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Funzione di barriera ed eta
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{ Il PH della superficie cutanea € marcatamente aumentato durante le prime 2 settimane di vita
. postnatale (Fluhr JW ét al BrJ Dermatal 2012;166: 483-90)
‘Esso scende lentamente stabilizzandosi intorno a 5.1 -nelle susseguenti settimane-mesi
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Skin Barrier in Atopic Dermatitis Harper’s Textbook of Pediatric Dermatology, 3rd edition. Ed guesta finestra criticaScharschmidt TC et al
| Irvine A et al 2011 Immunity 2015; 43, 1011-1021




Patogenesi della DA: ruolo della disfunzione di barriera,dei fattori

immunologici e del prurito
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Associazioni funzionali con le comunita microbiche

della cute

JO x}ﬂ‘
Directly inhibit pathogen growth
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Disbiosi del microbioma cutaneo nella DA

Physical or Immune
Skin Barrier Gene

Skin Microbiome
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Difetti di barriera
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FROM THE ACADEMY

Guidelines of care for the management

of atopic dermatitis

Section 2. Management and treatment of atopic dermatitis

with topical therapies

Eichenfield'LF etal 'J Am'Acad Dermatol 2014;71:116-132

RIAP

Rivista diirnmunologia
e Allergologia Pediatrica

due 2015 = -43
Stpplemento 2

Consensus Conference ltaliana
“La gestione clinica.della dermatite
atopica in eta pediatrica”

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

http://www.riaponline.it/wp-content/uploads/2015/05/RivRiap_suppl2_2 151.pdf



D = - ' - - .-I..-'- -~ F - " S— h‘_,—: | -
Rivista di Immunologia e Alle Ell_:!.__:;._ii-_: Pediatrica

Supplemento 1 ® 01/2014 « 16

FCHOOSING WASELY ™

ovvero
le cose dafare ma soprattutto danon fare

Nei bambini con dermatite atopica La terapia topica emolliente (idratanti e detergenti] rap-
considerare gli emollienti come il presidio presenta il presidio pit utile nella gestione quotidiana
base ma non aver paura di utilizzare lo della dermatite atopica. Utilizzare creme e defergenti
steroide topico ai primi segni di ricaduta specificamente costituiti, allo scopo di preservare e ripri-

stinare la b-::lrrien:: cuh:tnen e uqire sulla sua secu:.hezza
alleviando il prurito. . ‘
sostanze che possono mdurre allergia d::: contatto o causare irritazione e peggioramento del quadro cutaneo. Preferire com-
posti privi di-alleraeni proteici, e consialiare, tra quelli disponibili, il prodotto migliere e tollerato dal paziente.

Bibliografia di riferimento

Boussault et al. Allergy 2007;62:1251.
Hong et al. Pediatr Dermatol 2011;28:393:6.
Maiello et al. RIAP 201 1;25(5):2.[www.riap.it].



Caratteristiche det principali emollienti

e T 5 e ‘ﬁ'" v;‘ 7 T A
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: Al S OR b @ o 8% Agone o[ 5
* Emollienti di | generazione Vaseling; olio di paraffing, alcoli grassi, pelimeri idrofili Igroscopica ed occlusiva
[collagene, ac. ialuronico, chitosano, polisaccaridi
gelificanti)
* Emollienti di Il generazione Clicerolo, sorbitolo, sostituti NMF [Natural Maisturizing Ripristino dell'idratazioné ‘e funzione
Factor), derivati dell’acido pirrolidone carbossilico, urea barriera
(5-10%); acido lattice, lattato di ammonio
* Emollienti di lll generazione lipidi fisiclogici: ceramidi; colesterolo, ac. grassi Barrier repair therapy
polinsafuri

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 I'uso di emollienti da soli senza
una sufficiente terapia topica antinflammatoria ) ,essi,usati male, incrementano anche ilrischio

di infezioni disseminate che sono gia di per sé€ aumentate nei pazienti con DA Gelmetti Cet'al British
Journal of Dermatology 2014;170 (Suppl. S1), pp1-6




Quanto idratante applicare

FTUs*

FTU =amount of ointment expressed
froma tube with a 5-mm diameter,
nozzle measured from the distal skin
crease to the tip of the palmar surface
of an adult’s index finger (~0.5 g}

1 FTU = adeguate amount of ointment
for “thin and even™ application to an
area of skin egual to ~2 adult hands®
(fingers together)

Quantity of Ointment per Application per Body Area by Age Group™b<

Weekly/Monthly Quantities by Age Group (Whole Body Application)®

Adtlescent/
Adult™
212 years
15FTY S
{face & meck) Child™
610 years =

Child*®
3-5 years

Infant*

Infant™
3-6 months

sides)
1 FTU {arm)

1 FTU (front)
L5 FTU (back)

-5 FTU (hag)

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

Moisiurizert Basic Management
Infant 100 gfweek

Child 150-200 g/week®
‘ Adolescent/Adult 500 gfweek?

WIdIMLENGnLe iredumnenc

Actite
Ointment Treatment?54* 1-2-times 2-3-times 1-2-times
2-times daily weekly? weekly® daily?
Infant 60-100 g/week 10 g/maonth 15 g/month 75 g/month
Child 125-250 g/week 20 gfmonth 30 g/month 150 g/month
Adolescent/Adult 260-300 g/week 40-60 g/month 60-90 g/month 300-450 g/month §
Maintenance Treatment

Atuta il s
Treatment 1-2-times 2-3-times 1-2-times
2-times daily weekly weekly daily
Infant 66-110 g/week © 15 g /month 20 g/month 100 g/month
Child 140-275 gf/week 25 g/month 35 g/month 175 g/month
Adolescent/Adult 290-330 g/week 45-70 E'fmcnth ?I]-lDﬂ?g_/muntrh 350-500 g/month
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Corynebactarum
Xanthomonas
Staphylacoseus -
Unasslgned
Proplonibactarnum
Alicyclobaciius
Acinatobactar
Migrococeus
Wautarslella
Streptogoccus
Enhydrobacter
Genera_unassignad
Finegoldia
Pravotella
Brevibactarium
Paracoccus
Paptoniphilus
ANJerococcus

Corynabactanum
Xanthomonas
Staphylococeus
Unassigned
Proplonibacterivm
Allcy ctobac! llus
Acinetobactar
Microcoseus
Wautarslella
Streptococcus
Enhydrobacter

Finegoidia
Prevotalla
Brevibactarum
Paracoccus
Paptoniphilus
Anaerococcus

"Emw

Genera_unassigned

Paesaggio batterico di circa 30 generi batterici ..
prima (DO =A) e dopa(D83 B) 83 giorni di
trattamento glornallero con emolliente stlle
zone affette (Ier-srqqn%h)(AF) e non affette (nqn
lesionali) ,zon@ adiacenti di aspetto sano (UAF)
in pazienti atopici (N=49).

"Note: il panorama batterico delle Iesaom
atoplche prima del trattamento era dommato
‘dagll stafilococchi.l campioni sono stati presi in

' éondizioni axeniche al fine di éaﬁrénﬁre la
raccolta solo di rora cutanea ,dalle zone affette
D0 e D83, utlllzzato il gene batterico 16S -
ribosomiale per analizzare la composmone
delle comunﬁa Ba‘tténche %S | PF
Abbreviazioni: UAF; tion affetta AF, affetta; D, glorhl

. Seite S,Bieber T Clinical, Cosmetic and Investlgational Dermatology
2015:8 419—483 %0 2

| P F

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




Effetto immunomodulante di germi gram negativi

hon patogeni

Applicare estratti ' da germi gram negativi

Non-pathogenic bacteria (Vitreoscilla filiformis) .. . . -
uccisi, non patogeni sulla cute puo essere un

PRRs (TLR2) ‘nuovo approccio terapeutico per modulare o
ooy -bilanciare il sistema immune ,questo
IL-10 - - - .
C ) —_— consentirebbe di manipolare ancheil
T Sgmm >° L0 § G5 "microbioma cutaneo.In un'modello in vitro

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

’ ucicisiic cu arus tiicwcarsin unnung i ati
Th2 cell @ tramite l'attivazione dei Toll-like 2 (mahe yetal
' o Clin Cosmet:Investig Dermatoi. 2013;6:191-196)
mmune modulation . - . . .
tolatince inoltre studi randomizzati controllati
Fig. 3 Preventing cutaneous inflamfnation in AD by non-pathogenic : rPOStran.o una riduzione della PrObablllta di
bacteria. Vitreoscilla filiformis components-induce high levels of IL-10 riaccensione della DA concomitante ad un

fin DCs via TLR2. These IL-10-DCs orchestrate the induction of IL-10"#" “sostanziale impatto sulla composizione del
| ing regulatory T (Trl) cells, which i : >ss dermatitis- b .

::::;jiul:;::i“.;ﬁu IIT:'\ (IrlEagiS Wil | tn suppross decmatiteg microbioma seité s et al Using a Specific Emollient to
ediating Th2 cells

q"Manage Skin Microbiome Dysbiosis: Yancouver, Canada: World
. €Congress of Dermatology; 2015

— — S =

SR — — S— = g,

Skabytska Y et al Semin Immunopathol 2015 in press



Corticosteroidi Topici e DA

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

» A dispetto di cio i CST sono spesso sottoutilizzati dai genitori (e
dai medici...) per corticofobia e cattiva informazione circai 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 piu gravi il che si traduce nella
necessita di usare steroidi piu potenti e per un maggiore tempo

Mooney M et al Australasian Journal of Dermatology 2015 in press ﬁ

-




Classificazione dei CST per potenza

P m.“__'«"'x@ otenti e AN O s el
* |drocortisone * Aclometasone dipropionato * Beclometasone. dipropionato * Alcinonide
* Idrocortisone acetato | ® Clobetasolobutirrato * Betametasone benzoato, dipropionato | ¢ Clobetasolo propionato
» Desametasone sodio fosfato e valerato
* Desametasone valerato * Budesonide
¢ Desonide * Desossimelazone
e Fluoéortinbutilestere * Diflucottolone valerato
* ldrocortisene butirrato e Diflucortolone valerianato
* Fluocinolone acetonide
* Fluocinonide
* Fluocortolone
¢ Fluocortolone caproato
* Fluticasone propionato
* Metilprednisolone aceponato
¢ Mometasone furoato
* Prednicarbato
Gruppo | Gruppo I Gruppo I Gruppe IV

“Le formulazioni in unguento sono piu potenti,a parita di concentrazione,di quelle in crema.Le
preparazioni di CST non devono essere diluite ,la diluizione puo agire sulla stabilita e sulla

'potenza es una diluizione di'un CST 1 in 10 puo non'dare ‘unadiluizione di 10 volte per differenze
in PH,solubilita del farmaco o grandezza delle particelle

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



CST e Dermatite atopica

25 -

20 -

Education and basic
skin management

Selected pruritic skin diseases
Intensity/Stage of AD*"

Stap 1 - Dry skin only 10 il Edusstidnal pragrams (Shromd
¢ nature'of disease, impadance

HC_ of adherdncatotneatment,
5 Jl appropriate use/application of

topical therapies], regular use
of emaolbants, modarataely
heated watar and synthetic

Efficacy
(Vasoconstriction, anti-inflammatory)

U T T 3 1 - ¥ detargents for cleansing,
avoidance of tnggers and
D 5 10 15 2[} 25 3u allargans, diet (imtant-free/
Adverse events elimination)
Step 2 — Mildto-midderate AD (Atrophy, HPAL, allergenic potency) sedating

antihistaminas, Tiphotothafapy,

TCH
newshasamane

Stap 3 — Modearate-to-severs AD  Mid-high potency TCS* with high TIXe**

o

CyA, eyclasporin A By - = X i = e o a .. - f— e Al
Tey waial calonean | Efficacia vs. eventi avversi [indice terapeutico (TIX)] per alcuni CST. Alcuni CST(PC, MM, MPA; HCB) hanno
‘Hﬁ!ﬁ”i' lated Qol i o n:‘-.” b . . lg -':'.-_ . C" . 2 e
m."ﬁ;_:l’f,_;u,_w_mu un TIX di 2 il che sta ad indicare una efficacia molto favorevole rispetto alla frequenza di eventi avversi

fWhan pessivle, use - BMV, betametasone valera_'f,o; CP, clobetasol propi&nato; HC, aIcinénide; HCB, hydrocortiﬁ;ne butirrato;

~ir

soute flares. . . e 3 i . Y o
BiaPorty in chikien IR asse |E?gs-:1-s rien ,_.;!.\_JIM, mometasc.me furoagg,glt\lllP%, E\ethﬂpredmsolone aceponato; EC1 PP S
' prednicarbato; TRI, triamcinolone acetonide Blume-Peytavi U et al JEADV 2011, 25, 508-515 = "

Metz M et al PAI 2013;24: 527-539

~, treatmant:

3, apy during



Raccomandazioni per ’'uso dei CSI nella terapia della

> Fattori da considerare nella scelta di un CST

. Regional Variation in the Percutaneous Penetration 'of
v Eta

Aree del corpo da trattare

Xerosi

Preferenza del paziente
Costi

AN NN

» | Sul viso e sulle aree con cute piu 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 piu nuovi e
piu potenti una sola applicazione die & parimenti efficace.ll miglioramento clinic si verifica entro 7 gg di
terapia

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



Dosaggio CST:FTU

Metodo della unispolpastrello

SEN W TN W T

BTN NEN N N TN ’
BEN 2N T Y .. /‘\

ll.lﬂ----

Maiello N et al RIAIP 2011;5:2-27

1 FTU 0,5 gr di prodotto sla magg|or
|
_Se & necessaria una terapia di mantenimento discutere Ba'i' te dei tubetti di crerfrago Ef’nﬁu%nto

% s
'Pimpiego di terapia proattiva 2 volte a settimana con CST per “ha un orifizio di ¥~ 5 mm |

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 attivita 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 é 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

Reversibilita dell’atrofia : alcuni studi hanno riportato che il
ritorno alla normalita dopo la sospensione si verifica in di circa 2
settimane (earnes L et al Drug saf 2015;38:493:509 ) ——




Corticosteroidi sistemici e DA:punti chiave

e | pochi studi disponibili rilevano che i corticosteroidi si-
stemici-hanno un ruolo limitato nella: gestione terapeutica
della DA grave in eta pediatrica.

* le riacutizzazione dei sinftomi dopo la sospensione degli
steroidi sistemici sonio frequenti.

* L'uso protratto degli steroidi sistemici & responsabile di rile-
vanti effetti collaterali.

¢ Brevi cicli di terapia possond essere proposti in situazioni
molto particolari.

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



E se la terapia non sembra essere efficace?




> Rivalutare il trattamento

v'Steroide non abbastanza potente

v'Emolliente non usato o usato in piccole quantita
v'Presenza di sostanze sensibilizzanti nell’emolliente
v'Presenza di infezione

» Inibitori Topici della calcineurina
» Bendaggi umidi



Peculiarita dei TCI

Tacrolimus Pimecrolimus

Il Pimecrolimus & piu lipofilo
Tacrolimus Pimecrolimus

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

————————

tTAC:822Da PIM:810 Da 7C5:400-500 Da




Inibitori topici della calcineurina

» | TIMs rappresentano una terapia di seconda linea nella
DA

» Il Tacrolimus unguento ¢ indicato per le forme

moderate/severe: /,,,%—mf; ......
oNF-AT cNF-AT ™, th'i::pwuL
v formulazione allo 0,03% per pazienti di 2-15 anni; F bl 10 4
o S
v formulazione allo 0,1% per pazienti = 16 anni ('\ Q@T@ f)
\\ S Taricioior_— /x

\\\.M}_“L’F"{:"EJLE _.’/ o

» Il Pimecrolimus crema 1% é indicato per le forme
lievi/moderate in pazienti di eta = 2 anni



Inibitori topici della calcineurina

> Controindicazioni all’uso dei TIMs:

v Eta <2 anni
v Immunosoppressione congenita o acquisita
v'Sospetta o accertata infezione

v’ 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)

F~Iz-
‘?; /-t/

[

> Atrofia steroide indotta

» Terapia ininterrotta a lungo termine con CST

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



Terapia DA: base e dopo 7 gg applicazione tTAC bid

R #ad E5|ste un gruppo di pa2|ent| con |nsen5|b|I|ta
ai corticosteroidi che possono trarre
benefluo dal trattament‘b precoce: con tTAC
perche T cellule steroidi résistenti

Nessun effetto di CST potenti rispondono bene al tTAC (Hauk P et al JACI
2001;107:391-2)




Inibitori Topici Calcineurina:effetti collaterali

> Il bruciore e piu frequente nei soggetti che usano TMI
rispetto a quelli che usano CST (RR 2.48, 95% Cl 1.96-

21N E c+nidil 19002 rnavkicinanti alta Aarnrnalita
‘Numerosi studi dimostrano che l'utilizzo intermittente o continuativo dei TIMs non.causa
.immunosoppressione sistemica e non aumenta il rischio di infezioni batteriche o viralia 5

................

» | 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



Sicurezza ed efficacia del Pimecrolimus nella DA:Studio

randomizzato di 5 anni

» 2418 ( 23 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 |'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
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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).ll gruppo PIM richiedeva
sostanzialmente meno giorni di steroidi del gruppo CST (7 vs 178) N
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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)

- -

TBSA-= total body surface area
Sigurgeirsson R et al Pediatrics 2015 ;135(4):597-606
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FIGURE 4
Ig levels over time: A IgA; B, IgE; C, 1gG; and D, IgM. Sigurgeirsson R et al Pediatrics 2015 ;135(4):597-606.




Risposta alle vaccinazioni

TABLE 2 Patients With Positive Antibody Titres®

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 e verosimilmente dovuta alla minima.
esposizione al farmaco sia nei lattanti che nei bambini .Impiego del PIM come prima linea di

iL .
trattamento nella DA moderata grave del lattante e del bambino ? sigurgeirsson R et al Pediatrics 2015
;135(4):597-606 ,

5= Llndh = Py

= At week 260 for tetanus, hepatitis B meagies vanicella, 30 d postimmunization and before third dose for HiR
> Only assessed for patients from the United States (PIM 1%, n = 104; TCS, n = 108)
¢ Only assegsed in subset of patients from the United States and Canada



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) '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 piu 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

«DA+lymphoma» «DA+neoplasm» «Eczema+lymphoman «Eczema+neoplasm»

®Pubmed : 116 ®Pubmed : 347 n= 65

n= 275
®Scopus: 609 ®Scopus : 626 I

-Questa revisione sistematica della letteratura mostra un rischio di linfoma
Elievemente aumentato nei soggetti affetti da DA
“La gravita della DA sembra essere un significativo fattore rischio

La confusione tra grave DA e linfoma cutaneo a cellule T puo spiegare in arte
I’'incrementato rischio di linfoma in'pazienti affetti da DA

Il rtolo dei CST e dei TIM e improbabile sia significativo

S e

o ke - . Jra— . L..;
= I'DfEl‘gn language : 33 @ Cutaneous negplasm NOS: 2
® Duplicates : 388

® Hematological neoplasm NOS: 2
®-Nonhuman: 15 # Atopic patient NOS: 1
n=1677 n=17

Hand-searching references n=1760
Selected 13

20 articles selected A _—
NOS: not otherwise specified articles selecte

Legendre L et al ) Am Acad Dermatol 2015;72:992-1002



Dermatite Atopica e
Stafilococco aureo
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Azienda Ospedaliera Universjtaria
Seconda Universita degli Studi df Napoli

SECONDA UNIVERSITA’ DI NAPOLI
AZIENDA UNIVERSITARIA POLICLINICO

DAI Materno-Infantile- Pediatria IT

Ambulatorio di Asma e Allergia Respiratoria e Alimentare
Responsabile: Prof.ssa Laura Perrone

CARTELLA RINOLOGICA

Data del prelievo:
09/11/2015

Cognome : [  Nome: waria

Data di nascita :

22/07/2015

RINOCITOGRAMMA — ANALISI
SEMIQUANTITATIVA

[Metodica di prelievo

Tampone

Bruching

Scrapiﬁ’é

Colorazione

M.G.Giemsa Ematossilina eosina

Blu di Toluidina

Cellule ciliate

Morfologia normale

Cellule mucipare

Gruppi occasionali

Neutrofili Non visibili
Eosinofili Non visibili
Mastcellule Alcuni elementi
FLinfociti Non wisibili
Batteri Presenti
Biofilm Assente

Conclusioni: Importante infiltrazione batterica,genere cocclu e spore.

Vistbili alcune mastcellule in fase di degranulazione.




Terapia infezione SA

 Gli antibiotici topici piU indicati per il trattamento di una so-
vrainfezione batterica monofocale o non estesa sono acido
fusidico e.mupirocina (2-3 appl/die per 7-10 giorni).

*_|n caso di ricorrenza di infezioni, effettuare la ricerca dello
S: aureus nel tampone nasale. Se positive mupirocina na-
sale (2 appl/die per 5 giorni al mese) per 3-18 mesi.

* Per ceppi resistenti ai frattamenti convenzignali & indicata
retapamulina unguento come seconda linea di trattamento.

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



Terapia infezioni nella DA

| trattamento con antibiotici sistemici va riservato esclu-
sivamente in presenza di segni e sinfomi di una chiara
infezione batterica, non se la cute eczematosa & solo colo-
nizzata da batteri.

'antibiotico di scelta & un beta-lattamico: flucloxacilling,
amoxicillina ed ac. clavulanico o cefalosporine attive sullo
S. aureus come cefurossima e cefixima.

Per evitare e limitare recidive pud essere utile associare
anche un trattamento con mupirocina intranasale o bagni
con un antiseftico quale ad esempio ipoclorito di sodio.

| bambini con eczema erpetico sostenuto da HSV necessi-
tano di terapia sistemica con acyclovir prima possibile.

Galli E ,Maiello N et al RIAIP 2015;Suppl 2:1-43
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Classificazione batterica tassonomica del microbioma

cutaneo nella DA

i =
d

Flare Flare,
Controls Baseline intermittent. Postflare
fra atment treatment

mm Aclinobacteria

W Corynebacteriaceae
 Propionibactenaceae

H |~ Bacteroidetes

i Other
mm Proteobacleria
s Alphaprotecbactena
B Cctaprotechacteria
B Comamonadaceae
mm Sammaprotechacteria

| | Flrmicutes

mm Cfostridia
Bacilli
m Streptococcaceas
mm Staphylococcaceas

mm Mon-Staphylococous
B Siaphylococcus, other
E 5. hominis
W S epidermidis

5. capitis
B S aursus

Il trattamento tradizionale
della DA con antinfiammatori
e antimicrobici,anche se
intermittente, e legato ad
una maggiore diversita
microbica,specificativamente
“ad un incremento nelle |
- popolazioni di Streptococcus,

_Corynebacterium e
" Propionibacterium

¢(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




R
2

o

SIPPS

'r.
2
\'Lc'

o
S 5 en

“&
ey




Integrazione delle ipotesi deficit di vitamina D,igiene e “esposizione

duale all’allergene”

YY)
VITAMIN D
HYPOTHESIS

Allergen e
cutlaneous Allgrgen orat 1

exposure e axposuwie

Dendritic
cell Dendritic

celt

Skin-draining
"Llymph nodes

Mesenteric
tymph nodes

DUAL ALLERGEN EXPOSURE
HYPOTHESIS

E oy
-g*_.
o
| % —
© ~ A s —C -
S weet 0= ez
Th1 memory T-reg memory w 3
o o _g» S P o> il
o o> 2 T T e T T " o5
€—— Bacteria —L——> = I%
.. ALLERGY - o .~ TOLERANCE =

 Sufficienti livelli di vitamina D, una diversita del microbiota e 'esposizione orale all’allergene collettivamente supportano lo sviluppa di tolleranza.Di

. converso la sensibilizzazione allergica € promossa tramite la sensibilizzazione transcutanea,la ridotta diversita del microbiota ed.il deficit di-vitamina D.La

- diminuita diversita 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 Gl, 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 pazientiaffetti da DA o AA

» Negli studi di popolazione la probabilita di sensibilizzazione ad
alimenti era fino a 6 volte piu alta nei pazienti con DA vs i controlli
sani in soggetti a 3 mesi di eta (odds ratio, 6,18; 95% Cl, 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

20

Percentage of cohort sensitized

Egg sens - AD

Egg sens - control

= Nilk séns - AD

Ml L

B Nilk sens - control

:IL

Age 3 mths 1yr 2yrs 3 yrs 3-5yrs 4yrs 6 yrs 10 yrs 14 yrs 18 yrs B Peanut sens - AD
Author Flohr Osborne Bohme Kjaer/Eller Peroni Arshad Kjaer/Eller Kuruk'tchy Mortz Venkat 'man P oo userd™ coitrol
Year 2013 2011 2001 2009/2010 2008 2001 200972010 2003 2003 2014
Cohort EAT * Healthnuts* BAMSE DARC Kinderg'n Isle Wight DARC Isle Wight TOACS Isle Wight %X No data reported

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)

18 - - . P aiam .
16 : PR S AU S——— SN S -
' = AD
14 1t - et
| Egg aller
= | g gy
S | # Milk allergy S S
D 127 -
b= ® Peanut allergy
=
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3 months 6 months 12 months 18 months 36 months 72 months

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

Un significativo numero di pazienti con DA scatenata da alimenti puo sviluppare reazioni di tipo
immediato.Una stretta dieta di eliminazione va prescritta con grande cautela e pu6 condurre a
ridotta tolleranza orale ( Chang A et alJACI Pract 2016;4:229-36)

7 1T 1ALLT VAalluliiiv © Ic UUVG CICIIIU SII adifficiici [Jlu (9] | ll C“UCIICC i LCIU)CI

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




Prospetti per la prevenzione dell’Allergia

Alimentare

WHAT CAN WE TELL OUR FAMILIES?

Y 4

(1) ‘Emerging évidence suggests ‘that roptimization of early life
skin barrier function through a decrease in drying soaps and
detergents and an-ingrease in the use of nonallergenic
moisturizers is‘a reasonable clinical recommendation.

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



Prevenire € meglio che curare
Possiamo individuare i lattanti a
rischio di DA?

- N

La disfunzione della barriera cutanea misurata tramite la perdita trandermica di acqua a 2 gg
. @ 2 mesi predata e predice la DA ad 1 anno.Questo effetto non dipende da mutazioni della
FLG con perdita di funzione ma e accentuato da esse ed e interattivo con fattori genetici e

presumibilmente con influenze ambientali incontrate nella vita postnatale kelieher M t al JACI
' 2015;135:930-5




La protezione della barriera cutanea previene la DA?

» Intervento (uso giornaliero di idratanti) vs.
controllo Yy

v" — Neonati ad alto rischio di DA : 3 WL\L{

v'— US/GB: 124; Giappone: 118 $ \ P F S e

» US, GB: riduzione del rischio relativo di DA del :': ) TR, \ | |
50% (22% vs. 43%) dopo 6 mesi % of T

» Giappone: rischio di DA/eczema piu basso nel ¥ 3' 5 :C;::‘“ |
gruppo di intervento (hazard ratio 0.48) ol

» Non effetti sulla sensibilizzazione allergica (IgE 5 _“° wﬁeksw‘*:}_ *

per b uovo)

»°| bambini con:DA/eczema hanno livelli pitv alti di
ISE

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