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Funzione di barriera ed età

La funzione della barriera cutanea,valutata tramite TEWL,non
raggiunge lo status da adulto fino a dopo il 1 anno di età;lo SC non
raggiunge la maturazione in media fino a dopo il 24° Danby SG,Cork M The
Skin Barrier in Atopic Dermatitis Harper’s Textbook of Pediatric Dermatology, 3rd edition. Ed
Irvine A et al 2011

I batteri cutanei attivano T cellule
antigene specifiche attraverso una
barriera cutanea intatta,la tolleranza ai
germi commensali è di preferenza stabilita
in periodo neonatale,una unica ondata di
T cellule regolatorie entra nella cute in
questa finestra criticaScharschmidt TC et al
Immunity 2015; 43, 1011–1021

Il PH della superficie cutanea è marcatamente aumentato durante le prime 2 settimane di vita
postnatale (Fluhr JW et al Br J Dermatol 2012;166: 483-90)
Esso scende lentamente stabilizzandosi intorno a  5.1  nelle susseguenti settimane-mesi



Patogenesi della DA: ruolo della disfunzione di barriera,dei fattori
immunologici e del prurito

Egawa G et al Cogent Biology 2015

L’aumentata
sintesi
di interleuchina
(IL)-4  stimola la
produzione di
fibronectina(SA)



Associazioni funzionali con  le comunità microbiche
della cute

Sanford GA,Gallo RL Seminars in Immunology 2013;25:370– 377



Disbiosi del microbioma cutaneo nella DA

Williams MR,Gallo RL Curr Allergy Asthma Rep 2015; 15: 65



Brűssow H  Environ Microbiol  2015 in press

Induzione degranulazione
mastcellule

Producono δ
tossina

Induzione
degranulazione
delle mastcellule

Stimolazione
produzione
IgE

Reclutament
o neutrofili

Se KO gene δ
tossina
NO degranulazione

Il che porta
a…

SA producenti
superantigeni

Predisposizione genetica –
mutaz FLG

Difetti di barriera

Aumentata colonizazione SA

Infiammazione e
superinfezione



Dermatite Atopica Piramide Terapeutica

Protective Skin Care & Trigger Avoidance

Topical Steroids

Anti-Staph Antibiotics
Antihistamines ?

Topical Calcineurin Inhibitors

UV Phototherapy

Systemic Immunomodulators

Allergy Testing/Avoidance
Habit Reversal

E
D
U
C
A
Z
I
O
N
E



Galli E,Maiello N et al RIAIP 2015;Suppl 2:1-43

Eichenfield LF et al  J Am Acad Dermatol 2014;71:116-132

http://www.riaponline.it/wp-content/uploads/2015/05/RivRiap_suppl2_2_151.pdf





Caratteristiche dei principali emollienti

Galli E .Maiello N et al RIAIP 2015;Suppl 2:1-43

Gli emollienti NON POSSONO CURARE LE RIACCENSIONI della DA,anzi essi possono a volte
esacerbare la DA quando applicati nel momento “sbagliato” ( es l’uso di emollienti da soli senza
una sufficiente terapia topica antinfiammatoria ) ,essi,usati male, incrementano anche il rischio
di infezioni disseminate che sono già di per sé  aumentate nei pazienti con DA Gelmetti C et al British
Journal of Dermatology 2014;170 (Suppl. S1), pp1–6



Quanto idratante applicare

Eichenfield LF et al Pedaitrics 2015;136 (3):1-12



Paesaggio batterico di circa 30 generi batterici
prima (D0 – A) e dopo (D83 – B) 83 giorni di
trattamento giornaliero con emolliente sulle
zone affette (lesionali)(AF) e non affette (non
lesionali) ,zone adiacenti di aspetto sano (UAF)
in pazienti atopici (N=49).
Note: il panorama batterico delle lesioni
atopiche prima del trattamento era dominato
dagli stafilococchi.I campioni sono stati presi in
condizioni axeniche al fine di garantire la
raccolta solo di flora cutanea,dalle zone affette
(AF) e dalla cute prossimale non affetta (UAF) a
D0 e D83, utilizzato il gene batterico 16S
ribosomiale per analizzare la composizione
delle comunità batteriche
Abbreviazioni: UAF, non affetta AF, affetta; D, giorni.
Seite S,Bieber T Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology
2015:8 479–483

Ogni soggetto ha un microbioma unico legato
al proprio make-up genetico, alla dieta,allo
stile di vita e all’ambiente circostante



Effetto immunomodulante di germi gram negativi
non patogeni

Skabytska Y et al Semin Immunopathol 2015 in press

Applicare estratti da germi gram negativi
uccisi, non patogeni sulla cute può essere un
nuovo approccio terapeutico per modulare o
bilanciare il sistema immune ,questo
consentirebbe di manipolare anche il
microbioma cutaneo.In un modello in vitro
su epidermide ricostruita il lisato di V.
filiformis stimola la produzione di β-
defensine ed altri meccanismi immuni innati
tramite l’attivazione dei Toll-like 2 (Mahe Y et al
Clin Cosmet Investig Dermatol. 2013;6:191–196)
inoltre studi randomizzati controllati
mostrano una riduzione della probabilità di
riaccensione della DA concomitante ad un
sostanziale impatto sulla composizione del
microbioma Seité S et al Using a Specific Emollient to
Manage Skin Microbiome Dysbiosis. Vancouver, Canada: World
Congress of Dermatology; 2015

Agire sulla produzione di IL-10 da parte  di batteri non patogeni è un approccio
promettente alla terapia topica antinfiammatoria



Corticosteroidi Topici e DA

 La terapia della DA è complessa e multisfaccettata ma il cuore
della terapia è la gestione dell’infiammazione con i CST

 A dispetto di ciò i CST sono spesso sottoutilizzati dai genitori (e
dai medici…) per corticofobia e cattiva informazione circa i loro
effetti avversi

 Questo in definitiva porta ad estese e non necessarie
esacerbazioni dell’eczema nei bambini ,che  ,visto il ritardo nel
loro impiego sono anche più gravi il che si traduce nella
necessità di usare steroidi più potenti e per un maggiore tempo

Mooney M et al Australasian Journal of Dermatology 2015 in press



Classificazione dei CST per potenza

Le formulazioni in unguento sono più potenti,a parità di concentrazione,di quelle in crema.Le
preparazioni di CST non devono essere diluite ,la diluizione può agire sulla stabilità e sulla
potenza es una diluizione di un CST 1 in 10 può non dare una diluizione di 10 volte per differenze
in PH,solubilità del farmaco o grandezza delle particelle

Galli E,Maiello N et al RIAIP 2015;Suppl 2:1-43



CST e Dermatite atopica

Efficacia vs. eventi avversi [indice terapeutico (TIX)] per alcuni CST. Alcuni CST(PC, MM, MPA, HCB) hanno
un TIX di 2 il che sta ad indicare una efficacia molto favorevole rispetto alla frequenza di eventi avversi
BMV, betametasone valerato; CP, clobetasol propionato; HC, alcinonide; HCB, hydrocortisone butirrato;
HPA, asse ipofisi-surrene; MM, mometasone furoato; MPA, methylprednisolone aceponato; PC,
prednicarbato; TRI, triamcinolone acetonide Blume-Peytavi U et al JEADV 2011, 25, 508–515

Metz M et al PAI 2013;24: 527–539



Raccomandazioni per l’uso dei CSI nella terapia della
DA

 Fattori da considerare nella scelta di un CST
 Età
 Aree del corpo da trattare
 Xerosi
 Preferenza del paziente
 Costi

 Sul viso e sulle aree con cute più sottile e nei bambini sono da preferire i corticosteroidi a bassa
potenza tranne per i trattamenti a breve termine di gravi riaccensioni (Weidinger S et al Lancet.
2016;12:387(10023):1109-22).E’ raccomandata una applicazione 2 volte/die ma una revisione sistematica
di RTC (Green C et al Health Technol Assess 2004;8: iii,iv, 1–120) ha evidenziato che per i prodotti più nuovi e
più potenti una sola applicazione die è parimenti efficace.Il miglioramento clinic si verifica entro 7 gg di
terapia

Eichenfield LF et al J Am Acad Dermatol 2014;71:116-32.



Dosaggio CST:FTU

Maiello N et al  RIAIP 2011;5:2-27 1 FTU=0,5 gr di prodotto ;la maggior
parte dei tubetti di crema o unguento
ha un orifizio di ~ 5 mm

Se è necessaria una terapia di mantenimento discutere
l’impiego di terapia proattiva 2 volte a settimana con CST per
la prevenzione delle riaccensioni



CST e atrofia cutanea

 In linea generale  il mometasone sembra avere un ottimale
rapporto rischio /beneficio e sembra possedere una relativamente
bassa attività atrofogenica (Schoepe S et al Exp Dermatol 2006 Jun;15(6):406-201)

 Nello studio di  Korting  et al (Skin Pharmacol Appl Skin Physiol 2002;15:85–9 43 ) il
mometasone è significativamente meno atrofogenico dopo 6
settimane di applicazione rispetto al betametasone valerato (-16%
vs -24%)

 Altre molecole come il fluticasone propionato ,il flucinolide
acetonide e metilprednisolone aceponato hanno un buon
rapporto rischio/beneficio e sono scarsamente atrofogeniche

 Reversibilità dell’atrofia : alcuni studi hanno riportato che il
ritorno alla normalità dopo la sospensione si verifica in  di circa 2
settimane (Barnes L et al Drug Saf 2015;38:493-509 )



Corticosteroidi sistemici e DA:punti chiave

Galli E .Maiello N et al RIAIP 2015;Suppl 2:1-43



E se la terapia non sembra essere efficace?



Rivalutare il trattamento

Steroide non abbastanza potente
Emolliente non usato o usato in piccole quantità
Presenza di sostanze sensibilizzanti nell’emolliente
Presenza di infezione

Inibitori Topici della calcineurina
Bendaggi umidi



Le aree marroni,verdi e blu indicano le regioni lipofile,intermedie ed idrofile rispettivamente.Le frecce indicano le
zone di lipofilia marcatamente differenti .Per la loro alta lipofilicità essi penetrano nella cute ma solo una quota
minima passa attraverso la cute nel circolo sistemico: il pimecrolimus penetra circa 90 volte meno rispetto ai TCS e
9 volte meno rispetto al tacrolimus.

Peculiarità dei TCI



Inibitori topici della calcineurina

 I TIMs rappresentano una terapia di seconda linea nella
DA

 Il Tacrolimus unguento è indicato per le forme
moderate/severe:

 formulazione allo 0,03% per pazienti di 2-15 anni;
 formulazione allo 0,1% per pazienti ≥ 16 anni

 Il Pimecrolimus crema 1% è indicato per le forme
lievi/moderate in pazienti di età ≥ 2 anni



Inibitori topici della calcineurina

Controindicazioni all’uso dei TIMs:

Età <2 anni
Immunosoppressione congenita o acquisita
Sospetta o accertata infezione
Lesioni erose e/o essudanti, esposizione solare

Galli E ,Maiello N et al RIAIP 2015;Suppl 2:1-43



Situazioni cliniche in cui i TMI possono essere preferibili ai
CST

Resistenza ai corticosteroidi

Aree sensibili (viso,area anogenitale,pieghe
cutanee)

Atrofia steroide indotta

Terapia ininterrotta a lungo termine con CST
Eichenfield LF et al J Am Acad Dermatol 2014;71:116-32



Dopo 7 gg

Dopo 7 gg

Nessun effetto  di CST potenti

Esiste un gruppo di pazienti con insensibilità
ai corticosteroidi che possono trarre
beneficio dal trattamento precoce con tTAC
perchè T cellule steroidi resistenti
rispondono bene al tTAC (Hauk PJ et al JACI
2001;107:391-2)

Terapia DA: base e dopo 7 gg applicazione tTAC bid



Inibitori Topici Calcineurina:effetti collaterali

 Il bruciore è più frequente nei soggetti che usano TMI
rispetto a quelli che usano CST (RR 2.48, 95% CI 1.96-
3.14, 5 studi, 1883 participanti alta qualità
dell’evidenza), ma non sono strate trovate differenze
per quanto attiene le infezioni cutanee

 I sintomi osservati sono lievi e transitori,il paragone tra
i due TMI(PIM e tTAC) mostra la stessa incidenza di
effetti avversi ma con una piccola differenza nella
frequenza locale di effetti avversi

Cury Martins J, Cochrane Database Syst Rev. 2015 Jul 1;7:CD009864

Numerosi studi dimostrano che l’utilizzo intermittente o continuativo dei TIMs non causa
immunosoppressione sistemica e non aumenta il rischio di infezioni batteriche o virali a 5
anni (Eichenfield LF et al J Am Acad Dermatol 2014;71:116-32; Luger T et al PAI 2015 ;26(4):306-15)



Sicurezza ed efficacia del Pimecrolimus nella DA:Studio
randomizzato di 5 anni

 2418 ( ≥3 m -<12 m) lattanti arruolati per uno studio in
aperto di 5 aa
 2 gruppi randomizzati: uno applicava PIM=1205 soggetti -

(con corticosteroidi a breve termine per le
riacutizzazioni),l’altro applicava CST = 1213 soggetti
Obiettivo primario: paragonare la sicurezza tra i due

famaci
Obiettivo secondario :documentare l’efficacia del PIM a

lungo termine
 Il successo del trattamento era valutato tramite punteggio

IGA(  Investigator’s Global Assessment)

Sigurgeirsson R et al Pediatrics 2015 ;135(4):597-606



Efficacia a lungo termine del PIM vs CST

Sigurgeirsson R et al Pediatrics 2015 ;135(4):597-606
TBSA= total body surface area

Sia PIM Che CST hanno un rapido sviluppo di azione con il 50% dei pazienti con successo di
trattamento a partire dalla 3 settimana.Dopo 5 aa,nell’85% e nel 95% dei pazienti in ogni gruppo il
trattamento totale e faciale aveva successo (PIM e CST rispettivamente).Il gruppo PIM richiedeva
sostanzialmente meno giorni di steroidi del gruppo CST (7 vs 178)

IGA successo del trattamento= punteggio
di 0 (risoluzione) o 1 (quasi del tutto
risoluzione

A, in toto; B, IGA faciale; C,  TBSA (Total body
surface area affetta)



Sigurgeirsson R et al Pediatrics 2015 ;135(4):597-606.

II profilo e la frequenza di effetti avversi erano similari in entrambi i gruppi; in
entrambi i gruppi non c’era evidenza di alterazione dell’immunità umorale o
cellulare



Risposta alle vaccinazioni

Questi risultati forniscono dati importanti nel mondo reale che supportano la sicurezza del
PIM nei lattanti e nei piccoli bambini che hanno un sistema immune ancora in via di
sviluppo.La mancanza di immunosoppressione sistemica è verosimilmente dovuta alla minima
esposizione al farmaco sia nei lattanti che nei bambini .Impiego del PIM come prima linea di
trattamento nella DA moderata grave del lattante e del bambino ? Sigurgeirsson R et al Pediatrics 2015
;135(4):597-606



Associazione tra neoplasie e uso topico di Pimecrolimus

 7457 bambini arruolati nel PEER (Pediatric Eczema Elective Registry)  per
un totale di 26 792 persone-anno,essi usavano una media (SD) di 793
(1356) g di PIM quando erano arruolati nello studio

 In questo largo studio di coorte,solo 5 neoplasie si sono verificate fino a
Maggio 2014: 2 leucemie,1 osteosarcoma e 2 linfomi. Paragonati ai dati del
SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) l’uso del PIM nel PEER
(Pediatric Eczema Elective Registry- bambini con storia di DA trattati con
pimecrolimus-) non sembra essere associato con un aumentato rischio di
neoplasie

 Inoltre non sono stati segnalati casi di tumori cutanei

 In base ad un follow-up su più di 25 000 persone-anno sembra inverosimile
che il PIM,come usato nello studio PEER per trattare la DA sia associato
con un aumentato rischio di neoplasie ( per impiego non continuativo)

Margolis DJ et al  JAMA Dermatol. 2015;151(6):594-9



Rischio di linfoma in pazienti con DA e ruolo del trattamento topico :
Revisione sistematica e metanalisi

Questa revisione sistematica della letteratura mostra un rischio di linfoma
lievemente aumentato nei soggetti affetti da DA
La gravità della DA sembra essere un significativo fattore rischio
La confusione tra grave DA e linfoma cutaneo a cellule T può spiegare in arte
l’incrementato rischio di linfoma in pazienti affetti da DA
Il ruolo dei CST e dei TIM è improbabile sia significativo

Legendre L et al J Am Acad Dermatol 2015;72:992-1002
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Terapia infezione SA

Galli E ,Maiello N et al RIAIP 2015;Suppl 2:1-43



Terapia infezioni nella DA

Galli E ,Maiello N et al RIAIP 2015;Suppl 2:1-43



Classificazione batterica tassonomica del microbioma
cutaneo nella DA

(a) Abbondanza media relativa dei 14 maggiori ordina di phyla nelle pieghe antecubitali e poplitee,controlli e
stati della DA: base, riaccensione (no trattamento ed intermittente) e post-riaccensione. (b) Abbondanza media
relativa per  pieghe anticubitali e poplitee di varie specie di stafilococco Powers CE et al J Dermatol. 2015 in press

Il trattamento tradizionale
della DA con antinfiammatori
e antimicrobici,anche se
intermittente , è legato ad
una maggiore diversità
microbica,specificativamente
ad un incremento nelle
popolazioni di Streptococcus,
Corynebacterium e
Propionibacterium



Dermatite Atopica e
AA



Integrazione delle ipotesi  deficit di vitamina D,igiene e “esposizione
duale all’allergene”

Sufficienti livelli di vitamina D, una diversità del microbiota e l’esposizione orale all’allergene collettivamente supportano lo sviluppo di tolleranza.Di
converso la sensibilizzazione allergica è promossa tramite la sensibilizzazione transcutanea,la ridotta diversità del microbiota ed il deficit di vitamina D.La
diminuita diversità del microbiota ed il deficit di vitamina D interrompono i meccanismi regolatori della tolleranza orale con quest’ultima che contribuisce
alla ridotta funzione della barriera epidermica GI, Gastrointestinale; T-reg, cellule T regolatories duToit G et al  JACI 2016;137:998-1010.)



La DA causa Allergia Alimentare?
Revisione sistematica

 Sono stati identificati sessantasei studi, diciotto erano
studi di popolazione, 8 hanno usato coorti ad alto rischio,  il resto
con pazienti affetti da DA o AA

 Negli studi di popolazione la probabilità di sensibilizzazione ad
alimenti era fino a 6 volte più alta nei pazienti con DA vs i controlli
sani in soggetti a 3 mesi di età (odds ratio, 6,18; 95% CI, 2,94-12,98;P
<.001).

Tsakok T et al J Allergy Clin Immunol 2016;137:1071-8



Sensibilizzazione (SPT) ad uova/latte/arachide tra
sottoguppi con DA e controllo in studi di coorte su

popolazioni

Tsakok T et al J Allergy Clin Immunol 2016;137:1071-8



Sequenza temporale di DA ed inizio AA nella coorte danese
Allergy Research  (DARC)

Tsakok T et al J Allergy Clin Immunol 2016;137:1071-8



Eczema e superallergici

 Studio retrospettivo su cartelle di 298 pazienti afferenti ad un centro
allergologico di 3 livello

 Un totale del 19% di pazienti con DA alimenti indotta e non storia di
precedenti reazioni immediate, sviluppava nuove reazioni
immediate ad alimenti dopo l’inizio di una dieta di eliminazione

 Il 70% delle reazioni erano cutanee, il  30% erano anafilassi
 Il latte vaccino e le uova erano gli alimenti più di frequente in causa

nelle reazioni di tipo immediato. L’evitamento di un alimento era
associato  con un aumentato rischio di sviluppare reazioni
immediate ad un alimento (P < .01)

 Il rischio non era correlato ai livelli di IgE specifiche per un dato
alimento

Un significativo numero di pazienti con DA scatenata da alimenti può sviluppare reazioni di tipo
immediato.Una stretta dieta di eliminazione va prescritta con grande cautela e può condurre  a
ridotta tolleranza orale ( Chang A  et al JACI Pract 2016;4:229-36)



Prospetti per la prevenzione dell’Allergia
Alimentare

Allen KJ et al J Allergy Clin Immunol Pract 2016;4:215-20



Prevenire è meglio che curare
Possiamo individuare i lattanti a

rischio di DA?

La disfunzione della barriera cutanea misurata tramite la perdita trandermica di acqua a 2 gg
e 2 mesi predata e predice la DA ad 1 anno.Questo effetto non dipende da mutazioni della
FLG con perdita di funzione ma è accentuato da esse ed è interattivo con fattori genetici e
presumibilmente con influenze ambientali incontrate nella vita postnatale Kelleher M t al JACI
2015;135:930-5



La protezione della barriera cutanea previene la DA?

 Intervento (uso giornaliero di idratanti) vs.
controllo

 – Neonati ad alto rischio di DA
 – US/GB: 124; Giappone: 118
 US, GB: riduzione del rischio relativo di DA del

50% (22% vs. 43%) dopo 6 mesi
 Giappone: rischio di DA/eczema più basso nel

gruppo di intervento (hazard ratio 0.48)
 Non effetti sulla sensibilizzazione allergica (IgE

per b uovo)
 I bambini con DA/eczema hanno livelli più alti di

IgE
Simpson E et al; J Allergy Clin Immunol 2014;134:818-23
Horimukai K et al. J Allergy Clin Immunol 2014;134:824-30




