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Dermatite atopica:punti chiave

üLa DA è unapatologiainfiammatoria cronica-recidivantedellacute 
chesi manifestasoprattutto nella 1 infanzia

ü Il decorsonaturaledellaDA variaconsiderevolmentenel tempo e 
dipendein largamisuradallagravitàe dallasensibilizzazioneatopica
(Illi S et al JACI 2008;121:947-54)

ü Inoltre alcunibambini con DA hannoasmae/o rinite allergicache
possonosuperarecon la crescita(Stern DA et al Lancet 2008;372:1058-64)

üA causadellasuaalta prevalenzae progressionein allergie
respiratorie la DA è uno dei problemi medicimaggiorinei bambini

Akn K JACI 2014;134:993-999



Worldwide change in AD symptom prevlence between 
ISAAC Phases One and Three

Flohr  C et al Allergy 2013;69:3-16

Fattori Rischio 
Ambientali:clima.urbanizzazione,
dieta,ritardato 
svezzamento,polluttanti,fumo di 
tabacco,eccessiva igiene..



A proposed mechanism by which exposure to 
air pollutants affects the development of AD

Akn K JACI 2014;134:993-999

La cute di lattanti e bambini in fase di 
sviluppo sembra essere più vulnerabile 
al danno da esposizione ai polluttanti 
poiché  lattanti e bambini  hanno una 
funzione cutanea immatura e 
probabilmente vie immature di 
detossificazione 
Questo può spiegare la prevalenza di DA 
ƛƴ ŀǳƳŜƴǘƻ ƴŜƭ ƳƻƴŘƻ ŀƴŎƘŜ ǎŜ ƴƻƴ ŎΩŝ 
evidenza di alterazioni genetiche 
Studi di coorte alla nascita hanno 
ŘƛƳƻǎǘǊŀǘƻ ŎƘŜ ƭΩŜǎǇƻǎƛȊƛƻƴŜ ǇŜǊƛƴŀǘŀƭŜ 
a polluttanti aerei come ETS, VOCs, PM, 
e ftalati sono associati con lo sviluppo di 
DA

E dalla DA poi si marcia verso la rinite e 
ƭΩŀǎƳŀΧ



Relazioni tra geni e fattori ambientali che influiscono 
sulla barriera epidermica



Kubo A et al JCI 2012;2:440-448

Modello di 
alterata barriera 

e 
sensibilizzazione 

percutanea

Il danno di barriera a 
livello strato corneo 
induce un segnale di 
danno 
ƴŜƭƭΩŜǇƛŘŜǊƳƛŘŜ

le cellule di Langherans,si localizzano  
nello strato epiteliale strettamente 
sotto la superficie cutanea e allungano 
i dendriti che verticalmente penetrano 
le TJsnella cute lesionata eritematosa 
ma non nella cute non colpita di 
soggetti con DA o con cute sana 
YoshidaK et al JACI 2014;134:856-864



Fattori rischio per lo sviluppo di asma

üFattori rischio indipendenti 
per lo sviluppo di asma 
sono

V Eczema precoce
V DǊŀǾƛǘŁ ŘŜƭƭΩŜŎȊŜƳŀ
V Atopia (sensibilizzazione allergica)
V Wheezingprecoce persistente
V Rinite allergica
V Sesso maschile 
V Allergia alimentare,in particolare per 
ƭŜ t[± Ŝ ǇŜǊ ǉǳŜƭƭŜ ŘŜƭƭΩǳƻǾƻΥ ƎǊŀǾƛ ƻ 
multiple allergie alimentari 
aumentano il rischio ulteriormente 
(Schroeder A et al CEA 2009;39:261-70)

V Tabagismo pre e postnatale dei 
genitori 

Tan RA et al Immunol Allergy Clin N Am 2011;31: 481ς491

Il rischio di sviluppare asma ad 8 anni di età 
aumenta con la gravità della DA.
(Gustafsson D et al Allergy 2000;55:240-5)



Immunità innata e modulazione DA

Park CO et al Ex Dermatol 2013;22:6-9

Una ridotta espressione dei TLR2 epidermici,osservata 
nei pazienti con DA può avere un ruolo su una alterata 
barriera cutanea KuoIH et al JID 2013;133:988-98

Infiammazione 
molecole DAMPS 
indotta=modulazione
immune innata  di

Kuo IH et al JACI 2013;131:266-78

iNKT= T invariant natural Killer

ILC=Cellule linfoidi innate

DAMPS=Damage-associated molecular pattern 



Group 2 ILCs (ILC2s) and skin barrier dysfunction

Le cellule umane cutanee ILC2s sono state implicate nella patogenesi della DA,esse sono attivate dalle citochine cellule epiteliali 
derivate IL-25, IL-33, e/o Linfopoieina timica stromale (TSLP) a produrre IL-5 e IL-13. In contrasto la molecola di adesione  tra 
ŎƘŜǊŀǘƛƴƻŎƛǘƛΣƭΩ 9-ŎŀŘƘŜǊƛƴŀ ƛƴƛōƛǎŎŜ ƭΩŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŜ L/[н ŎǳǘŀƴŜŜ Ǿƛŀ Y[wDмόYƛƭƭŜǊ ŎŜƭƭ ƭŜŎǘƛƴ-like receptor subfamily G member 1). 
[ΩƛƴŦƛŀƳƳŀȊƛƻƴŜ ŀǎǎƻŎƛŀǘŀ ŀƭƭŀ 5! Ŝ ƭŀ ǇŜǊŘƛǘŀ ŘŜƭƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ ŘŜƭƭŀ ǇǊƻǘŜƛƴŀ Řƛ ōŀǊǊƛŜǊŀ ŎǳǘŀƴŜŀ ŦƛƭŀƎƎǊƛƴŀ ǎƻƴƻ ŀǎǎƻŎƛŀǘŜ conla 
perdita di espressione di E-cadherina nei cheratinocitiKim BS Journal of Investigative Dermatology (2015) 135, 673ς678



IL-33 impacts on the skin barrier by 
downregulating the expression of filaggrin

[Ω L[-33 ha effetti immunomodulatori,a 
parte la sua ben descritta funzione innata 
ǎǳƭƭΩallarmina,in  quanto  media 
ƭΩŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ ǎƛǎǘŜƳŀ ƛƳƳǳƴŜ ŀŘŀǘǘŀǘƛǾƻ 
ǇǊƻƳǳƻǾŜƴŘƻ ǊƛǎǇƻǎǘŜ ¢Iн Ŝ ¢ƘмΦ[ΩL[-33 ha 
in sé il potenziale per promuovere 
ŘƛǊŜǘǘŀƳŜƴǘŜ ƻ ƛƴŘƛǊŜǘǘŀƳŜƴǘŜ ƭΩŀƭǘŜǊŀȊƛƻƴŜ 
della barriera epidermica e,quindi,gioca un 
ruolo cruciale nel sostenere ed accentuare 
la risposta infiammatoria locale in 
patologie come la DA SeltmanJ  et al JACI 2015 in 

press



Immunità innata e modulazione DA

Park CO et al Ex Dermatol 2013;22:6-9

Una ridotta espressione dei TLR2 epidermici,osservata 
nei pazienti con DA può avere un ruolo su una alterata 
barriera cutanea KuoIH et al JID 2013;133:988-98

Infiammazione 
molecole DAMPS 
indotta=modulazione
immune innata  di

Kuo IH et al JACI 2013;131:266-78

iNKT= T invariant natural Killer

ILC=Cellule linfoidi innate

DAMPS=Damage-associated molecular pattern 



Funzioni della barriera cutanea e flora commensale

Chen YE et al J Am Acad Dermatol 2013;69:143-55

Il microbioma cutaneo e le molecole antimicrobiche influenzano i mediatori 
citochine e viceversaWittmann T et al Cytokine & Growth Factor Reviews 2014;25: 443ς451 



Fattori ipotizzati essere associati con la 
sensibilizzazione eczematosa*

In conclusione,la sensibilizzazione eczematosa,una nuova via di 
sensibilizzazione per gli allergeni,può aversi nei pazienti con eritema,uno 
ǎǘŀŘƛƻ ǇǊŜŎƻŎŜ ŘŜƭƭΩŜŎȊŜƳŀ Φ¦ƴŀ ƳƛƎƭƛƻǊŜ ŎƻƳǇǊŜƴǎƛƻƴŜ ŘŜƛ ƳŜŎŎŀƴƛǎƳƛ ŀƭƭŀ 
base di questo fenomeno ci potrà aiutare a stabilire nuove strategie di 
prevenzione primaria e precoce Matsumoto K et al JACI 2014;134:865-866



Influence of environmental conditions during initial allergen 
encounter on immune response during very early life

Per quanto attiene gli aeroallergeni,inuno studio cross-sezionalesubambini,unincremento
nellaTEWL si associacon unaaumentatasensibilizzazionead aeroallergeniBoraleviF et al Allergy2008: 

63: 205ς210

La sensibilizzazione per allergeni alimentari può avvenire attraverso la via 
orale o cutanea: i bambini con eczema sono particolarmente svantaggiatiAshley 

S et al Curr Opin Allergy Clin Immunol 2015, 15:237ς242





Dual-allergen-exposure hypothesis for 
pathogenesis of food allergy

Lack G JACI 2008;121:1331-6



Periodo assunzione arachide e allergia

Peanut allergy among children with food allergy (n= 293) as a function of environmental exposure 
depending on whether child first ate peanuts by 12 months.
Fox T et al JACI 2009;123:417-23



McAleer MA et al JACI 2013;131:280-91

Comparison of the clinical and biophysical features of patients with 
ADFLG and patients with ADNON-FLG



Filaggrin loss-of-function mutations are associated with 
food allergy in childhood and adolescence 

Esploratala 
relazione
longitudinaletra
3 comuni
mutazioni ed AA 
usandola coorte
selezionataalla
nascitaŘŜƭƭΩƛǎƻƭŀ
di Wight

Odds di avereAA in cambinicon mutazioniFLG-LOF  ad 1, 2, 4, 10 e 18 
aa.Unasignificativaassociazioneè stata trovata tra mutazioni FLG-LOF 
e AA alle età di 10 e 18 aa(regressionelogistica)

Venkataraman D et al JACI 2014;134:876-82



Peanut allergy: Effect of environmental peanut exposure
in children with filaggrin loss-of-function mutations

ü[ΩŜǎǇƻǎƛȊƛƻƴŜ ŀŘ ŀƭƭŜǊƎŜƴƛ ŘŜƭƭΩŀǊŀŎƘƛŘŜ ǇǊŜǎŜƴǘƛ ƴŜƭƭŀ 
polvere entro il primo anno di vita sono stati misurati un 
uno studio di coorte alla nascita di popolazione 

ü[ŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛȊȊŀȊƛƻƴŜ ŀƭƭŜ ŀǊŀŎƘƛŘƛ Ŝ ƭΩŀƭƭŜǊƎƛŀ ŀƭƭŜ ŀǊŀŎƘƛŘƛ 
(definita con TPO o usando al CDR) era valutata a 8 e 18 
anni

üI soggetti sono stati anche fenotipizzatiper 6 mutazioni 
della filaggrina

Brough HA et al JACI 2014;134:867-875



Per ogni unità di incremento dei 
livelli di proteine delle arachidi 
nella polvere esiste un incremento 
più alto di  oddsdi 3 volte di allergia 
alla arachidi vs i soggetti senza 
mutazioni 

Per ogni unità di incremento dei livelli 
di proteine delle arachidi nella 
polvere,esiste un incremento oddsdi 
più di 6 volte per SPT positivo per 
arachide,CRD sensibilizzazione o 
entrambe in bambini di 8 e 11 aain 
soggetti con mutazioni FLG vs soggetti 
senza mutazioni, 

Brough HA et al JACI 2014;134:867-875



Fattori che possono ridurre i livelli di profilaggrina 
epidermica,di filaggrina e di entrambe

Thyssen JP et al JACI 2014;134:792-9



Sensibilizzazione per alimenti e DA
9Ω ƛƳǇƻǊǘŀƴǘŜ ƭŀ ƎǊŀǾƛǘŁΚ



Atopic Dermatitis and Disease Severity Are the Main Risk Factors for 
Food Sensitization in Exclusively Breastfed Infants

Flohr C et al JID 2014;134(2):345-50

619 neonati allattati 
esclusivamente al seno, reclutati a 
3 mesi di età e esaminati per DA, 
gravità della DA (scoring
Dermatite Atopica (SCORAD), e 
screening per le mutazioni comuni 
FLG
Eseguito SPT per 6 alimenti (latte 
vaccino, uova, merluzzo, grano, 
sesamo e arachidi).



Atopic Dermatitis and Disease Severity Are the Main Risk Factors for 
Food Sensitization in Exclusively Breastfed Infants

I bambini con DA erano più verosimilmente sensibilizzati agli alimenti in maniera significativa( OR 
aggiustata, 6.18; 95% CI, 2.94 - 12.98; P < .001), ma questo effetto non era correlato a mutazioni 
della FGL bensì con la gravità della DA(OR aggiustata, 3.91; 95% CI, 1.70 - 9.00; P = .001ά[ŀ 5! ŝ ǳƴ 
importante fattore rischio per la sensibilizzazione ad alimenti nel lattante.Neibambini allattati al 
seno in modo esclusivo la sensibilizzazione allergica per alimenti può essere mediata dalle cellule 
ŎǳǘŀƴŜŜ ǇǊŜǎŜƴǘŀƴǘƛ ƭΩŀƴǘƛƎŜƴŜΦά



DA grave diffusa+Dermatiteseborroica  a 2 mesi e mezzo.Latte
materno,madre a dieta assume uovo baked.Coesiste rinite



4 MESI

Si ringraziano  il dott  S Abbadessa  e 
coll



Allattato solo con LM,non 
assumeva uova
Negativo al PbPcon uova 
baked.Orticaria da contatto con 
uovo crudo?

Si ringraziano il dott
S Abbadessa e coll



FOOD ALLERGY IN SOUTH AFRICAN CHILDREN WITH ATOPIC 
DERMATITIS

Gray CL et PAI 2014;25(6):572-9 



Which infants with eczema are at risk of food 
allergy? Results from a population-based cohort

[Ω9ŎȊŜƳŀ ƴŜƭ ƭŀǘǘŀƴǘŜ ŝ ǳƴ ŦƻǊǘŜ ŦŀǘǘƻǊŜ ǊƛǎŎƘƛƻ Řƛ ŀƭƭŜǊƎƛŀ ŀƭƛƳŜƴǘŀǊŜ IgE
mediata.Ilattanti con eczema hanno una possibilità 6 volte maggiore di avere 
ŀƭƭŜǊƎƛŀ ŀƭƭŜ ǳƻǾŀ ŜŘ мм ǾƻƭǘŜ  ƭŀ ǇƻǎǎƛōƛƭƛǘŁ Řƛ ŀǾŜǊŜ ŀƭƭŜǊƎƛŀ ŀƭƭŜ ŀǊŀŎƘƛŘƛ ŀƭƭΩŜǘŁ 
di 12 mesi rispetto ai lattanti senza eczema .Necessaria una maggiore 
consapevolezza del rischio di allergia alimentare tra i pediatri che trattano 
ƭΩŜŎȊŜƳŀΣǎǇŜŎƛŜ ǎŜ ƎǊŀǾŜ Ŝ ŀŘ ƛƴƛȊƛƻ ǇǊŜŎƻŎŜ Martin PE et al CEA 2015; 45;255ς264



Fenotipi 5!ΧΦŜce ne sono 
ǘŀƴǘƛΧ.





Allattato LM,DA moderata-grave 
impetiginizzata.Svezzato con uova 
e pesce senza problemi

Si ringraziano il dott  S Abbadessa e coll



Sensibilizzazione allergica e barriera cutanea

ü Altre cause genetichedi alterata barrieracutaneasonoassociate con sensibilizzazione
allergica e malattie:

ü La Sindrome di Netherton causatadadisfunzionedel gene antiproteasiKazaltipo 5 
(SPINK5) (WalleyAJ et al Nat Genet2001; 29:175ς8) e la displasia ectodermica (Mark BJ et al Ann Allergy

Asthma Immunol2012; 108:435ς8 ) sono entrambe associate con le malattie                                                                                      
allergiche

ü Altre varianti genetichepredispongonoalle malattie allergicheattraversounaalterata
funzioneimmune piuttosto chetramite difetti dellabarrieraepidermica

ü Esseincludonodifetti primari nella funzionedelle cellule Treg (Treg)   e difetti secondari
nella funzionedellecellule Tregcausatida aberranti funzioninellecellule presentanti
ƭΩŀƴǘƛƎŜƴŜnellasindromeda Iper-IgE via difetto  nel segnale di transduzionee attivatore di 
trascrizione 3 (STAT3) , e nella sindrome da Iper-IgEda mutazioni del dedicatorof cytokinesis
8 mutations(DOCK 8)e nellasindromeda WiscottςAldrich

Campbel DE et al CEA 2015 ;45, 844ς858



Atopic dermatitis, STAT3- and DOCK8-hyper-IgE syndromes differ 
in IgE-based sensitization pattern

Boos AC et al Allergy 2015 in press



Si ringraziano il dott S Abbadessa e coll



Si ringraziano il dott S Abbadessa e coll



Posto a dieta di eliminazione ferrea dai primi 
mesi,ora no latte, no uova,no pesce,no 
ŦǊǳǘǘŀΧƛƴŦŜȊƛƻƴƛgestite con bagni permanganato 
di potassio,rifiuta emollienti,corticofobiagenitori







Si ringraziano il dott 
Abbadessa e coll


