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THE COMPLEX PICTURE OF TH2 RESPONSE

MAIN PLAYERS AND CLINICAL BIOMARKERS



FOCUS ON IgE

Suraya et al, Resp Invest, 2021
Caminati et al, Expert Rev Clin Immunol, 2019

✏ In severe asthma IgEs 
act as Th2 cytokines, related 
to epithelial barrier 
dysfunction 
and not to allergic reaction 

✏ several cells including 
mast cells, basophils, and 
plasmacytoid dendritic cells 
(pDCs) express FCεRIa

THE COMPLEX PICTURE OF TH2 RESPONSE



✏ Case presentation: 

→ relapsing nasal polyps  (2 polypectomies)

→ Non smoker

→ Sensitization to cat dander (SPT, sIgE 63.2 KUA/l)

→ Staphylococcal enterotoxin B and C sIgE sensitization 
(5.26 and 3.12 KUA/l)

→ Blood eosinophilia (800 cells/µL average)

→ Total IgE 393 KUA/l

TARGETING IGEs

UNEXPECTED EVOLUTION..
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CASE DISCUSSION

REVISION AND FURTHER CONSIDERATIONS

✏ Omalizumab was effective on asthma but not on nasal polyps

✏Mepolizumab was effective on nasal polyps but not on asthma despite
full eligibility of the patient

✏ A discrepancy between TH2 biomarkers (blood eosinophil count, exhaled 
FeNO bronchial FeNO) trend and clinical response was observed

Caminati & Senna



✏ IL‐5 an IgE drive
different and partially 
independent “compartments” 
of Th2 immune response

(UN)EXPECTED EVOLUTION..

Suraya et al, Resp Invest, 2021
Caminati et al, Expert Rev Clin Immunol, 2019

TARGETING IGEs



C – Combined Responders (GETE + exacerbations) 
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879 patients included 
‐ 6-17 years, n=149 
‐ 18 years, n=730 

 
‐ Missing data at 6 months, n=5 
‐ No maintenance documented therapy, n=2 

T2 

Follow-up at 12 months 
not available, n=98 

- 6-17 years, n=19 
- 18 years, n=79 

Follow-up at 12 months 
available, n= 706 

- 6-17 years, n=129 
- 18 years, n=577 

Omalizumab discontinued 
after 1st assessment, n=68 

- 6-17 years, n=1 
-  

872 patients analysed 
‐ 6-17 years, n=149 
‐  n=723 

T0 

T1 
Omalizumab continued after 

1st assessment, n=804 
- 6-17 years, n=148 
- 18 years, n=656 

IgEs AND EOS



SEVERE ASTHMA & EOSINOPHILS

THE BOX WE LOVE

✏ Biologics for severe asthma work better in patients with high 
blood eosinophils levels: Mepolizumab

Yancey et al
J Allergy Clin Immunol 2017



SEVERE ASTHMA & EOSINOPHILS
THE BOX WE LOVE

✏ Biologics for severe asthma work better in patients with high 
blood eosinophils levels: Benralizumab

Fitzgerald et al, Lancet Resp Med 2017



✏ Female, 41 years old, caucasian

→ “late onset” asthma, after her second pregnancy (6 years ago) (positive MCH)

→ worsening in the last 2 years difficult to treat asthma despite 
fluticason 500/ salmeterol 50 BID, then changed into 
beclometasone formoterol 200/6  3 times/day + montelukast

→ need for OCS almost monthly

→ poor exercise performance

→ fully positive reversibility test, especially during OCS treatment

EOSINOPHILS BOX BEYOND TRIALS

A CLINICAL CASE FROM REAL LIFE

Caminati et al, J Allergy Clin Immunol IP, in press



✏ Clinical frame:

→ CRS WoNP Nasal steroids on a regular basis

→ Non smoker

→ No sensitization to inhalant allergens (negative SPT and sIgE 24.6)

→ Blood eosinophilia (1400 in OCS wash‐out); Total IgE 760 KUA/l

→ ANCA, Aspergillus precipitins and serum antigen, β‐glucan, IgG IgA IgM, α1anti‐tripsin: 
negative

→ previous lung CT: no relevant abnormalities

EOSINOPHILS BOX BEYOND TRIALS

A CLINICAL CASE FROM REAL LIFE

Caminati et al, J Allergy Clin Immunol IP, in press
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EOSINOPHILS BOX BEYOND TRIALS

A CLINICAL CASE FROM REAL LIFE

Caminati et al, J Allergy Clin Immunol IP, in press



✏ discrepancy between known Th2 biomarkers and clinical response

WHAT’S WRONG WITH THE BOX?



J Allergy Clin Immunol Pract, 2018

WHAT’S WRONG WITH THE EOSINOPHILS BOX?



C – Combined Responders (GETE + exacerbations) 
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WHAT’S WRONG WITH THE EOSINOPHILS BOX?



✏ 132 adult patients with severe asthma 
(eligible for omalizumab therapy)

Relevance of Th2 markers
in the assessment and therapeutic management
of severe allergic asthma: a real life perspective

Caminati et al JIACI, in press

WHAT’S WRONG WITH THE EOSINOPHILS BOX?



✏ 132 adult patients with severe asthma 
(eligible for omalizumab therapy)

Relevance of Th2 markers
in the assessment and therapeutic management
of severe allergic asthma: a real life perspective

Caminati et al JIACI, in press

WHAT’S WRONG WITH THE EOSINOPHILS BOX?



Figure 1. Trend of responders (defined by GETE questionnaire) in high and low basal eosinophils 
subgroups 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 Eos: blood eosinophils basal level; G: good responder; E: excellent responder 

 >=300 (n=23) <300 (n=53) Difference 
CI95% 
(referred to the 
difference) 

p-value  
(referred to the 
difference) 

 6 months 74% 68% 6% -16%;28% 0.3003 
12 months 85%  75% 10% -9%;29% 0.1667 
18 months 91% 80% 11% -5%;27% 0.1186 

Caminati  et al JIACI, in press

WHAT’S WRONG WITH THE EOSINOPHILS BOX?



ERJ 2018



✏ to what extent peripheral blood eosinophila parallels tissue (bronchial) 
eosinophilia is not completely known

✏ the relevance of pathogenetic role played by blood eosinophils is controversial

✏ bronchial eosinophilia may persist despite peripheral blood eosinophil depletion

Mukherjee et al, Lancet Resp Med 2015

✏ reliable markers of airways eosinophils activation are not currently available

Caminati et al, JIACI, in press
Caminati et al, Curr Med Res Opin, 2018

EOSINOPHILS BOX

SHOULD WE CONSIDER SOMETHING BEYOND?



TH2 (INFLAMMATION) IMMUNITY

Caminati et al, World Allergy Organ j 2018Akdis et al Allergy 2020

EOSINOPHILS AND BEYOND



Brusselle G et al. Ann Am Thorac Soc. 2014:11;S322–S328.
Graphic Source: Brusselle GG et al, Eosinophilic airway inflammation in nonallergic asthma, 2013: p978,B
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IL‐5 INDEPENDENT EOSINOPHILIC  INFLAMMATION 
THE CASE OF EPITHELIAL CYTOKINES



Porsbjergl  et al
Eur Resp J, 2020

IL‐5 INDEPENDENT EOSINOPHILIC  INFLAMMATION 
THE CASE OF EPITHELIAL CYTOKINES



IL‐5 INDEPENDENT Th2/EOSINOPHILIC  INFLAMMATION 

FeNO and THE EPITHELIAL BARRIER DYSFUNCTION CONCEPT



TARGETING TH2 INFLAMMATION
WHAT WE NEED TO KNOW TODAY

✏ Different potential targets for “personalized” treatments

Caminati e al, Immunol Allergy Clin N Am 2020



BIOMARKER ‐ BASED DECISION TREE

Bagnasco, Caminati et al, Expert Review Resp Med 2019



..BACK TO ASTHMA TO GO BEYOND..
PRACTICALLY APPROACHING A PATIENT..

Menzella, Caminati et al, Drugs in Context 2019


