UNA NUOVA ALBA NELL'ORTICARIA CRONICA: opportunita all'orizzonte per migliorare i
risultati dei pazienti con principi diagnostici moderni e trattamenti innovativi
Aggiornamenti recenti sui processi immunologici che contribuiscono al carico della CU: cosa

devono sapere gli operatori sanitari?

1 Benvenuti a una nuova alba

nell'orticaria cronica: opportunita
ANEW DAWNIN all'orizzonte per migliorare i risultati
CHR_QNIC URTICARIA: dei pazienti grazie a moderni principi
Opportunities to Improve Patient Outcomes . L. .
With Modern Diagnostic Principles and dlagnOStICI e a trattamenti
Innovative Treatments on the Horizon . ..

innovativi.

2 Saranno illustrati i recenti
aggiornamenti sui processi
immunologici che contribuiscono al

Recent Updates on the carico della CU: cosa devono sapere
Immunological Processes That li i itari
; i operatori sanitari?
Contribute to the Burden of CU: sl op
What Do Healthcare Providers
Need to Know?
Marta Ferrer, MD, PhD
P "
3 L'orticaria cronica non € una malattia
ic Urticaria (CU) F)erlcolosa per la vita, ma ha un N
impatto molto elevato sulla qualita
= Recurrent hives with or without d| Vita e presenta importanti
ioed i 3 days/ k PURTIR e el s
ol T e comorbidita. In questa attivita ci
* Typical features: occuperemo dell'impatto sulla
— Central swelling of a variable size, . .. .
surrounded by reflex erythema quahta d| vita. Splegheremo
— ltching or semetimes burning f . . .
— Fleeting nature, usually resolved brevemente I epldemIOIOgla de”e
within 1-24 hours PRTI . f . .
comorbidita associate all'orticaria
e Wi o) e, cronica, per poi concentrarci sui
nuovi bersagli dei farmaci in fase di
sviluppo e che potrebbero includere
quei pazienti che non sono
controllati con gli attuali trattamenti
a disposizione.
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4

= Urticaria classified by duration: acute
(=6 weeks) and chronic (>B weeks)

= CU divided into inducible and
spontaneous forms

— Chronic inducible urticaria {CIndU)
signs/symptoms triggered by sublype-
specific and definite triggers (e.g. cold
in ColdU)

— Chrenic spontaneous urticaria (CSU)
signs/symptoms appear without
definite triggers; stress, infections, and
other aggravators can increase
disease activity

Chronic Urticaria (cont’d)

N

Acute urticaria

Qceurrence of spontansous wheals andfor angiosdema <6 wesks.

Chronic urticaria

Sudden appearance of wheals and/or angioedema 26 weeks

.

Chronic
spontaneous
urticaria

Sporfancous
appearance. of wheaks
anoior angiocdema
26 wk due to known
ar unknown causes

Inducible urticaria

+ Physical urticarias

«Cholinergic urticaria

— Symplemsbe dermogrephism  « Contact urticaria

Cold urticaria

* Aquagenic urticaria

Delayed pressure uricaria
— Salar urkicaria

— Heat urhicaria
— Wibratory angieadema

Come sapete, e credo che sia stato
spiegato nella relazione precedente,
I'orticaria viene classificata in
orticaria acuta (quando l'eruzione
cutanea dura meno di 6 settimane) e
orticaria cronica. L'orticaria cronica
si distingue anche in orticaria cronica
spontanea, che & |'oggetto del mio
intervento. Consiste nella comparsa
quotidiana, o quasi, di pomfi con o
senza angioedema, senza una causa
scatenante nota. L'orticaria
inducibile, invece, € un tipo diverso
di orticaria che consiste nella
comparsa di eruzione cutanea,
dovuta al contatto della pelle con il
fattore scatenante, cioe lo stimolo.
La grande differenza tra l'orticaria
cronica spontanea e l'orticaria
inducibile & che I'orticaria inducibile
e principalmente mediata dalla
degranulazione dei mastociti e
dall'istamina. Quindi, I'eruzione
cutanea dura solo 30 minuti, 1 ora,
[al massimo] 2 ore e, una volta
metabolizzata l'istamina, la
manifestazione scompare. L'eruzione
cutanea associata all'orticaria
cronica spontanea, invece, appare e
scompare ogni 24-36 ore, ma la
manifestazione cutanea rimane piu a
lungo. A seconda dello stimolo,
I'orticaria inducibile ¢ classificata
come dermografismo, e lo stimolo e
il grattamento della pelle; oppure
orticaria da freddo, per via del
contatto con il freddo; solare;
orticaria ritardata da pressione, che
e un po' diversa dalle altre, perché di
solito compare sotto forma di
angioedema e la lesione cutanea
appare 6 ore dopo lo stimolo. | raggi
del sole (orticaria da calore) e le
vibrazioni, per I'angioedema
vibratorio, sono il fattore
scatenante. Esistono altri tipi di
orticaria; uno relativamente
frequente e quello chiamato
orticaria colinergica, in cui lo stimolo
e I'aumento della temperatura
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interna del corpo. Ecco perché
questi pazienti, quando fanno
esercizio fisico o quando entrano in
edifici caldi, manifestano
un'eruzione cutanea di solito su
tutto il corpo. Ma una volta che il
corpo si raffredda, la manifestazione
scompare [rapidamente]. Quindi, il
quadro dell'orticaria inducibile e
dell'orticaria cronica spontanea e
completamente diverso.

5 La prevalenza e interessante perché,
a livello globale, tutti gli studi
Prevalence & ! g .
. . trovano una prevalenza simile in
« Global prévalerice e paesi diversi, che va dallo 0,2% al

of CU varies from
0.13% t0 4.2%

= CSU accounts for [
over two-thirds of Cibniany
CU cases

4%. Ma la cosa piu interessante,
soprattutto per quanto riguarda
I'orticaria cronica spontanea, € che
in tutti gli studi la prevalenza nelle
= donne e tre volte superiore a quella
degli uomini, e questo & in linea con
la base autoimmune di questa
malattia che tratteremo pil avanti.

= More prevalent in
women than men
(2-4:1 ratio)

6 Quanto dura l'orticaria cronica? Si
tratta di uno studio che abbiamo
condotto su un'ampia popolazione in

Spagna, e nel 70% dei casi dura
Time to Symptom-Free Recovery meno di 1 anno. Ma le percentuali
& - piu importanti riguardano i pazienti

s o Symponta nei quali l'orticaria dura per pit di 1
recovery witin & months anno. In particolare, il 30% dei
pazienti rientrano in questa
categoria, mentre alcuni casi
persistono trale 5 anni.
Particolarmente importante € I'11%
dei pazienti nei quali l'orticaria dura
piu di 5 anni. Occorre considerare,
inoltre, che l'orticaria appare a un
certo punto della vita e dopo questi
anni scompare completamente. Non
abbiamo alcun biomarcatore in
grado di prevedere quando
I'orticaria cronica o spontanea
scompare, ma questo € un dato di
fatto nel corso naturale
dell'orticaria. E molte volte, si
ripresenta dopo 10-15 anni e poi, di

= For the remaining 30%, achieving
symptom relief can be a prolonged and
complex process

= The chance of no remission after 5 years
is 11%, highlighting a need for improved
interventions for this population

Percentage

612 16 712 1-5 >5
weeks  months  months years years
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nuovo, spontaneamente come era
venuta, scompare.

7 Il principale impatto per i pazienti
affetti da orticaria cronica spontanea
R e il prurito. Il prurito € molto forte e

: interferisce soprattutto con il sonno
notturno. Questo ¢ il motivo per cui
molti medici prescrivono ai pazienti
affetti da orticaria cronica spontanea
antistaminici sedativi al momento di
coricarsi. E sottolineo sempre che i
pazienti affetti da orticaria non
soffrono di insonnia, ma di prurito.
Quindi & molto meglio la notte
aumentare la dose degli
antistaminici non sedativi di seconda
generazione per controllare il prurito
anziché prescrivere un antistaminico
sedativo, perché in questo modo il
giorno dopo il paziente oltre al
prurito avrebbe sonnolenza a causa
dell'antistaminico.

Can vary depending on the severity
of the condition and the individual

= Severe itching, hives, and swelling
on the skin

= Pain and discomfort

= Interference with daily activities
= Fatigue

= Loss of sleep

8 Esistono tre tipi di comorbidita da
Comorbidities: Skin Disorders tenere in considerazione
; nell'orticaria cronica spontanea. Il
* DPU — Up to 36% of patients with ClndU primo e che molte volte I'orticaria
= Dermatographism — Up to 35% of patients with CindU cronica spontanea coesiste con

un'orticaria inducibile, soprattutto
con |'orticaria ritardata da pressione
e il dermatografismo. E frequente
vedere che nei pazienti controllati
con omalizumab l'orticaria
spontanea scompare. Ma l'orticaria
fisica, in passato nota come orticaria
inducibile, persiste. Quindi,
I'orticaria inducibile rimane e non &
molto ben controllata come
I'orticaria cronica spontanea. Il fatto
che un paziente presenti due tipi di
orticaria cronica spontanea piu
un'orticaria inducibile & un
marcatore clinico di gravita e di
cattiva risposta, soprattutto agli
antistaminici.
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9 Del secondo gruppo di comorbidita
Comorbidities: Autoimmune Disorders che si riscontrano nell'orticaria
— cronica spontanea fanno parte i
" g s o coiesen T g disturbi autoimmuni, come diro pid
lggt;fégufw”p;m =t avanti. In una percentuale
12778 050 patenta | 17 years | 10,714 conrln : f% significativa di pazienti, il 40%, alla
i SR = base dell'orticaria c'é una
S st 186 "M B éﬁ} fisiopatologia autoimmune. Riporto
e e — qui questo studio molto
interessante. E molto ampio, con
oltre 12.000 pazienti affetti da
orticaria cronica spontanea che sono
stati seguiti per 17 anni in una
coorte israeliana e confrontati con
10.000 controlli senza orticaria
cronica spontanea. E come si vede
qui, I'odds ratio o la probabilita di
sviluppare una malattia autoimmune
€ molto alta. Soprattutto nelle
donne rispetto agli uomini. Le
malattie autoimmuni della tiroide,
I'artrite reumatoide, il diabete di tipo
1, la malattia di Sjogren e anche i
biomarcatori autoimmuni sono
significativamente piu alti in questo
campione rispetto ai controlli.
10 Il messaggio che ne deriva e chei
Comorbidities: Autoimmune Disorders (cont'd) pazienti affetti da orticaria cronica
spontanea devono essere seguiti a
e lungo per verificare la presenza di
= e o Sy T malattie autoimmuni, soprattutto
2:: ”“ ‘ quelli che presentano biomarcatori
i otz w0 wmw v di autoimmunita.
T
e o s o R
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11 Il terzo gruppo di disturbi associati
all'orticaria cronica spontanea &
quello dei disturbi psichiatrici,
perché I'impatto emotivo di questa
malattia &€ molto elevato. Nella
relazione precedente, il professore
ha spiegato il percorso di questi
pazienti che si rivolgono a diversi
Comorbidities: Psychiatric Disorders specialisti e cercano una causa della
I comparsa di questa eruzione
cutanea quotidiana e del prurito,

= Almost one-third of CU patients have at least 1 underlying psychiatric disorder
= Associated with severity, duration, and psychological functioning

« Most common: I'angioedema. A volte percepiscono
—Sleep disorders .
— Anxiety che il trattamento non sta
—Mood disorders: depressive or dysthymic disorder .
_PTSD funzionando e questo provoca molta
—OCD o o . .
—Substance abuse disorder ansia. |n0|tl'e queStI paZIentI hanno

= Need for multidisciplinary approach un CattiVO Sonno, non riposano.

Quindi, c'é la tempesta perfetta
perché si trovino con un alto indice
di disturbi psichiatrici. Abbiamo
condotto uno studio in Spagna su
un'ampia popolazione di pazienti
affetti da orticaria cronica spontanea
rispetto ad altre malattie allergiche e
abbiamo scoperto che i pazienti
affetti da orticaria cronica spontanea
erano quelli con il maggiore impatto
di tipo psichiatrico sulla qualita di
vita, anche piu dell'asma o della
dermatite atopica. Non bisogna
dimenticare inoltre che questi
pazienti si sottopongono a molte
visite, per cui l'orticaria spontanea di
lunga durata causa loro molto stress.
12 Ci sono due studi che riguardano la
qualita di vita rispetto ad altre
malattie, dai quali emerge che

Quality of Life trat.tand05| diuna .malattla non
B pericolosa per la vita o che potrebbe
rispondere all'istamina, agli
Compared with patients awaiting Compared with patients . ... . ..

= Patients with CSU had similar health Patients with CSU had significantly lower potrem mo rischiare di trascurare la
status scores QoL
. m q = Physical and mental components > HEVT H H
= Limitation of mobility and pain were uallta dl vita carente dl uesti
more severe in patients with heart - :V':'k;md”m’"y . q a
disease, but sleep disruption was. P GYEL LA i i i io e ni
e e psﬁemss\”m csu = Self-reported psychological complaints paZIentI' I primo studio e plUttOStO
* Comorbidities (nasal allergies, dermatologic . .
TR DTS P T e AT vecchio, condotto nel Regno Unito

dyspepsia)

da O'Donnell, ma ha rilevato dati
molto interessanti e sorprendenti,
ovvero che la qualita di vita e simile
nei pazienti che hanno subito un
doppio bypass coronarico. Ma mi
piace ancora di piu questo recente
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studio del team di Zuberbier che
confronta la qualita di vita associata
all'orticaria cronica spontanea con
quella della psoriasi, e ha scoperto
che la qualita di vita & pil bassa
nell'orticaria cronica spontanea [in]
tutte queste dimensioni rispetto alla
psoriasi. Ritengo che questi dati
siano molto significativi e molto
espliciti per noi.

13 Infine, questa malattia ha anche un

Socioeconomic Burden: Systematic Review' impatto sui costi sanitari. Questi

- dati, che spiego qui, emergono dagli

" 5 studies, before biologic treatments ultimi studi. Tuttavia, entrambi sono
ke stat eseguii prima che fosero
« Before biologic treatments? disponibili farmaci biologici per

,;;éilrd(\;cjszr;dai:ﬂ;e"c; costs per patient with CIU, mean (SD): 'orticaria cronica spontanea o di

—Total direct and indirect costs of CIU in United States: $244 million annually inibitori di BTK (tirosin-chinasi di
Bruton), anch'essi costosi. Quindi,
credo che questo onere economico,
se lo ricalcolassimo ora, sarebbe
molto, molto pil alto.

14 Voglio riportare un caso di studio. Si
tratta di una donna di 35 anni che si
rivolge alla nostra clinica e lamenta
orticaria cronica e angioedema.
Riferisce un'anamnesi di 2 mesi di

pomfi pruriginqsi. S'ono ricorrenti e

. spontanee sugli arti, sul tronco, e

= 35-year-old woman referred for management of CU and angioedema durano — per Ogni SingOIa eruzione —

e o o1 Do Wheels oo T spontancssy o meno di 24 ore. Presenta un esame

= Elevated CRP, low IGE, basopenia; UAST score of 28 del sangue con proteine CR (C-

) gyr;rt:\?ﬁ:nggrﬁ;gs?enrlgéssta r;&e;pegfr?gegeSo?:i‘zegmtboriginal g o reattive) elevate, un basso valore di
e I8E con basopenia, un punteggio UAS
A.Yes di 28 e non risponde alla terapia
& Nt currentl practiong antistaminica, che & gia stata

aumentata fino a quattro volte
rispetto alla dose standard, e a due
cicli di corticosteroidi sistemici. E ora
le & stato prescritto I'omalizumab.
Secondo la vostra esperienza, i
soggetti con queste caratteristiche
rispondono in genere in modo
favorevole al trattamento
convenzionale? Si, no, o nessuna
esperienza al momento?
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W o toament

I Cyeossonne

15 Queste sono le linee guida per il
trattamento, semplici e graduali. Si
Limitations of Conventional Treatment parte dalla dose standard di
e antistaminico; se non c'e risposta, si
E. Start with standard dose 2nd-generation H,-AH = Pathophysiology is not well .
g2 If needed: understood, restricting conventional aumenta Ia dose flno a quattro V0|te,'
ég. Increase 2nd-generation Hy-AH dose (up to fx] therapies to symptom relief R . .
W e 5 i e se non ce risposta, si passa
3 with maximal doses? 1 . . [P
A [ e T alf omalizumab; e se non c'e
i i skeachemeripeely risposta, il passo successivo € la
§Z§. v f:',"!‘,j,‘f‘,‘?j’,i‘,‘.;:*‘;j'“ﬂ‘,m:‘,:,_ fg;?;;z?controlwnh anti-IgE ) ’ .
Eéh’ s —B0% of responders will relapse within CICIOSporI na. Come ho dettol sono
w5 Add on to 2nd-generation H;-AH: cyclosporine® 2 months of treatment discontinuation’ . . . .. .
Po——————— i L linee guida chiare, semplici; tuttavia,
: il tasso di risposta reale con questo
trattamento non e del 100%.
Innanzitutto, con la dose standard di
antistaminici, il tasso di risposta & di
circa il 30%. L'aumento della dose di
antistaminico potrebbe aumentare
la risposta fino al 60%, mentre
omalizumab ha naturalmente una
risposta molto elevata. Tuttavia, c'e
questo
16 studio AWARE che, con un campione

One in 5 Patients Do Not Achieve Adequate

Qther

Monlebiast
Omalizenab

Combination sedafive
and nonsedaive HiAH

Sedative H-AH

oo

n demand
nonsedatva Hr-aH
Up-dused nansedaive

bt

[ #eroved nonsedsiive
HoaH

Base! Month 3 Month 12 Month24  Overall
ot

2727 2174 1847 1278 2727

molto ampio, ha raccolto tutti i tassi
di risposta; c'é ancora un 15% di
pazienti che non risponde al
trattamento disponibile e questi
pazienti sono quelli importanti.
Inoltre, si parla di risposta parziale o
completa. | pazienti affetti da
orticaria cronica spontanea devono
ottenere una risposta completa. Non
possiamo accontentarci di una
risposta parziale, di un prurito
parziale, di un'eruzione cutanea in
alcune parti del corpo, di alcuni
giorni con angioedema, questa &
considerata una risposta parziale.
Inoltre, questo, per la qualita di vita
dei pazienti, e davvero negativo.
Quindi, abbiamo ancora margini di
miglioramento. Abbiamo comunque
nuove molecole per offrire ai
pazienti attualmente affetti da
orticaria spontanea un controllo
completo della malattia.
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17

Plrec_lictors of Treatment Response in CSU

»

1st and 2nd line of therapy
High
UASIUAST
Previous
treatment
with steroids,
~

Strong level Waaklevel
‘ D sieridence  “? ofevidence

3rd line of therapy 4th line of therapy

Low total
1gE

Pasitive
BHRA

High
CRP

High
D-dimer

Nonresponse
to sgAHs

Nonresponse
to omalizumab

Response to
cyclosporine

High

QoL scores )
‘Concomitant

Clndu

Low total
IgE

Disponiamo di biomarcatori per
prevedere la risposta ai trattamenti
disponibili al momento? Sappiamo
che i pazienti con malattia molto
grave, con punteggio UAS elevato e
con elevati valori di proteina CR e D-
dimero, non rispondono agli
antistaminici. Ma, cosa ancora piu
importante, sono stati condotti
diversi studi che hanno dimostrato
che bassi livelli di IgE, di IgE basali,
sono un buon predittore di mancata
risposta all'omalizumab e persino
alla ciclosporina.

18

CSU Pathophysiology: Recognized Components

.

Mast Cell C8U is initiated by improper activation/degranulation of mast cells,
Activation leading to histamine release and immune cell recruitment

Immune cell infiltration perpetuates the cycle

CellInfiltration of inflammation and hives

The coagulation and complement systems may also be acfivated,
leading to tissue damage and exacerbation of inflammation

Coagulation and
Complement
Activation

Quindi, e questa & l'ultima parte di
questa presentazione, pensando alla
fisiopatologia dell'orticaria cronica,
quali potrebbero essere i nuovi
bersagli per controllare questo
gruppo di pazienti che altrimenti non
sono controllati con i trattamenti
attuali? E nell'orticaria cronica tutto
inizia con I'attivazione dei mastociti.
L'attivazione dei mastociti porta
all'infiltrazione di cellule e
I'infiltrazione di cellule causa anche
I'attivazione dei fattori di
coagulazione e del complemento.
Quindi si parte da questo percorso
[attivazione dei mastociti], chiamato
cosi proprio perché stimola anche i
mastociti che attirano altre cellule.
Sono molti i possibili bersagli a cui
potremmo pensare.

19

IV'Ia.f‘._t Cell Activation’

. o

) ‘ Antigen (Al
= Autoimmune mechanisms for initiation fewen Allargenly

—Type | immunty Autoantibody (1gG) - i
wepiegd. Autoantibody (Igh)
+"IgE autoantibodies against molecules such as dsDNA. Y Csparstit R i
TF,IL-24,2nd TPO -
— Type |l immunity: yAmmmilmdy h
+ ‘Activation of mast cells and basophis by I5G (8)

Autoantibody (IgA)
Loy Sy 1

Mast cell
Basophil

a RI TPO, IL-24, gl D=l
+ IgM anilor IgAsutoantibories against FcsRl may slso TF, dsDRA
cantribute?

— Subpopulation of CSU patients has both types?
—c of multiple ibodi Lipid madistors
leuikotriznes)

Degratuat
= Neurapeptides, complement companents, {nistamine, protsases)

proteases, prostaglandins, and TLR ligands
also activate mast cells via corresponding
receptors and induce the release of
inflammatory mediators

H, raceptor Sansory nsuran
Vascular endotheliel calis (ifchy
{yperpermeabilty)

Urticaria (edema formation) + ;- -

E come si attivano i mastociti? Come
ho gia detto, I'autoimmunita € un
fattore importante nell'orticaria
cronica. Molti anni fa, negli anni '50,
Lesnoff riporto un elevato numero di
pazienti affetti da orticaria cronica
che presentavano anche una
tiroidite autoimmune. Cid ha portato
il gruppo di Malcom Greaves nel
Regno Unito, e poi altri gruppi, a
dimostrare che i pazienti affetti da
orticaria avevano anticorpi IgG
contro il recettore IgE o addirittura
contro le IgE (reazione immunitaria
di tipo llb). E ora, negli ultimi anni, &
emersa una seconda ipotesi, ovvero
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che questi pazienti abbiano IgE
contro le autoproteine (reazione
immunitaria di tipo 1). Malil
problema e che I'autoimmunita e
dimostrata [solo] nel 40% dei casi.
C'e ancora un 60% di pazienti che
hanno la stessa malattia con la
stessa risposta al trattamento, nei
quali non siamo riusciti a dimostrare
['autoimmunita. Ma la cosa
importante e che una volta che il
mastocita, credo che anche i basofili
giochino un ruolo, si attiva, produce
istamina e l'istamina e responsabile
del prurito in quanto stimola il
recettore dell'istamina nei neuroni e
anche la vasodilatazione e I'aumento
della permeabilita nei vasi cutanei.
Un altro aspetto importante & che i
mastociti non producono solo
proteasi o istamina, ma anche molte
citochine e chemochine diverse,
responsabili dell'infiltrazione
cellulare. Quindi [il] recettore delle
IgE sarebbe uno dei bersagli per lo
sviluppo di nuovi farmaci.

20 La cosa successiva da considerare &
Populations of CSU Based on Differential Autoimmune che potremmo progettare nuove
Mechanisms Leading to Mast Cell Activation molecole che agiscano su tutti questi
Type | autoimmunity Type lautoimmunky . patients may have type | mediatori. C'e¢ qualche differenza tra
laMant-Fee G anu.FeaRI autoimmunity or type Il . . . P
L |I:g:.".:jc‘:{;\ autoimmunity, or both'’ questO t|p0 d| aut0|mmun|ta e
* Pati ith Ilb CSU H H E ihi
e _i‘g;zased . questo [tipo | e tipo IIb]? E possibile
e L distinguere clinicamente questi
more refractory to current . . . . . .
[oecmamuLaTon] therapies?® pazienti? E sono diversi. | pazienti
NG affetti dal tipo Ilb da autoanticorpi
. IgG presentano una maggiore
basopenia, livelli piu bassi di IgE e
I'orticaria € piu grave e piu resistente
al trattamento.
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21 Il prossimo passo che potremmo
BTK Mediates Mast Cell FceRI Activation fare con i nuovi farmaci & che una
and Signaling volta che il mastocita viene attivato
« BTK plays a crucial ol in PR attraverso il recettore IgE, questo

FceRI-mediated mast cell IgE YY sarebbe il nostro terzo bersaglio.
activation and B-cell e L] . .
maturation and function B Diverse molecole segnale, che di
. IBTEK inr:jibito;s canprevent s solito sono chinasi, si attivano. Si
gE-mediated mast nhibitor IRRCALS0M . . . .
cellibasophil degranulation e =y, tratta di una cascata di segnali, che si
and cytokine generation - attivano a catena e che sono
responsabili della degranulazione dei
mastociti. E di particolare interesse
la tirosin-chinasi di Bruton e il blocco
di queste chinasi; attualmente sono
in fase di sperimentazione diversi
inibitori di BTK che potrebbero
bloccare la degranulazione dei
mastociti nell'orticaria.

22 Ma l'importanza degli inibitori di BTK
BTK Mediates B-Cell Antibody Production non e solo quella di bloccare la
e degranulazione dei mastociti, ma
B]TK inhibitors s e A anche quella di bloccare la sintesi
also suppress B-ce el , . . . . e aps
antibody production 0 aiie U degli anticorpi da parte dei linfociti.

BcR SR E 6Py . . . .
3 /%"HW/ ( Quindi, questi farmaci potrebbero
' @J andare a toccare due meccanismi
Cca* . . . .
R S — importanti nell'orticaria.
Cytokine production
K} i __————" Antibody secretion

23 Il bersaglio successivo € un'altra

SYK Mediates FceRI Activation and Signaling molecola segnale, la SYK,
T responsabile di molte altre cascate
= Ints llular t ine ki involved in the d i i i its of | i i ih iti 1
tacellar e Kace e i e donnetoam sorang s clsero) oo | i segnale, sia nei linfociti B che nei
* Promoter of histamine release and = mastociti. Si tratta quindi di un altro
cytokine, leukotriene, and PG synthesis [‘L;%'E A IR .
@3 bersaglio piu elevato, come si vede
i L L
g qui, rispetto alla BTK. Quindi, il
recettore delle IgE, la tirosin-chinasi
di Bruton e anche la SYK sono tre
possibili bersagli.
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24 : Ma i mastociti, come si sa, hanno
c-KIT:_Mast C_eII_ProIiferation, Survival, moltl recettorl dlver5| Uno del
and Differentiation C . . . ..
. . recettori pit importanti dei mastociti
* Binding of SCF to c-KIT activates e il recettore ligando per lo stem cell

signaling pathways leading to cell .
prohfe@lmr‘\‘ survival, differentiation, factor" || fattor‘e de”e Ce”ule
and migration A7) . . ,
* Mast cells express high levels of c-KIT 2 W&y staminali, ovvero c-KIT. Perché c-KIT
even after differentiation, distinguishing "\'“\ ‘.“\‘.s . . . .
them from other mature immune cells ™ ) non solo attiva la via di segnalazione,
() l:‘g
= SCF/c-KIT induces mast cell migration = ) l ma é anche res Onsabile de”a
and invasion in_to specific tissues through A f g p
SCF chemolads gon, WS o proliferazione, della sopravvivenza e
L della differenziazione dei mastociti. |
livelli di c-KIT sono correlati a molte
azioni dei mastociti e causano anche
la migrazione dei mastociti, quindi il
blocco di questo recettore € il quarto
possibile bersaglio per il trattamento
dell'orticaria.

25 E il complemento? Nel terzo livello
Complement Activation parliamo di complemento, e in un
e articolo pubblicato con Kaplan
= IgE-FceRl interaction leads to G i i i

IgG1_and IgG3 activation of the Cd+C2—> c.:,_, Cab2a3b abblamo IIIUStratO come gll
classical complement pathway WL P autoanticorpi IgG appartengano al
= C5a generated, binds to C5a . .
receptor on cutaneous mast Ahfin A aYC csa SOttOtlpO |gG1 Quando SI Iega no a
cells and peripheral basophils i . .. . .
= Cutaneous mast cells eXpress  anti.reeki oo e distanza ravvicinata, attivano il
74 h ell Activation . .
S receplor but mucosal ms! b B W complemento e, attivando il
C5a Receptor. e 4 H;;E;"‘ﬂlenes .
oo e O\\:.. e complemento, formano il C5a che
B RECAptor S . . .y . .. \
- T el attiva i mastociti. Quindi il C5a & un
altro

26 possibile bersaglio. Come e noto, le
Activation of Coagulation and Fibrinolysis cellule endoteliali e gli eosinofili,
i attraverso il fattore tissutale, sono
- Occurs despite the " Gmr | S responsabili dell'attivazione delle vie

absencq of thrombosis coasml:g;n ) - ) ) .
or bleeding ——— B socoonis p) di coagulazione estrinseca, che &
= Elevated levels of ) “ S Mastoolis £ . . - .
D-dimer and fibrinogen x— . o 2 responsabile dell'aumento dei livelli
degradation products f\ . .
and prothrombin land I, 0 [ o del dimero. E, cosa interessante, non
reflecting fibrin formation /‘_r/' c5 Degranulation \ .
and digestion by plasmin | ¥, aan o g € accompagnata da trombosi o
| pmin | e R s emorragie. E anche qui si & formato
FDP/D-dimer Fartor Xa, Tacton B, and plasmin comer GS o . . . . .
AR e il C5a. Quindi, se bloccassimo il C5a,
potremmo avere questa doppia
azione.
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27

= Putatively initiated by
high levels of tissue
factor via eosinophils,
monocytes, or by
endothelial cells in
response to VEGF

= Activated coagulation
and fibrinolytic factors
(factor Vlla, factor Xa,
and plasmin) cleave C5
into C5a

Activation of Coagulation and Fibrinolysis (cont'd)

s B
Extrinsic
coagulation
| pathway |

Vila + Tissue Factor{l)
) @

59

| 5. fibrin

polymer

4—— plasmin

FDP/D-dimer

o
Mast cells Jil
E2

Quindi, se bloccassimo il C5a,
potremmo avere questa doppia
azione.

28

Cellular Infiltration

= Reflects inflammatory
disease with several
players

= Perivascular infiltrate with
CD4+ T lymphocytes,
neutrophils, mast cell
basophils, and
eosinophils

= Resembles late phase

allergic reactions

1/

Basephils

¥ A
L4 ias SEER

E poi c'e l'infiltrazione cellulare. Ci
sono diverse cellule che potrebbero
essere bloccate e questa € un
disegno che ho fatto per un articolo
sulle alterazioni immunologiche
nell'orticaria cronica spontanea.

29

. ..

= Play a major role in type 2 inflammation

and atopic conditions such as AD

= Produced by Th2-polarized
T cells, granulocytes, and
monocytes/macrophages

= Activate Th2 T-cell

differentiation, M2 macrophage
polarization, MHCII expression,

B-cell and plasma cell differentiation,

and amplify IgE production

= |L-4 levels elevated in patients with

CSU compared to controls

Basophils

Anti-FeeRIl

Ma vorrei sottolineare che esiste un
ruolo anche per IL-4 e IL-13, che
attivano sia i mastociti che i basofili;
anche questo bersaglio potrebbe
essere interessante.

30

. o

peripheral blood counts

= Siglec-8 — inhibitory receptor

found on mast cells, basophils,

eosinophils

— Activation on eosinophils
leads to apoptosis, while
on mast cells, activation
leads to inhibition of
mediator response

s\
2
N Activation

Activatin
Receptors

Cellular Infiltration: Basopenia and Eosinopenia

= Correlated with high disease activity and poor response to treatment

}i7 s

Masi cell Inflammatary
Ecsinophil

Siglec8

Vo

Inhibition

= Activated basophils and eosinophils are recruited to skin lesions, lowering

Antolimab
;"’ﬁ ,s’;(

Inhioition
ADCGIApoploss

E infine un'altra molecola, pensando
al meccanismo dell'orticaria cronica,
potrebbe essere questo recettore
inibitorio Siglec-8. Finora abbiamo
parlato di bloccare i recettori
attivanti, i recettori Ig, le molecole di
segnalazione, ma che dire degli
inibitori attivanti? E questo ¢ il caso
di Siglec-8 che potrebbe anche
portare all'apoptosi degli eosinofili.
Inoltre, nelle biopsie di orticaria
cronica spontanea abbiamo
riscontrato la presenza di eosinofili,
per cui il targeting di Siglec-8, che
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causa l'apoptosi degli eosinofili,
potrebbe essere un altro bersaglio.

31 Nella prossima presentazione,
Emerging Therapeutic Targets saranno trattate tutte queste

molecole, quindi qui mostrero solo il
. :
riassunto e le cose che abbiamo

'Nw.sk}
Vembane bound E
= N ,

)
co-an '

E— .. e L spiegato finora: targeting del
L Ead 5 mmmfit) '/;;35‘“‘;“’ recettore IgE, C5a, c-KIT, Siglec-8, IL-
bt . X 4, |L-13, e naturalmente tutte le
| ot A N ‘ . .
A P molecole di segnalazione BTK, SYK,
oo tirosin-chinasi.
32 Grazie mille per I'attenzione e

questa e la seconda presentazione
sull'orticaria cronica spontanea.
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