle della cascata
infiammatoria T2 (effetti IL-13 prevalenti). Queste carat-
teristiche spiegano perché dupilumab possa avere un
ruolo terapeutico nelle diverse manifestazioni cliniche
del fenotipo T2 come la rinosinusite cronica, la poliposi
nasale, la dermatite atopica, I’'esofagite eosinofila e le
allergie alimentari.

Nell’era dei farmaci pre-biologici I'unica opzione
terapeutica utilizzabile per ridurre le riacutizzazioni e
stabilizzare i pazienti con asma grave era I'impiego
continuativo o a cicli, dopo aver ottimizzato la terapia
con elevate dosi di cortisone inalatorio, dei cortisoni-
ci somministrati per via orale (OCS). | farmaci biologici
anti citochine hanno dimostrato, in questi pazienti, di

1564

consentire una significativa riduzione del dosaggio de-
gliOCS. Nello studio SIRIUS “° I'aggiunta del mepolizu-
mab alla terapia convenzionale nei pazienti corticodi-
pendenti ha permesso di ridurre il dosaggio degli OCS
del 50% senza una significativa perdita del controllo
dell’asma.

Nello studio Liberty Asthma Venture
Trial il dupilumab ha consentito di ridur-
re il dosaggio degli OCS del 70% e il
48% dei pazienti ha completamente di-
scontinuato gli OCS.

Non in tutti i pazienti il mepolizumab ha avuto la
stessa efficacia, e questo dimostra I'intrinseca etero-
geneita presente nel fenotipo eosinofilo del’asma. La
riduzione degli OCS ¢ stata elevata nel 23% dei pa-
zienti, moderata nel 30%, scarsa nell’11 e nel 36% dei
pazienti non € stata osservata alcuna riduzione. Nello
studio ZONDA % il benralizumab & stato in grado di
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Tabella IV. Sintesi dei principali lavori riguardo omalizumab.
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2,50)

Studio Outcome Commento
e Metanalisi e Riduce riacutizzazioni e Farmaco biologico approvato da circa 15
COCHRANE e Pl: 26/100 pazienti; OM: 16/100 anni per i pazienti > 12 anni, attualmente per
8 studi controllati ®° e Riduce ospedalizzazioni pazienti > 6 anni
e PI: 3/100 pazienti; OM: 1/100 pazienti e Indicazioni: asma atopica con allergene
e Riduce/sospende ICS ma non OCS perenne e FEV, < 80%
°

Pl: 21/100 pazienti; OM: 40/100 pazienti (OR

e (WMD) -118 mcg beclometasone
dipropionate (BDP) equivalente per giorno

e Metanalisi condotta su 3.429 pazienti dall’eta
di 6 fino a 79 anni

Altri studi dimostrano

e miglioramento FEV,

e riduzione FeNO ed eosinofili circolanti

e cfficacia nell’asma non allergica

e STELLAIR % e Omalizumab ¢ efficace nei pazienti atopici
indipendentemente dal livello di eosindfili

e Studio di comparazione indiretta non
dimostra differenze di efficacia tra
omalizumab e anti IL-5 nei pazienti eleggibili
ai due trattamenti

e Indicazioni LG ERS/ Raccomandazioni suggeriscono:
ATS 2019 per anti IL-5 | e FeNO > 19,5 ppb
/IL5R 46 e eosinofili > 260/mm?

e gta> 12 anni

® adulti con asma allergica grave

¢ Qualita evidenze: bassa

range previsti

e Documento GINA e Sensibilizzazione allergica valutata con prick | e Fattori che predicono I'efficacia di
Fattori che predicono test o IgE omalizumab:
I'efficacia di e Riacutizzazioni nell'anno precedente eosinofili > 260/mm?: ++
omalizumalb ¥ e Dosaggio IgE totali e peso del paziente nei FeNO > 20 ppb: ++

sintomi causati da esposizione agli allergeni: +
asma insorta in eta infantile: +

Pl: placebo; OM: omalizumab

ridurre il dosaggio degli OCS rispetto al basale del 75%
e il 50% dei pazienti che utilizzano prednisone basa-
le ad un dosaggio minore di 12,5 mg/die ha sospe-
so completamente gli OCS. Anche con benralizumab
pero il 21% dei pazienti trattati non € stato in grado di
ridurre il dosaggio degli OCS.

Nello studio Liberty Asthma Venture Trial % il dupilu-
mab ha consentito di ridurre il dosaggio degli OCS del
70% e il 48% dei pazienti ha completamente disconti-
nuato gli OCS.

Il vantaggio terapeutico ottenuto € indipendente dal
numero di eosinofili circolanti, infatti anche nel 75% dei
pazienti con meno di 150 eosinofili/ mmc & stato pos-
sibile ridurre del 50% il dosaggio degli OCS. Questo
studio conferma i risultati del lavoro di Castro e coll. %2,
in cui I'intera popolazione, sia con bassi che con elevati
livelli di marker T2, si avvantaggia del trattamento con
dupilumab anche se sono quelli con i marcatori piu ele-
vati che dimostrano il maggior beneficio.

Una recente analisi post-hoc dello studio QUEST
ASTHMA LIBERTY % ha valutato I'efficacia di dupi-
lumab in pazienti con asma allergico (definito come:
IgE totali > 30 IU/mL e un allergene perenne con IgE
specifiche > 0,35 kU/L) da moderato a grave non con-
trollato e in pazienti, della stessa gravita, ma con asma
non allergico. Dupilumab ha ridotto significativamente
la percentuale annua di riacutizzazione gravi rispetto al
placebo del 37-46% nei pazienti con asma allergico
e del 45-59% nei pazienti con asma non allergico. In
entrambi i gruppi di pazienti dupilumab ha determina-
to un rapido aumento del FEV1 gia alla seconda set-
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timana che & rimasto costante per le successive 52
settimane dello studio. Dupilumab ha determinato una
significativa riduzione dei marker T2 rispetto al place-
bo: FeNO, TARC (Thymus and Activation-Regulated
Chemokine) e IgE. Lo studio dimostra che dupilumab
e altrettanto efficace sia nei pazienti con fenotipo al-
lergico che con fenotipo non allergico ed in entrambi i
casi determina una netta riduzione delle riacutizzazione
e dei biomarker T2.

Per quanto riguarda I'omalizumab, la metanalisi di
Normansell e coll. %° ha dimostrato un chiaro effetto
cortico-risparmiatore nei confronti degli steroidi inala-
tori, mentre sono meno solidi i dati riguardanti il rispar-
mio degli OCS.

( Leffetto dei farmaci biologici anti- )
citochine non & semplicemente quello
di essere dei cortico-risparmiatori, ma
di essere in grado di migliorare il de-
corso dell’asma contemporaneamente
alla riduzione o alla sospensione degli

ksteroidi. y

Quello che emerge dall’analisi circa I'efficacia dei
farmaci biologici anti-citochine (IL-5 e IL-4/IL-13) € che
il loro effetto non & semplicemente quello di essere dei
cortico-risparmiatori, cioé principi attivi che riescono a
mantenere il controllo del’lasma malgrado la riduzio-
ne degli OCS, ma di essere in grado di migliorare il
decorso dell’asma contemporaneamente alla riduzio-
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Tabella V. Sintesi dei principali lavori riguardo dupilumab.

phase 3 trial %

Studio Outcome Commento
e The Liberty Asthma e Riduzione del 47,7% delle riacutizzazioni e [efficacia & maggiore nei
QUEST del 60% in quelli con una conta eosinfilica > 150 mm3 pazienti con elevati livelli di

del 65,8% in quelli con una conta eosinfilica > 300 mm?
del 61% in quelli con FeNO > 25 ppb
del 70% in quelli con FeNO > 50 ppb

e FEV, aumento a 12 sett di 320 mL

FeNO e di eosinofili

e [ iberty Asthma Venture

assessed the OCS-
sparing

effect

effetto risparmiatore di
OCS ®

con > 300 eosinofili/mm?

Il trattamento riduce del 70% il dosaggio OCS rispetto
Trial al 41,9% del placebo. Dopo 24 settimane, malgrado la
riduzione di OCS, pazienti trattati con dupilumab hanno
una riduzione del 59% delle riacutizzazioni in tutta la
popolazione e del 71% quelli con eosinofili > 300 mm3.
Alla 24 settimana dupilumab migliora il FEV, di 220 mL
(+15%) in tutta la popolazione e di 320 mL (25%) in quelli

e | benefici maggiori si hanno
nei pazienti con maggior
livello di FeNO ed eosinofili

Indicazioni LG ERS/
ATS 2019 per anti IL-5 /
IL5R 6

Suggeriamo dupilumab nei pazienti adulti con asma grave | ® Qualita evidenza: bassa
eosinofila e in quelli con asma grave corticodipendenti
indipendentemente dal livello di eosinofili

criteri di eleggibilita di - con:

dupilumalb 7
oppure

0Cs

Documento GINA: e Asma grave eosinofila/con asma di tipo 2: e Fattori che predicono

a) riacutizzazioni nell’anno precedente
b) EOS nel sangue > 150/ul oppure FeNO > 25 ppb

e Asma che necessita della terapia di mantenimento con

I'efficacia di dupilumab:
elevati eosinofili: +++
elevato FeNO: +++
e Dupilumab pud essere usato
anche per trattare:
dermatite atopica moderata/
grave
poliposi nasale

ne o alla sospensione degli steroidi. Questo significa
che le anti-citochine possono antagonizzare delle vie
biologiche che sono intrinsecamente corticoresisten-
ti 2°. Nello studio SIRIUS #° il mepolizumalb, malgrado
la progressiva sospensione degli OCS, riduce le ria-
cutizzazioni del 32% e migliora la qualita della vita dei
pazienti trattati. Nello studio ZONDA il benralizumab
riduce, insieme agli OCS, le riacutizzazioni del 70% e
migliora il FEV, di 256 mL alla ventesima settimana ri-
spetto al gruppo placebo. Nello studio Liberty Asthma
Venture Trial %, dupilumab riduce, nell'intera popola-
zione dei pazienti trattati, le riacutizzazioni del 59% e
aumenta il FEV, di 220 mL. Nei pazienti con marcatori
T2 piu elevati (eosinofili > 300/mm?3 e FeNO > 25 ppb)
le riacutizzazioni, con il trattamento attivo, si riduco-
no del 71% e il FEV, aumenta di 320 mL, mentre nei
pazienti con meno di 150 eosinofili mm? la flessione
delle riacutizzazioni, anche se inferiore, & comunque
rilevante e raggiunge il 60%, mentre il FEV, aumenta di
240 mL. Leffetto sul FEV, ¢é visibile dopo le prime due
settimane dall’inizio della terapia. Nei pazienti che han-
no utilizzato dupilumab, malgrado la sospensione degli
OCS, si € anche osservata una riduzione del FeNO,
infatti la quota di soggetti con valori di FeNO minore di
25 ppb raddoppia (dal 44% all’84%) nel gruppo che
utilizza I'anti IL-4/IL-13, mentre resta stabile nel gruppo
placebo %2,

Per gli eosinofili & stato osservato che il trattamento
con dupilumab induce una deplezione degli eosinofili
nel polmone, causata dal blocco della chemiotassi e
attivazione polmonare, mentre gli eosinofili circolanti
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restano invariati o in rari casi possono transitoriamente
aumentare a causa del mancato sequestro polmonare.

In conclusione, i risultati degli studi dimostrano che
i farmaci biologici agiscono in modo qualitativamente
differente dai cortisonici, in quanto riescono ad inibire
alcune vie biologiche che non sono soppresse, in alcu-
ni pazienti, dagli steroidi.

Dupilumab si differenzia dagli anti
IL-5 perché l'effetto terapeutico € ri-
scontrabile anche in soggetti con valori
di eosinofili < 150 mmé,

Dupilumab si differenzia dagli anti-IL-5 perché I'ef-
fetto terapeutico € riscontrabile anche in soggetti con
valori di eosinofili < 150 mm?. La possibilita di poter ri-
durre 0 azzerare la terapia steroidea orale rappresenta
un’opportunita terapeutica estremamente importante
per i pazienti asmatici gravi per gli inevitabili effetti col-
laterali che I'impiego di questa classe di farmaci com-
porta.

La scelta del farmaco
biologico

Nell’lambito dell’endotipo T2 sono individuabili di-
versi sotto endotipi, anche se con ampie aree di so-
vrapposizione, quindi € necessario individuare i crite-
ri che possano orientare verso la scelta del farmaco
biologico pil appropriato 246, Ad esempio pud essere
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Tabella Vla. Suggerimenti per la scelta iniziale del farmaco biologico a seconda dei biomarcatori (da Lim e Nair, 2018 %6, mod.).

Elevati eosinofili circolanti o Bassi eosinofili circolanti
nell’espettorato o nell’espettorato
e Elevato FeNO Anti IL-5/IL-5R Anti IL-4/IL-13
Anti IL-4/IL-13
e Basso FeNO Anti IL-5/IL-5R Trattamento non T2
e Elevate IgE Anti IgE Anti IgE
Anti IL-5/IL-5R*

*In caso di corticodipendenza sono preferibili gli anti IL-5/IL-5R

Tabella VIb. Utilita dei biomarcatori per I'impiego dei farmaci biologici (da Lim e Nair, 2018 %; GINA guidelines, 2019 7, mod.).

Biomarcatore Prognostico

Diagnostico e terapeutico Target terapeutico

e Eosinofili ++ ++ anti IL-5 Si
+ + anti IL-5R

+ anti IgkE

++ anti IL-4/1L-13*

e FeNO ++ ++ anti IL-4/1L-13 No
+ anti IgE
+ anti IL-5
+ anti IL-5R

e |gE - +

Si

*Dupilumab determina una deplezione degli eosinofili nel polmone, ma non di quelli circolanti.

considerata preferibile I'indicazione di omalizumab nei
soggetti con asma grave a insorgenza giovanile e ato-
pia, riservando gli anti IL-5 (mepolizumab, benralizu-
mab) ai pazienti con asma ad insorgenza in eta adulta
iN cui sia presente una spiccata eosinofilia e in cui il
ruolo dell’allergia sia scarso o assente .

Nell’ambito di questa scelta deve poi essere con-
siderato il diverso meccanismo dei due biologici:
mentre mepolizumab riduce la IL-5 circolante, benra-
lizumab induce I'apoptosi degli eosinofili € dei basofili.
L'impiego dei biomarcatori pud essere utile per indi-
rizzare la scelta del farmaco biologico (vedi Tabella
VI). Bisogna inoltre considerare che i biomarcatori
possono fornire informazioni di tipo (a) prognostico,
(b) diagnostico-terapeutico e rappresentare (c) un
target terapeutico. In pazienti con asma grave e in
terapia con elevate dosi di ICS e/o OCS il riscontro di
elevati valori di FeENO suggerisce la presenza di una
scarsa risposta agli steroidi (corticoresistenza), vero-
similmente per la prevalente attivazione delle cellule
linfoidi ILC2 e la produzione di IL-13, che puo orienta-
re verso la scelta, anche in presenza di una modesta
eosinofilia, verso un anti IL-4/IL-13. In questo caso |l
FeNO, oltre ad avere una valenza diagnostica, puo
essere utilizzato per valutare, insieme al controllo dei
sintomi e delle riacutizzazioni, I'efficacia della terapia.
La IL-13 infatti induce la sintesi, nell’epitelio bronchia-
le, della iNOS, quindi i valori del FeNO sono IL-13 di-
pendenti e la sua produzione non & modificata dalla
terapia con anti-1L-5 3' %, |l recente documento ERS/
ATS (sul “trattamento dell’asma grave”) “¢ ha propo-
sto delle raccomandazioni (con bassa evidenza) che
possono orientare verso la scelta del farmaco biolo-
gico (Tabelle 1I-V) e analogamente il documento GINA
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sul’asma grave ®. Per gli anti IL-5 i criteri suggeriti
sono: la presenza di eosinofilia (> 150 mm?), frequenti
riacutizzazioni e asma insorta in eta adulta, poliposi
nasale (ovviamente a seconda del monoclonale uti-
lizzato il cut-off degli eosindfili varia). Per gli anti IgE
viene sottolineato che la presenza di caratteristiche
T2, eosinofili e FeNO aumentano I'efficacia del tratta-
mento, anche se il recente studio STELLAIR ha dimo-
strato che omalizumab ¢& efficace nei pazienti atopici
sia con elevati sia con bassi livelli di eosinofili .

Per gli anti IL-4/IL-13 i criteri di scelta
sono la presenza di asma grave eosi-
nofila o un’asma grave corticodipen-
dente, indipendentemente dal livello di
eosinofili.

Per gli anti IL-4/IL-13 i criteri di scelta sono la
presenza di asma grave con infammazione di tipo 2
(caratterizzata da un aumento degli eosinofili e/o del
FeNO) o un’asma grave corticodipendente, indipen-
dentemente dal livello di eosinofili. Infatti dupilumab si &
dimostrato efficace, anche se in minor misura, nei pa-
zienti con ridotti eosinofili circolanti; inoltre la presenza
di corticodipendenza e di comorbilita che caratterizza-
no I'endotipo T2, come la poliposi nasale e la dermatite
atopica ne rafforza I'indicazione 7.

L'efficacia di dupilumab anche in presenza di bassi
valori di eosindfili circolanti potrebbe essere dovuta ad
un effetto di “mascheramento” causato dalla terapia
steroidea o potrebbe essere dovuta al fatto che non
disponiamo ancora di una completa e definitiva map-
patura dei biomarker T2 ed & possibile che alcuni pa-
zienti non siano correttamente riconosciuti come tali o
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al fatto che dupilumab possa agire, nel contesto del
complesso network delle citochine, su molteplici vie
biologiche in cui intervengono diversi meccanismi im-
munopatologici.

Owviamente esistono ampie aree di sovrapposizio-
ne tra i diversi sotto endotipi T2, per cui il paziente che
inizia il trattamento con un biologico deve effettuare un
regolare follow-up e in seguito confermare o modificare
I'indirizzo terapeutico %.

Il paziente che inizia il trattamento
con un biologico deve effettuare un re-
golare follow-up e in seguito conferma-
re o modificare I'indirizzo terapeutico.

Rimangono alcuni problemi aperti come la durata del
trattamento e, in pazienti particolarmente complessi, la
possibilita di trattamenti combinati con piu biologici.

Conclusioni

| recenti progressi delle scienze omiche hanno con-
sentito di caratterizzare meglio gli endotipi e i sotto en-
dotipi T2 e non T2. Rimane ancora molto da fare per
individuare dei biomarcatori, utilizzabili isolatamente o
associati, che possano meglio differenziare i sotto en-
dotipi T2 e non T2 dell’asma e costituire nel contempo
degli indici prognostici e di risposta alla terapia al fine
di poter effettuare interventi sempre piu mirati e perso-
nalizzati.
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