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In questi ultimi decenni la  prevalenza  della  DA In questi ultimi decenni la  prevalenza  della  DA èè

aumentata nettamente in tutto il mondo. Nei paesi aumentata nettamente in tutto il mondo. Nei paesi 

industrializzati, ad alto livello socioeconomico, la industrializzati, ad alto livello socioeconomico, la 

percentuale in etpercentuale in etàà pediatrica varia dal 10 al 20%; in pediatrica varia dal 10 al 20%; in 

Italia Italia èè di circa il 15%.di circa il 15%.

NellNell’’85% dei casi si manifesta nei primi 5 anni di vita; 85% dei casi si manifesta nei primi 5 anni di vita; 

sotto lsotto l’’anno di vita viene colpito circa il 60% dei anno di vita viene colpito circa il 60% dei 

lattanti.lattanti.

In genere regredisce completamente nel 50In genere regredisce completamente nel 50--60% dei 60% dei 

casi, ma lcasi, ma l’’80% dei bambini con DA grave potr80% dei bambini con DA grave potràà accusare accusare 

riesacerbazioniriesacerbazioni della malattia durante la loro vita.della malattia durante la loro vita.

EpidemiologiaEpidemiologia
DERMATITE ATOPICADERMATITE ATOPICA



EE’’ una patologia a grosso impatto sulla qualituna patologia a grosso impatto sulla qualitàà della della 

vita per la presenza di:vita per la presenza di:

Problemi psicologici dovuti alle evidenti lesioni cutaneeProblemi psicologici dovuti alle evidenti lesioni cutanee

Problemi collegati al circolo vizioso prurito Problemi collegati al circolo vizioso prurito -- grattamentograttamento

Problemi collegati alla perdita di sonno e alla mancanza Problemi collegati alla perdita di sonno e alla mancanza 

di concentrazione a scuola o al lavoro (per i genitori)di concentrazione a scuola o al lavoro (per i genitori)

Problemi collegati alla necessitProblemi collegati alla necessitàà di trattamenti ripetuti,  di trattamenti ripetuti,  

al tempo impiegato per porli in atto e ai costi di gestione al tempo impiegato per porli in atto e ai costi di gestione 

spesso molto onerosispesso molto onerosi

DERMATITE ATOPICADERMATITE ATOPICA



�� Ridurre lRidurre l’’espressione della malattia, in particolare gravitespressione della malattia, in particolare gravitàà ed ed 

estensione, in modo da migliorare notevolmente la qualitestensione, in modo da migliorare notevolmente la qualitàà della della 

vitavita

�� ControllareControllare le le riacutizzazioniriacutizzazioni mantendomantendo la la malattiamalattia in in unauna fasefase didi

remissioneremissione

CControlloontrollo

FaseFase
acutaacuta

Obiettivi terapeutici Obiettivi terapeutici 
della DAdella DA



Approccio terapeutico Approccio terapeutico 
alla DAalla DA

Tipo di interventoTipo di intervento

Non Non FarmacologicoFarmacologico FarmacologicoFarmacologicoNon Non FarmacologicoFarmacologico FarmacologicoFarmacologico



Corticosteroidi topici (CST)Corticosteroidi topici (CST)

�� EfficaciEfficaci** e ben tollerati per trattamenti a breve e ben tollerati per trattamenti a breve 

termine, ma poco selettivitermine, ma poco selettivi

Immunomodulatori topici (Immunomodulatori topici (TMIsTMIs))

�� Efficaci e ben tollerati, ma piEfficaci e ben tollerati, ma piùù selettiviselettivi

* * Il 70% dei bambini trattati con  CST presentano recidive della DIl 70% dei bambini trattati con  CST presentano recidive della DA 16 settimane dopo la  A 16 settimane dopo la  

loro sospensione.  loro sospensione.  

Terapia topicaTerapia topica
DERMATITE ATOPICADERMATITE ATOPICA



SelettivitSelettivitàà pimecrolimuspimecrolimus
vsvs tacrolimustacrolimus e corticosteroidie corticosteroidi

PimecrolimusPimecrolimus

TacrolimusTacrolimus

CorticosteroideCorticosteroide

TT--LL MsMs LL--CC BasBas BB--LL KerKer MacMac EosEos FbFb



I CST sono tuttora i farmaci di  prima scelta nella terapia I CST sono tuttora i farmaci di  prima scelta nella terapia 

delle riacutizzazioni della DA (A)delle riacutizzazioni della DA (A)

I CST  a bassa potenzaI CST  a bassa potenza sono raccomandati per la terapia sono raccomandati per la terapia 

di mantenimento, mentre quelli di mantenimento, mentre quelli a mediaa media--alta potenzaalta potenza

dovranno essere impiegati per la gestione delle dovranno essere impiegati per la gestione delle 

riacutizzazioni e applicati sulle aree cutanee affette  per riacutizzazioni e applicati sulle aree cutanee affette  per 

brevi periodi di tempo (A)brevi periodi di tempo (A)

I CST potentiI CST potenti, , fluoruratifluorurati, sono da evitare in zone quali , sono da evitare in zone quali 

viso, palpebre, genitali e aree viso, palpebre, genitali e aree intertriginoseintertriginose, cos, cosìì come come 

nei bambini piccoli (D)nei bambini piccoli (D)

Statement gestione DAStatement gestione DA

CSTCST
LeungLeung YMD YMD etet al al -- AnnAnn AllAll AsthmaAsthma & & ImmunopatholImmunopathol 2004;93:S12004;93:S1--2121



�� I CST ultrapotentiI CST ultrapotenti dovranno essere usati solo per  dovranno essere usati solo per  

periodi di tempo molto brevi (qualche giorno) e solo in periodi di tempo molto brevi (qualche giorno) e solo in 

aree aree lichenificatelichenificate (D)(D)

�� Il grado di assorbimento dei CST attraverso la cute da Il grado di assorbimento dei CST attraverso la cute da 

cui derivano i potenziali effetti collaterali, dipende in cui derivano i potenziali effetti collaterali, dipende in 

linea diretta da: linea diretta da: 

•• entitentitàà della superficie cutanea affetta della superficie cutanea affetta 

•• impiego di bendaggio occlusivo impiego di bendaggio occlusivo 

•• potenza del CST (lpotenza del CST (l’’assorbimento assorbimento èè maggiore per le formulazioni maggiore per le formulazioni 

in unguento) (D)in unguento) (D)

Statement gestione DAStatement gestione DA

CSTCST
LeungLeung YMD YMD etet al al -- AnnAnn AllAll AsthmaAsthma & & ImmunopatholImmunopathol 2004;93:S12004;93:S1--2121



EffettiEffetti collateralicollaterali potenzialipotenziali deidei
CSTCST

CutaneiCutanei

�� AtrofiaAtrofia cutaneacutanea / / striaestriae

�� AlterazioneAlterazione delladella barrierabarriera cutaneacutanea

�� TelangiectasieTelangiectasie, , alterataalterata pigmentazionepigmentazione

�� EruzioniEruzioni acneiforniacneiforni o o tipotipo rosacearosacea,,

dermatitedermatite perioraleperiorale

�� IpertricosiIpertricosi



EffettiEffetti collateralicollaterali potenzialipotenziali deidei
CSTCST

SistemiciSistemici

�� SoppressioneSoppressione delldell’’asseasse ipofisiipofisi--surrenesurrene

�� RitardoRitardo delladella crescitacrescita

�� SindromeSindrome di Cushingdi Cushing

�� AlterazioneAlterazione delladella densitdensitàà osseaossea

CorticosteroidoCorticosteroido fobiafobia (n(non compliance)on compliance)

TachifilassiTachifilassi ((rreboundebound aallergiallergia))

TossicitTossicitàà oculareoculare



EffettiEffetti negativinegativi deidei CST CST sullasulla
barrierabarriera cutaneacutanea

Il loro impiego, a breve e lungo Il loro impiego, a breve e lungo 

termine, può alterare la barriera termine, può alterare la barriera 

cutanea perchcutanea perchéé::

�� inducono atrofia cutanea agendo sia inducono atrofia cutanea agendo sia 

a livello epidermico che dermicoa livello epidermico che dermico

�� riducono la sintesi dei lipidi riducono la sintesi dei lipidi 

intercellulari lamellariintercellulari lamellari

�� possonopossono promuovere la degradazione promuovere la degradazione 

dei dei corneodesmosomicorneodesmosomi



Controllo CST

SheuSheu HM HM et alet al. . -- Br J Br J DermatolDermatol 1997;136:8841997;136:884––90 90 

Rispetto al controllo

si assiste ad un 

marcato

assottigliamento dello

strato corneo (50% 

circa), con riduzione

significativa (p< 0,01)

del numero degli

strati e  ad 

incremento della

TEWL (21.3 g/m2 vs

6.7 g/m2)

DepletionDepletion of of stratumstratum corneumcorneum intercellularintercellular lipidlipid lamellaelamellae
and and barrierbarrier functionfunction abnormalitiesabnormalities after after longlong--termterm topicaltopical
corticosteroidscorticosteroids. . 



Dosaggio adeguato dei CST Dosaggio adeguato dei CST 
Finger Finger TipTip UnitUnit

FTU = 0,5 FTU = 0,5 GrGr



TacrolimusTacrolimus
(unguento 0,03% (unguento 0,03% -- 0,1%) 0,1%) 

Prodotto naturale derivato dallo Prodotto naturale derivato dallo 

StreptomycesStreptomyces tsukbaenesistsukbaenesis

PimecrolimusPimecrolimus
(crema 1%) (crema 1%) 

Prodotto semisintetico derivato  Prodotto semisintetico derivato  

dallo dallo StreptomycesStreptomyces hygroscopicushygroscopicus

var. var. ascomyceticusascomyceticus

INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
CALCINEURINACALCINEURINA



Gli inibitori della Gli inibitori della calcineurinacalcineurina, , 

sono composti che, legandosi ad sono composti che, legandosi ad 

una una immunofillinaimmunofillina, inibiscono , inibiscono 

competitivamente la competitivamente la 

calcineurinacalcineurina, una proteina che, , una proteina che, 

dopo essersi legata a dopo essersi legata a CaCa e e 

calmodulinacalmodulina, permette la , permette la 

defosforilazionedefosforilazione ed attivazione ed attivazione 

del NFdel NF--AT (fattore nucleare dei AT (fattore nucleare dei 

linfociti T attivati). linfociti T attivati). 

AlomarAlomar A A etet al al –– Br J Dermat 2004;151:3Br J Dermat 2004;151:3--2727

CalcineurinCalcineurin

inhibitorsinhibitors

•• CyclosporinCyclosporin AA
•• TacrolimusTacrolimus
•• PimecrolimusPimecrolimus

Questi, penetrato nel nucleo, si lega Questi, penetrato nel nucleo, si lega 
alla regione promoter di alcuni geni alla regione promoter di alcuni geni 
stimolando la trascrizione e rilascio stimolando la trascrizione e rilascio 
di ILdi IL--2, IL2, IL--3, IL3, IL--4, IL4, IL--5, IL5, IL--13, 13, 
IFNIFNγγγγγγγγ,TNF,TNFαααααααα, GM, GM--CSF. CSF. 

Sono in grado, inoltre, di:  Sono in grado, inoltre, di:  

�� bloccare il rilascio di mediatori da bloccare il rilascio di mediatori da 
mastocitimastociti e e basofilibasofili

�� di influenzare il numero di cellule di influenzare il numero di cellule 
dendritichedendritiche

�� di  diminuire la sensibilitdi  diminuire la sensibilitàà dei dei 
recettori ad alta affinitrecettori ad alta affinitàà per le per le IgEIgE

�� di agire sui di agire sui neuromediatorineuromediatori

responsabili del pruritoresponsabili del prurito

INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
CALCINEURINACALCINEURINA



INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
CALCINEURINACALCINEURINA

Assorbimento Assorbimento 
sistemicosistemico



AlomarAlomar A A etet al al –– Br J Dermat 2004;151:3Br J Dermat 2004;151:3--2727

Entrambi hanno una Entrambi hanno una 

grande affinitgrande affinitàà per il per il 

compartimento cutaneo compartimento cutaneo 

e un ridotto e un ridotto 

assorbimento sistemico, assorbimento sistemico, 

in particolare il in particolare il 

pimecrolimuspimecrolimus in in 

rapporto alla sua alta rapporto alla sua alta 

lipofilialipofilia Blu regioni idrofile - marrone regioni lipofile

TacrolimusTacrolimus PimecrolimusPimecrolimus

INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
CALCINEURINACALCINEURINA



BosBos JD JD -- EurEur J J DermatolDermatol. 2003;13(5):455. 2003;13(5):455--6161

InibitoriInibitori delladella calcineurinacalcineurina
Assorbimento sistemicoAssorbimento sistemico

GuarigioneGuarigione cutaneacutanea

SteroideSteroide TopicoTopico
<500 <500 DaDa

TMIsTMIs
> 800 > 800 DaDa

DermaDerma

TessutoTessuto
sottocutaneosottocutaneo

StratoStrato corneocorneo
EpidermideEpidermide

La cute sana forma 
una barriera che 

limita la penetrazione 
di molecole di 

diametro > 500 Da 



INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
CALCINEURINACALCINEURINA

Quando Quando 
utilizzarli?utilizzarli?



Efficacy and tolerability of topical Efficacy and tolerability of topical pimecrolimuspimecrolimus andand
tacrolimustacrolimus in the treatment of in the treatment of atopicatopic dermatitis:dermatitis:
metameta--analysis of analysis of randomisedrandomised controlled trialscontrolled trials

DM DM AshcroftAshcroft etet al al –– BMJ  2005;330:516BMJ  2005;330:516--522522

25 studi controllati e 25 studi controllati e randomizzatirandomizzati

TacrolimusTacrolimus (unguento 0,03%) e (unguento 0,03%) e pimecrolimuspimecrolimus (crema) sono (crema) sono 

indicati in bambini di etindicati in bambini di etàà > 2 anni, rispettivamente, con DA > 2 anni, rispettivamente, con DA 

moderatamoderata--grave e con DA lievegrave e con DA lieve--moderata.moderata.

Il Il tacrolimustacrolimus 0,1% 0,1% èè efficace quanto un CST potente; quello efficace quanto un CST potente; quello 

0,03% 0,03% èè pipiùù efficace di un CST a lieve potenza (efficace di un CST a lieve potenza (idrocortisoneidrocortisone

acetato 1%)acetato 1%)

Il Il pimecrolimuspimecrolimus èè meno efficace di un CST potente meno efficace di un CST potente 

((betametasonebetametasone valeratovalerato allo 0.1%); la sua efficacia nei allo 0.1%); la sua efficacia nei 

confronti di CST meno potenti non confronti di CST meno potenti non èè ancora nota. Riduce le ancora nota. Riduce le 

riacutizzazioni della malattia in misura maggiore rispetto al riacutizzazioni della malattia in misura maggiore rispetto al 

veicolo di controlloveicolo di controllo



CezmiCezmi A. A. AkdisAkdis et al. et al. –– JACI 2006;118:152JACI 2006;118:152--6969

Diagnosis and treatment of Diagnosis and treatment of atopicatopic dermatitis in children and adults: dermatitis in children and adults: 
European Academy of European Academy of AllergologyAllergology and Clinical Immunology/American and Clinical Immunology/American 
Academy of Allergy, Asthma and Immunology/PRACTALL Consensus Academy of Allergy, Asthma and Immunology/PRACTALL Consensus 
ReportReport

Stepwise management of patients with ADStepwiseStepwise management of management of patientspatients withwith ADAD



PIMECROLIMUS

TACROLIMUS

or

low-mild

potency  TCS

CalcineurinCalcineurin
inhibitorsinhibitors TACROLIMUS

or

mild - high   

potency TCS 

EMOLLIENTS

INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
CALCINEURINACALCINEURINA



Sono da preferire ai CST in caso di:Sono da preferire ai CST in caso di:

Scarsa risposta ai CSTScarsa risposta ai CST, specie se esiste una , specie se esiste una 
colonizzazione cutanea da stafilococchi produttori colonizzazione cutanea da stafilococchi produttori 
di superantigeni.di superantigeni.

Presenza di Presenza di steroidofobiasteroidofobia..

Estesa dermatite localizzata in aree cutanee Estesa dermatite localizzata in aree cutanee 
particolarmente a rischioparticolarmente a rischio, per le quali vengono , per le quali vengono 
solitamente utilizzate dosi inefficaci di CST a bassa solitamente utilizzate dosi inefficaci di CST a bassa 
potenza per il timore di possibili effetti collaterali potenza per il timore di possibili effetti collaterali 
locali e/o sistemici.  locali e/o sistemici.  

Leung DYM et al Leung DYM et al –– J J ClinClin Invest 2004;113:651Invest 2004;113:651--657657

INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
CALCINEURINACALCINEURINA



INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
CALCINEURINACALCINEURINA

Come Come 
utilizzarli?utilizzarli?



Vanno applicati inizialmente 2 volte al giorno, per poi Vanno applicati inizialmente 2 volte al giorno, per poi 

ridurli, dopo le prime tre settimane di trattamento, a solo ridurli, dopo le prime tre settimane di trattamento, a solo 

una volta al giorno fino a sospenderli, a patto che sia una volta al giorno fino a sospenderli, a patto che sia 

passata almeno una settimana dalla scomparsa delle passata almeno una settimana dalla scomparsa delle 

lesioni.lesioni.

Generalmente il miglioramento Generalmente il miglioramento èè visibile dopo la 1visibile dopo la 1°°

settimana di trattamento (unsettimana di trattamento (un’’importante diminuzione del importante diminuzione del 

prurito si ottiene giprurito si ottiene giàà dopo 3 giorni).dopo 3 giorni).

Se tale miglioramento non si verifica dopo le prime 2 Se tale miglioramento non si verifica dopo le prime 2 

settimane di trattamento considerare un altro opzione settimane di trattamento considerare un altro opzione 

terapeutica.terapeutica.

AlomarAlomar A A etet al al –– Br J Dermat 2004;151:3Br J Dermat 2004;151:3--2727

INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
CALCINEURINACALCINEURINA



EE’’ di fondamentale di fondamentale 

importanza una importanza una 

corretta tecnica di corretta tecnica di 

applicazione del applicazione del 

farmacofarmaco

Utilizzare per una Utilizzare per una 

maggiore precisione maggiore precisione 

del dosaggio ladel dosaggio la

FFingeringer TTopicopic UUnitnit

INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
CALCINEURINACALCINEURINA



Non inducono effetti indesiderati sistemici (crescita) e locali Non inducono effetti indesiderati sistemici (crescita) e locali 

(atrofia della cute);(atrofia della cute); quello piquello piùù importante, transitorio, importante, transitorio, 

segnalato al momento, segnalato al momento, èè il bruciore.il bruciore.

Si possono utilizzare in zone a rischioSi possono utilizzare in zone a rischio (volto, regioni (volto, regioni 

periorbitarieperiorbitarie, collo, inguine, ascelle)., collo, inguine, ascelle).

Non determinano un aumento delle infezioni sistemicheNon determinano un aumento delle infezioni sistemiche

(Fleischer AB jr (Fleischer AB jr -- J J AmAm AcadAcad DermatDermat 2002);2002); tendono anzi a ridurre, per tendono anzi a ridurre, per 

trattamenti prolungati, il rischio di colonizzazione da trattamenti prolungati, il rischio di colonizzazione da 

Stafilococco Stafilococco ((RemitzRemitz A. A. –– JACI 2001).JACI 2001). Il Tacrolimus, inoltre, presenta Il Tacrolimus, inoltre, presenta 

anche attivitanche attivitàà antimicotica (malassezia furfur in particolare).antimicotica (malassezia furfur in particolare).

AlomarAlomar A A etet al al –– Br J Dermat 2004;151:3Br J Dermat 2004;151:3--2727

INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
CALCINEURINACALCINEURINA



•• In ogni caso In ogni caso èè opportuno gestire adeguatamente opportuno gestire adeguatamente 

eventuali infezioni cutanee durante la loro eventuali infezioni cutanee durante la loro 

applicazione:applicazione:

infezioni battericheinfezioni batteriche ((staphylococcusstaphylococcus aureusaureus): ): 

terapia con antibiotici per terapia con antibiotici per osos o topici + o topici + TMIsTMIs

infezioni viraliinfezioni virali (es. herpes e varicella): solo (es. herpes e varicella): solo 

antivirali per antivirali per osos e, una volta che le, una volta che l’’infezione infezione èè

controllata, riprendere la terapia con controllata, riprendere la terapia con TMIsTMIs

AlomarAlomar A A etet al al –– Br J Dermat 2004;151:3Br J Dermat 2004;151:3--2727

INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
CALCINEURINACALCINEURINA



AttualmenteAttualmente nellnell’’uomouomo non non esisteesiste alcunaalcuna dimostrazionedimostrazione

cheche i i TMIsTMIs possanopossano promuovere una promuovere una carcinogenesicarcinogenesi UVUV--

indottaindotta o potenziare uno potenziare un’’immunosoppressioneimmunosoppressione UVUV--indottaindotta

In In ogniogni casocaso, , analogamenteanalogamente a a tuttitutti i i trattamentitrattamenti con con 

immunomodulatoriimmunomodulatori, CST , CST inclusiinclusi, , èè buonabuona normanorma::

�� ridurreridurre ll’’esposizioneesposizione allaalla luceluce ultraviolettaultravioletta delledelle aereeaeree

trattatetrattate

�� evitareevitare terapieterapie concomitanticoncomitanti a base a base didi raggiraggi ultraviolettiultravioletti

�� evitareevitare i  solariumi  solarium

�� avvertireavvertire ilil pazientepaziente didi minimizzareminimizzare ll’’esposizioneesposizione allaalla luceluce

del sole (del sole (consigliareconsigliare ll’’usouso didi filtrifiltri solarisolari e e indumentiindumenti

coprenticoprenti))

InibitoriInibitori delladella calcineurinacalcineurina
Esposizione alla luce ultraviolettaEsposizione alla luce ultravioletta

AlomarAlomar A A etet al al –– Br J Dermat 2004;151:3Br J Dermat 2004;151:3--2727



StrategiaStrategia terapeuticaterapeutica
convenzionaleconvenzionale delladella DADA

ADAD
flareflare

ADAD
flareflare

ADAD
flareflare

ADAD
flareflare
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CorticosteroidCorticosteroid

CorticosteroidCorticosteroid
CorticosteroidCorticosteroid

= Reactive treatment of flares with topical corticosteroids= Reactive treatment of flares with topical corticosteroids

EmollientEmollient

CorticosteroidCorticosteroid



StrategiaStrategia terapeuticaterapeutica
alternativaalternativa delladella DADA
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ADAD
flareflare

Dry/itchy skinDry/itchy skin
Dry/itchy skinDry/itchy skin

TMIsTMIs TMIsTMIs TMIsTMIs

= Twice= Twice--daily treatment at the first sign of flares with daily treatment at the first sign of flares with TMIsTMIs

= Long= Long--term intermittent treatment with term intermittent treatment with TMIsTMIs as long as neededas long as needed

EmollientEmollient

First signs or First signs or 
symptoms symptoms 

Resolution of Resolution of 
rednessredness

STARTSTART STOPSTOP

KappKapp A A etet al al –– JACI 2002;110:277JACI 2002;110:277

Wahn U et al Wahn U et al -- PediatricsPediatrics 2002;110:e22002;110:e2

Papp KA et al Papp KA et al -- J Am Acad J Am Acad DermatolDermatol. 2005 Feb;52(2):240. 2005 Feb;52(2):240--66



INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
CALCINEURINACALCINEURINA

SafetySafety



10/03/200510/03/2005

19/01/200619/01/2006

Black box Warning

Boxed Warning

INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
CALCINEURINACALCINEURINA

FDAFDAFDA

AIFAAIFAAIFA

Aprile 2006Aprile 2006 Nota informativa 
concordata con l’ EMEA

The The longlong--termterm useuse of of TMIsTMIs and the and the potentialpotential increaseincrease in the in the 

incidenceincidence ratesrates of of skinskin malignanciesmalignancies or or immunosuppressionimmunosuppression

relatedrelated lymphomaslymphomas resultingresulting fromfrom changeschanges in in locallocal or or systemicsystemic

immunosurveillanceimmunosurveillance..



Report of the Topical Report of the Topical CalcineurinCalcineurin Inhibitor Task Force of the Inhibitor Task Force of the 

American College of Allergy, Asthma and Immunology and the American College of Allergy, Asthma and Immunology and the 

American Academy of Allergy, Asthma and ImmunologyAmerican Academy of Allergy, Asthma and Immunology

L L FonacierFonacier et al et al –– JACI 2005;115:1249JACI 2005;115:1249--5353

The use of topical The use of topical calcineurincalcineurin inhibitors in dermatology: Safety inhibitors in dermatology: Safety 

concerns. concerns. Report of the American Academy of Dermatology Report of the American Academy of Dermatology 

Association Task ForceAssociation Task Force

TG Berger et al TG Berger et al –– J Am J Am AcadAcad DermatolDermatol 2006;54:8182006;54:818--2323

A systematic review of the safety of topical therapies for A systematic review of the safety of topical therapies for 

atopicatopic dermatitisdermatitis

CallenCallen J J etet al al –– Br. J. of Br. J. of DermatDermat. 2007;156:203. 2007;156:203--221221

INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
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Dopo applicazione topica le concentrazioni Dopo applicazione topica le concentrazioni sierichesieriche di di TMIsTMIs

sono molto basse o addirittura non evidenziabilisono molto basse o addirittura non evidenziabili;;

ll’’assorbimento sistemico diminuisce parallelamente al assorbimento sistemico diminuisce parallelamente al 

miglioramento della DAmiglioramento della DA

Non esiste nessuna evidenza di immunocompromissione da Non esiste nessuna evidenza di immunocompromissione da 

parte dei  parte dei  TMIsTMIs,, come testimoniato dalla presenza della come testimoniato dalla presenza della 

risposta vaccinale nei bambini (B risposta vaccinale nei bambini (B cellcell) e dell) e dell’’ipersensibilitipersensibilitàà

ritardata (T ritardata (T cellcell)  )  

Studi clinici effettuati in bambini > 2 Studi clinici effettuati in bambini > 2 aaaa hanno evidenziato un hanno evidenziato un 

tasso di infezioni del tratto respiratorio sup. simile ai pazientasso di infezioni del tratto respiratorio sup. simile ai pazienti ti 

trattati con placebotrattati con placebo

INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
CALCINEURINACALCINEURINA



The The analysisanalysis of of adverseadverse eventsevents showedshowed no no statisticallystatistically

significantsignificant differencedifference in the ID in the ID ratesrates forfor the the mostmost

frequentlyfrequently reportedreported systemicsystemic infectionsinfections betweenbetween the the 

pimecrolimuspimecrolimus groupgroup and the and the vehiclevehicle groupgroup.  .  

The ID The ID ratesrates forfor total total bacterialbacterial, , fungalfungal, , parasiticparasitic, and , and 

viralviral skinskin infectionsinfections werewere comparablecomparable in the in the 

pimecrolimuspimecrolimus and and vehiclevehicle groupsgroups. . 

Its use did not affect the ability to mount a normal Its use did not affect the ability to mount a normal 

immune response to vaccinations.immune response to vaccinations.

Safety and tolerability of 1% pimecrolimus cream among
infants: experience with 1133 patients treated for up to
2 years
Paul C. et al.  - Pediatrics 2006; 117: 118-128

6 clinical 6 clinical trialstrials



Attualmente nessun dato raccolto nei casi di linfomi Attualmente nessun dato raccolto nei casi di linfomi 

verificatisi in pazienti in trattamento con verificatisi in pazienti in trattamento con TMIsTMIs indica o indica o 

suggerisce un nesso causale.suggerisce un nesso causale. Le caratteristiche di tali Le caratteristiche di tali 

linfomi sono diverse da quelli che solitamente vengono  linfomi sono diverse da quelli che solitamente vengono  

associati a disordini associati a disordini linfoproliferativilinfoproliferativi postpost--trapianto o a trapianto o a 

immunocompromissioneimmunocompromissione

Sebbene dati su animali evidenzino una Sebbene dati su animali evidenzino una carcinogenicitcarcinogenicitàà

dose dipendente, va sottolineato che dose dipendente, va sottolineato che la comparsa di la comparsa di 

linfoma linfoma èè stata segnalata in cavie solo per dosaggi di stata segnalata in cavie solo per dosaggi di 

tacrolimustacrolimus e e pimecrolimuspimecrolimus rispettivamente 26 volte e 77 rispettivamente 26 volte e 77 

volte la dose massima raccomandatavolte la dose massima raccomandata

INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
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Trattamenti con Trattamenti con TMIsTMIs brevi o intermittenti, effettuati in brevi o intermittenti, effettuati in 

circa 7 milioni di soggetti, circa 7 milioni di soggetti, non hanno finora evidenziato non hanno finora evidenziato 

un aumento di incidenza di linfomaun aumento di incidenza di linfoma

La DA La DA èè di per sdi per sèè stessa associata ad incremento del stessa associata ad incremento del 

rischio di malattie rischio di malattie linfoproliferativelinfoproliferative, quali linfomi cutanei  , quali linfomi cutanei  

a cellule Ta cellule T

Esiste un aumento del rischio di eventi avversi e di Esiste un aumento del rischio di eventi avversi e di 

malignitmalignitàà anche nei pazienti con DA trattati con CS per anche nei pazienti con DA trattati con CS per 

via sistemica o con altre terapie sistemiche quali via sistemica o con altre terapie sistemiche quali 

ciclosporinaciclosporina

INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
CALCINEURINACALCINEURINA
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in conclusionein conclusione



Le attuali linee guida FDA raccomandano di utilizzare i Le attuali linee guida FDA raccomandano di utilizzare i 

TMIsTMIs nei nei pazienti con DA > 2 pazienti con DA > 2 aaaa. localizzata in zone . localizzata in zone 

cutanee a rischio o che non rispondono adeguatamente cutanee a rischio o che non rispondono adeguatamente 

alle terapie convenzionali, facendo ricorso a trattamenti alle terapie convenzionali, facendo ricorso a trattamenti 

brevi e/o a trattamenti prolungati, brevi e/o a trattamenti prolungati, purchpurchèè intermittentiintermittenti

Gli effetti a lungo termine dei Gli effetti a lungo termine dei TMIsTMIs sullo sviluppo del sullo sviluppo del 

sistema immunitario non sono ancora noti. sistema immunitario non sono ancora noti. Adulti o Adulti o 

bambini con bambini con compromissionecompromissione del sistema immunitario del sistema immunitario 

non dovrebbero utilizzare i non dovrebbero utilizzare i TMIsTMIs

Attuali raccomandazioniAttuali raccomandazioni

INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
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Sulla base dei dati disponibili, tali preparati andrebbero Sulla base dei dati disponibili, tali preparati andrebbero 

impiegati per tempi e dosi attualmente indicati.impiegati per tempi e dosi attualmente indicati. Dati su Dati su 

animali indicano che il rischio animali indicano che il rischio cancerogeneticocancerogenetico èè

correlato allcorrelato all’’aumento dei dosaggi impiegati. In ogni caso aumento dei dosaggi impiegati. In ogni caso 

i dosaggi utilizzati nelli dosaggi utilizzati nell’’uomo pongono i soggetti molto al uomo pongono i soggetti molto al 

di sotto della soglia di rischiodi sotto della soglia di rischio

EE’’ importante sottolineare la importante sottolineare la necessitnecessitàà di continuare i di continuare i 

trattamenti trattamenti adiuvantiadiuvanti, come gli emollienti cutanei, e , come gli emollienti cutanei, e di di 

migliorare il controllo dei fattori scatenanti la DAmigliorare il controllo dei fattori scatenanti la DA

Attuali raccomandazioniAttuali raccomandazioni

INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
CALCINEURINACALCINEURINA





Rispetto ai CST, dopo applicazione topicaRispetto ai CST, dopo applicazione topica le le 

concentrazioni sieriche di concentrazioni sieriche di TMIsTMIs sono molto basse o sono molto basse o 

addirittura non evidenziabiliaddirittura non evidenziabili

Non esiste al momento nessuna evidenza di Non esiste al momento nessuna evidenza di 

immunocompromissione da parte dei  immunocompromissione da parte dei  TMIsTMIs,, come come 

testimoniato dalla presenza della risposta vaccinale nei testimoniato dalla presenza della risposta vaccinale nei 

bambini (B bambini (B cellcell) e dell) e dell’’ipersensibilitipersensibilitàà ritardata (T ritardata (T cellcell)   )   

Studi clinici effettuati in etStudi clinici effettuati in etàà pediatrica non hanno pediatrica non hanno 

evidenziato un evidenziato un aumentoaumento di infezioni sistemiche e/o di infezioni sistemiche e/o 

cutaneecutanee

INIBITORI DELLA INIBITORI DELLA 
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AttualmenteAttualmente nessun dato raccolto nei casi di linfomi nessun dato raccolto nei casi di linfomi 

verificatisi in pazienti in trattamento con verificatisi in pazienti in trattamento con TMIsTMIs indica o indica o 

suggerisce un nesso causale.suggerisce un nesso causale. Le caratteristiche di tali Le caratteristiche di tali 

linfomi sono diverse da quelli che solitamente vengono  linfomi sono diverse da quelli che solitamente vengono  

associati a disordini associati a disordini linfoproliferativilinfoproliferativi postpost--trapianto o a trapianto o a 

immunocompromissioneimmunocompromissione

Sebbene dati su animali evidenzino una Sebbene dati su animali evidenzino una carcinogenicitcarcinogenicitàà

dose dipendente, va sottolineato che dose dipendente, va sottolineato che la comparsa di la comparsa di 

linfoma linfoma èè stata segnalata in cavie solo per dosaggi di stata segnalata in cavie solo per dosaggi di 

tacrolimustacrolimus e e pimecrolimuspimecrolimus molto pimolto piùù alti della dose alti della dose 

massima raccomandatamassima raccomandata
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ImmunomodulationImmunomodulation and safety of topical and safety of topical CalcineurinCalcineurin

Inhibitors for the treatment of Inhibitors for the treatment of AtopicAtopic DermatitisDermatitis

T.T. HultschHultsch, A. , A. KappKapp, , J.SpergelJ.Spergel –– Dermatology 2005;211:174Dermatology 2005;211:174--187187

*Non Observed Adverse Event Level

*



Trattamenti con Trattamenti con TMIsTMIs brevi o intermittenti, effettuati brevi o intermittenti, effettuati 

in oltre 7 milioni di soggetti, in oltre 7 milioni di soggetti, non hanno finora non hanno finora 

evidenziato un aumento di incidenza di linfomaevidenziato un aumento di incidenza di linfoma

La DA La DA èè di per sdi per sèè stessa associata ad incremento del stessa associata ad incremento del 

rischio di malattie rischio di malattie linfoproliferativelinfoproliferative, quali linfomi , quali linfomi 

cutanei  a cellule Tcutanei  a cellule T

Esiste un aumento del rischio di eventi avversi e di Esiste un aumento del rischio di eventi avversi e di 

malignitmalignitàà anche nei pazienti con DA trattati con CS per anche nei pazienti con DA trattati con CS per 

via sistemica o con altre terapie sistemiche quali via sistemica o con altre terapie sistemiche quali 

ciclosporinaciclosporina
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PimecrolimusPimecrolimus bloodblood

concentrationsconcentrations werewere consistentlyconsistently

lowlow (1 (1 ngng/mL in 80% of /mL in 80% of 

samplessamples), ), irrespectiveirrespective of the of the 

diseasedisease severityseverity and and extentextent, and , and 

remainedremained lowlow duringduring intermittentintermittent

treatment treatment forfor up up toto 1 1 yearyear. . 

In In infantsinfants, the , the levellevel of of systemicsystemic

exposureexposure toto pimecrolimuspimecrolimus waswas

comparablecomparable toto thatthat observedobserved forfor

olderolder childrenchildren whichwhich indicatedindicated

thatthat youngyoung pediatricpediatric patientspatients are are 

notnot at at higherhigher riskrisk of of significantsignificant

percutaneouspercutaneous absorptionabsorption

Safety and tolerability of 1% pimecrolimus cream among
infants: experience with 1133 patients treated for up to
2 years
Paul C. et al.  - Pediatrics 2006; 117: 118-128

Four pharmacokinetic studies included 35 Four pharmacokinetic studies included 35 
infants (age: 3.4infants (age: 3.4––22.7 months) and 23 22.7 months) and 23 

chidrenchidren ( age > 24 months)( age > 24 months)



PimecrolimusPimecrolimus blood concentrations and tolerabilityblood concentrations and tolerability to to pimecrolimuspimecrolimus
cream 1% were evaluated incream 1% were evaluated in 5 infants 5 infants under 2 yearsunder 2 years of ageof age withwith
moderate to severe moderate to severe atopicatopic dermatitis, treated twice daily for 1 year.dermatitis, treated twice daily for 1 year.

PimecrolimusPimecrolimus blood concentrations were consistently low, ranging blood concentrations were consistently low, ranging 
from below the from below the LoQLoQ (0.1 (0.1 ngng/ml) to 1.94 /ml) to 1.94 ngng/ml. No indication of /ml. No indication of 
drug accumulation was found. drug accumulation was found. 

PimecrolimusPimecrolimus was well tolerated, with no serious adverse events was well tolerated, with no serious adverse events 
recorded.recorded.

CONCLUSIONCONCLUSION

The results of this 1The results of this 1--year study indicate that longyear study indicate that long--term management term management 

of of atopicatopic dermatitis with dermatitis with pimecrolimuspimecrolimus cream 1% is associated with cream 1% is associated with 

consistently very low systemic absorption, even in the youngest consistently very low systemic absorption, even in the youngest 

patients with extensive disease.patients with extensive disease.

Low systemic exposure in infants with Low systemic exposure in infants with atopicatopic
dermatitis in a 1dermatitis in a 1--year pharmacokinetic study with year pharmacokinetic study with 
pimecrolimuspimecrolimus cream 1%.cream 1%.
LakhanpaulLakhanpaul et al. et al. -- Exp Exp DermatolDermatol 2006 Feb;15(2):1382006 Feb;15(2):138--4141



Non Non sembranosembrano indurreindurre immunosoppressioneimmunosoppressione

Per Per motivimotivi didi farmacocineticafarmacocinetica

PerchPerchèè la la rispostarisposta immune immune èè conservataconservata

�� rispostarisposta allealle vaccinazionivaccinazioni (B cell.(B cell.-- dipendentedipendente))

�� immunitimmunitàà ritardataritardata (T cell.(T cell.--dipendentedipendente))

PerchPerchèè non non èè statastata dimostratadimostrata unauna realereale maggioremaggiore

incidenzaincidenza didi infezioniinfezioni

InibitoriInibitori delladella calcineurinacalcineurina
ImmunosoppressioneImmunosoppressione



CONTROLCONTROL PIMECROLIMUSPIMECROLIMUS HYDROCORTISONEHYDROCORTISONE CLOBETASOLCLOBETASOL

HoetzeneckerHoetzenecker W et al. W et al. -- J Invest Dermatol 2004;122:673J Invest Dermatol 2004;122:673––8484

CorticosteroidsCorticosteroids butbut notnot PimecrolimusPimecrolimus affectaffect viabilityviability, , 
maturationmaturation and immune and immune functionfunction of of murinemurine epidermalepidermal
LangerhansLangerhans cellscells

I CST, a differenza del I CST, a differenza del pimecrolimuspimecrolimus, inducono:, inducono:

apoptosi nelle cellule di Langherans e nei apoptosi nelle cellule di Langherans e nei keratinocitikeratinociti in in situsitu

alterazione della maturazione e della capacitalterazione della maturazione e della capacitàà migratoria delle migratoria delle 

cellule di cellule di LangheransLangherans

riduzione marcata della capacitriduzione marcata della capacitàà di presentare ldi presentare l’’antigeneantigene

Il Il pimecrolimuspimecrolimus non non interferisceinterferisce con con ll’’immunoimmuno--sorveglianzasorveglianza cutaneacutanea ed ed 

èè dotatodotato didi un un maggioremaggiore profiloprofilo didi sicurezzasicurezza rispettorispetto aiai CST  CST  



CONTROLCONTROL
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PIMECROLIMUSPIMECROLIMUS HYDROCORTISONEHYDROCORTISONE CLOBETASOLCLOBETASOL

HoetzeneckerHoetzenecker W et al. W et al. -- J Invest Dermatol 2004;122:673J Invest Dermatol 2004;122:673––8484

CorticosteroidsCorticosteroids butbut notnot PimecrolimusPimecrolimus affectaffect viabilityviability, , 
maturationmaturation and immune and immune functionfunction of of murinemurine epidermalepidermal
LangerhansLangerhans cellscells

I CST, a differenza del I CST, a differenza del pimecrolimuspimecrolimus, inducono:, inducono:

apoptosi nelle cellule di Langherans e nei apoptosi nelle cellule di Langherans e nei keratinocitikeratinociti in in 

situsitu

alterazione della maturazione e della capacitalterazione della maturazione e della capacitàà migratoria migratoria 

delle cellule di delle cellule di LangheransLangherans

riduzione marcata della capacitriduzione marcata della capacitàà di presentare ldi presentare l’’antigeneantigene

QuestiQuesti datidati dimostranodimostrano cheche ilil pimecrolimuspimecrolimus non non interferisceinterferisce con con 

ll’’immunoimmuno--sorveglianzasorveglianza cutaneacutanea e e cheche, , nelnel trattamentotrattamento delladella

DA, DA, èè dotatodotato didi un un maggioremaggiore profiloprofilo didi sicurezzasicurezza rispettorispetto aiai CSTCST



HoetzeneckerHoetzenecker W et al. W et al. -- J Invest Dermatol 2004;122:673J Invest Dermatol 2004;122:673––8484

CorticosteroidsCorticosteroids butbut notnot PimecrolimusPimecrolimus affectaffect viabilityviability, , 
maturationmaturation and immune and immune functionfunction of of murinemurine epidermalepidermal
LangerhansLangerhans cellscells

I CST, a differenza del I CST, a differenza del pimecrolimuspimecrolimus, inducono:, inducono:

apoptosi nelle cellule di Langherans e nei apoptosi nelle cellule di Langherans e nei keratinocitikeratinociti in in situsitu

alterazione della maturazione e della capacitalterazione della maturazione e della capacitàà migratoria delle migratoria delle 

cellule di cellule di LangheransLangherans

riduzione marcata della capacitriduzione marcata della capacitàà di presentare ldi presentare l’’antigeneantigene

CONTROLCONTROL PIMECROLIMUSPIMECROLIMUS HYDROCORTISONEHYDROCORTISONE CLOBETASOLCLOBETASOL



Schuler E et al. Schuler E et al. -- JACI 2004;114:137JACI 2004;114:137––4343

TacrolimusTacrolimus ointmentointment causescauses inflammatoryinflammatory dendriticdendritic
epidermalepidermal cellcell depletiondepletion butbut no no LangerhansLangerhans cellcell
apoptosisapoptosis in in patientspatients withwith atopicatopic dermatitisdermatitis

In pazienti con DA In pazienti con DA 

ll’’applicazione di applicazione di tacrolimustacrolimus

induce, analogamente ai CST, induce, analogamente ai CST, 

diminuzione del numero delle diminuzione del numero delle 

cellule cellule dendritichedendritiche

infiammatorie dellinfiammatorie dell’’epidermide epidermide 

(IDEC) e di molecole (IDEC) e di molecole 

costimolatoriecostimolatorie (CD80, CD86).(CD80, CD86).

Viceversa, a differenza dei Viceversa, a differenza dei 

CST, non induce CST, non induce apoptosiapoptosi nelle nelle 

cellule di cellule di LangheransLangherans



ImmunomodulationImmunomodulation and safety of topical and safety of topical CalcineurinCalcineurin

Inhibitors for the treatment of Inhibitors for the treatment of AtopicAtopic DermatitisDermatitis

T.T. HultschHultsch, A. , A. KappKapp, , J.SpergelJ.Spergel –– Dermatology 2005;211:174Dermatology 2005;211:174--187187

*Non Observed Adverse Event Level

*



Long-term treatment of atopic dermatitis with pimecrolimus
cream 1% in infants does not interfere with the 
development of protective antibodies after vaccination

Papp K et al. - J Am Acad Dermatol. 2005 Feb;52(2):240-6

Pimecrolimus Range in general population 
according to literature

Patients with protective antibody titre levels (%)
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ChildrenChildren treatedtreated forfor 1 1 yearyear ((n = 112)n = 112)

00 2020 4040 6060 8080 100100

Negative controlNegative control

ProteusProteus

TrichophytonTrichophyton

CandidaCandida

TuberculinTuberculin

StreptococcusStreptococcus

DiphtheriaDiphtheria

TetanusTetanus

PatientsPatients withwith positive positive skinskin testtest

PimecrolimusPimecrolimus

VehicleVehicle

%%

Efficacy and safety of pimecrolimus cream in the 
long-term management of atopic dermatitis in 
children
Wahn U et al. - Pediatrics 2002;110 (1):e2



Tacrolimus 0.03% e Tacrolimus 0.03% e 
vaccinazionevaccinazione antipneumococcicaantipneumococcica

La La rispostarisposta anticorpaleanticorpale allaalla vaccinazionevaccinazione non non èè
influenzatainfluenzata dalladalla terapiaterapia a base a base didi tacrolimustacrolimus

Non Non èè statastata rilevatarilevata immunosoppressioneimmunosoppressione
sistemicasistemica

LL’’effettoeffetto immunomodulatorioimmunomodulatorio del del tacrolimustacrolimus
unguentounguento èè limitatolimitato allaalla cutecute

StiehmStiehm et al. et al. --Am Am AcadAcad Allergy Asthma Allergy Asthma ImmunolImmunol 20032003
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Negli ultimi 40 anni sono stati Negli ultimi 40 anni sono stati 
considerati la terapia elettiva, assieme considerati la terapia elettiva, assieme 
agli emollienti cutanei, per il agli emollienti cutanei, per il 
trattamento topico della dermatite trattamento topico della dermatite 
atopica. atopica. 

Relativamente alla loro potenza Relativamente alla loro potenza 
attualmente i CST sono raggruppati in 4 attualmente i CST sono raggruppati in 4 
o pio piùù classi: classi: 

DERMATITE ATOPICADERMATITE ATOPICA
Terapia: Terapia: Steroidi topici (CST)Steroidi topici (CST)



Molto potentiMolto potenti

NerisonaNerisona forteforte

TemetexTemetex forteforte
DiflucortoloneDiflucortolone
valeratovalerato 0,3%0,3%

ClobesolClobesol
ClobetasoloClobetasolo
propionatopropionato 0,05%0,05%

DERMATITE ATOPICADERMATITE ATOPICA
Terapia: Terapia: Steroidi topici Steroidi topici 



AdvantanAdvantan, , AvancortAvancortMetilprednisoloneMetilprednisolone aceponatoaceponato 0,1%0,1%

AltosoneAltosone, , EloconEloconMometasoneMometasone furoatofuroato 0,1%0,1%

FlixodermFlixodermFluticasoneFluticasone propionatopropionato

UltralanUltralanFluorocortoloneFluorocortolone 0,5%0,5%

FluFlu 21, 21, TopsynTopsynFluocinonideFluocinonide 0,05%0,05%

LocalynLocalynFluocinoloneFluocinolone acetonideacetonide 0,025%0,025%

NerisonaNerisona, , TemetexTemetexDiflucortoloneDiflucortolone valeratovalerato 0,1%0,1%

DermaflorDermaflorDiflorasoneDiflorasone diacetatodiacetato 0,05%0,05%

FlubasonFlubasonDesossimetasoneDesossimetasone 0,25%0,25%

BidienBidien, , PreferidPreferidBudesonideBudesonide 0,025%0,025%

CelestodermCelestoderm--VV, , EcovalEcoval 7070BetametasoneBetametasone valeratovalerato 0,1%0,1%

DiprosoneDiprosoneBetametasoneBetametasone dipropionatodipropionato 0,05%0,05%

BebenBeben 0,0250,025--0,1%0,1%BetametasoneBetametasone benzoatobenzoato 0,0250,025--0,1%0,1%

MenadermMenaderm simplexsimplexBeclometasoneBeclometasone dipropionatodipropionato 0,025%0,025%

HalcidermHalcidermAlcinonideAlcinonide 0,1%0,1%

DERMATITE ATOPICADERMATITE ATOPICA
Terapia: Terapia: Steroidi topici Steroidi topici potentipotenti



Moderatamente potentiModeratamente potenti

LedecortLedecort A/10A/10TriamcinoloneTriamcinolone acetonideacetonide 0,1%0,1%

LocoidonLocoidonIdrocortisoneIdrocortisone butirratobutirrato 0,1%0,1%

VaspitVaspitFluocortinFluocortin 0,75%0,75%

LocortenLocortenFlumetasoneFlumetasone pivalatopivalato 0,02%0,02%

ReticusReticus, , SteradesSteradesDesonideDesonide 0,05%0,05%

DermadexDermadexDesametasoneDesametasone 0,1%0,1%

EumovateEumovateClobetasoneClobetasone butirratobutirrato 0,05%0,05%

CelestodermCelestoderm--VV mite,            mite,            
EcovalEcoval scalpscalp fluidfluid

BetametasoneBetametasone valeratovalerato 0,05%0,05%

LegedermLegedermAlclometasoneAlclometasone dipropionatodipropionato 0,1%0,1%

DERMATITE ATOPICADERMATITE ATOPICA
Terapia: Terapia: Steroidi topici Steroidi topici 



LeggeriLeggeri

VaspitVaspit
FluocortinFluocortin

butilesterebutilestere 0,75%0,75%

CortaidCortaid

DermocortalDermocortal

SintotratSintotrat

IdrocortisoneIdrocortisone

acetato 0,5%acetato 0,5%

DERMATITE ATOPICADERMATITE ATOPICA
Terapia: Terapia: Steroidi topici Steroidi topici 



Queille-Roussel C et al. - Br J Dermatol 2001;144:507–13

Pimecrolimus Control Betamethasone Triamcinolone
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The new The new topicaltopical ascomycinascomycin derivative SDZ ASM 981 derivative SDZ ASM 981 doesdoes notnot
induce induce skinskin atrophyatrophy whenwhen appliedapplied toto normalnormal skinskin forfor 4 4 
weeksweeks: a : a randomizedrandomized, , doubledouble--blindblind controlledcontrolled studystudy. 

nn°° subsub = 16= 16



PimecrolimusPimecrolimus vsvs TacrolimusTacrolimus
Penetrazione e Penetrazione e permeazionepermeazione cutaneacutanea

* Cute * Cute umanaumana in vitroin vitro

PenetrazionePenetrazione nella cutecute **
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StuetzStuetz et al. et al. -- SemSem Cut Med Cut Med SurgSurg 20012001



((HultschHultsch T.T. 2005)2005)

0

100

200

300

Pimecrolimus Clobetasol propionate Diflucortolon valera te
F

lu
x

(n
g/

m
l/h

)

Billich A et al. - Int J Pharm 2004;269:29–35

LL’’assorbimento sistemico di assorbimento sistemico di 
pimecrolimuspimecrolimus crema 1% crema 1% 
attraverso la cute attraverso la cute èè molto molto 
minore rispetto ai CST minore rispetto ai CST 

InibitoriInibitori delladella calcineurinacalcineurina
PimecrolimusPimecrolimus: assorbimento sistemico: assorbimento sistemico



A A multicentermulticenter study of the pharmacokinetics of study of the pharmacokinetics of 
tacrolimustacrolimus ointment after first and repeated application ointment after first and repeated application 
to children with to children with atopicatopic dermatitisdermatitis
HarperHarper J J etet al al -- J J InvestInvest DermatolDermatol 2005 124:695 2005 124:695 ––699699

Dopo ripetute Dopo ripetute 

applicazioni applicazioni 

ll’’assorbimento assorbimento 

sistemico di sistemico di tacrolimustacrolimus

èè molto basso ed  molto basso ed  èè

circa il 3% di quello circa il 3% di quello 

misurato in bambini misurato in bambini 

sottoposti a trapianto sottoposti a trapianto 

del fegato e trattati con del fegato e trattati con 

tacrolimustacrolimus per via per via 

sistemica (0,15 mg/kg)sistemica (0,15 mg/kg)

WallemacqWallemacq 1998                                                           1998                                                           LL’’assorbimento assorbimento 
sistemico tende sistemico tende 
ad aumentare in ad aumentare in 
rapporto  rapporto  
allall ’’estensione e estensione e 
alla gravita della alla gravita della 
lesione cutanea.lesione cutanea.

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

20

1° Giorno 14° Giorno

 

 

AUC 0-24 

(ng h per mL)

Media ± DS

(BSA ≤ 1,5 cm2) (BSA 1,5 – 3 cm2) (BSA ≥ 3 cm2)



EE’’ una malattia infiammatoria cronica della cute, una malattia infiammatoria cronica della cute, 

generalmente caratterizzata da prurito intenso, secchezza generalmente caratterizzata da prurito intenso, secchezza 

ed ed iperreattivitiperreattivitàà cutanea che di solito inizia nella I infanzia cutanea che di solito inizia nella I infanzia 

e può continuare nelle può continuare nell’’etetàà adulta.adulta.

I vari modelli di espressione possono eventualmente essere I vari modelli di espressione possono eventualmente essere 

secondari a differenti sottotipi genetici, ma non esiste, al secondari a differenti sottotipi genetici, ma non esiste, al 

momento, una distinzione tra DA del bambino e dellmomento, una distinzione tra DA del bambino e dell’’adulto.adulto.

Frequentemente rappresenta la prima manifestazione di Frequentemente rappresenta la prima manifestazione di 

atopiaatopia in soggetti che poi svilupperanno asma o rinite in soggetti che poi svilupperanno asma o rinite 

(marcia allergica).(marcia allergica).

DefinizioneDefinizione
EllisEllis C C etet al al -- BrBr. J. . J. DermatolDermatol 2003;148(2003;148(supplsuppl 63) 363) 3--10 10 

DERMATITE ATOPICADERMATITE ATOPICA


