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| Summary

11 trattamento di prima linea della dermatite atopica (DA) consiste
nella correzione delle alterazioni della barriera cutanea, attraverso
I’uso regolare di idratanti, emollienti e prodotti antipruriginosi e
nell’identificazione ed eventuale eliminazione di fattori scatenanti.
Per la detersione della cute atopica & raccomandato 1’impiego
di detergenti in formulazioni prive di fragranze, non irritanti e
ipoallergenici; nelle fasi acute possono risultare utili bagni oleati;
detergenti antibatterici sono indicati in pazienti con frequenti folli-
coliti o infezioni cutanee ricorrenti. Sulla base della severita delle
manifestazioni, strategie di management step by step prevedono
I’aggiunta progressiva di agenti farmacologici topici e sistemici. I
presidi terapeutici topici standard per il trattamento della DA inclu-
dono i corticosteroidi topici e gli inibitori topici della calcineurina.
I corticosteroidi topici rappresentano, tuttora, i farmaci di prima
scelta per il controllo della componente infiammatoria e delle ria-
cutizzazioni della DA. E importante conoscere la potenza, i rischi
e i benefici degli steroidi topici, al fine di evitare I’insorgenza di
effetti collaterali legati ad un uso scorretto. Tacrolimus e pimecro-
limus, inibitori topici della calcineurina, sono dotati di attivita
immuno-modulante e antinflammatoria, e sono stati approvati per
il trattamento dell’eczema atopico nei casi in cui siano falliti altri
trattamenti topici o quando altri trattamenti non siano consigliati.
Nei casi di dermatite severa refrattaria, le linee guida internazionali
prevedono il ricorso ad opzioni di trattamento sistemico con cor-
ticosteroidi, ciclosporina A, azatioprina. I presidi terapeutici tradi-
zionali usati per il trattamento della dermatite atopica non sempre
riportano risposte terapeutiche adeguate e possono presentare
significativi effetti indesiderati. I farmaci biologici costituiscono
un nuovo approccio terapeutico sebbene siano necessari studi
controllati per validarne I’efficacia e la tollerabilita.

Introduzione

La dermatite atopica (DA), anche definita eczema en-
dogeno o eczema atopico (EA), € una malattia cutanea
eczematosa cronica geneticamente determinata che si
manifesta generalmente in individui con anamnesi per-
sonale o familiare di atopia. E caratterizzata da un decor-
S0 cronico o cronico-recidivante e si presenta con estrin-
secazione clinica variabile, associata a ridotta soglia
della sensibilita al prurito e ipersensibilita-iperreattivita
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The first-line treatment for atopic dermatitis is the correction
of disorders of the skin barrier through the regular use of
moisturizers, emollients, and products against itch. Identifica-
tion and elimination of trigger factors have also therapeutic
importance. For cleansing the atopic skin use of detergents
as fragrance-free formulations, non-irritating and hypoaller-
genic are recommended. Bathrooms oiled may be useful in
the acute phase, while antibacterial cleaners are indicated in
patients with frequent folliculitis or recurring skin infections.
Step by step management strategies, which are based on the
severity of the manifestations, provide the progressive addi-
tion of topical and systemic pharmacological agents. Standard
topical therapy includes topical corticosteroids and topical
calcineurin inhibitors. Topical corticosteroids are still the
major drugs needed to control the inflammatory component
and the exacerbation of atopic eczema. Knowledge of power,
risks and benefits of topical steroids is of key importance to
avoid the occurrence of side effects linked to their improper
use. Tacrolimus, pimecrolimus, and topical calcineurin inhibi-
tors have immune-modulating and anti-inflammatory activity,
and have been approved for the treatment of atopic eczema in
the case of failure of other topical treatments or when other
treatments are not recommended. According to international
guidelines, severe refractory dermatitis require the use of
systemic treatment with corticosteroids, cyclosporin A, and
azathioprine. Traditional therapy applied for the treatment
of atopic dermatitis is not always effective and may have
significant side effects. The biologic drugs represent a new
therapeutic approach, although their efficacy and tolerability
must be validated by controlled studies.

cutanea. La morfologia e la localizzazione delle lesioni
variano tipicamente in rapporto all’eta del paziente e si
accompagnano a prurito pit 0 meno intenso.

Terapia di fondo
Strategie di gestione ottimale della DA prevedono

I’educazione del paziente e della famiglia ed un ade-
guato supporto psico-sociale insieme a protocolli far-
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macologici che si propongono un efficiente controllo
a breve termine dei sintomi acuti, la stabilizzazione
a lungo termine della malattia e la prevenzione del-
le riacutizzazioni '2. Fondamentale risulta anche lo
stretto monitoraggio dello starus della malattia al fine
di adattare il programma terapeutico ad ogni fase, per-
mettendo una rapida transizione dal trattamento del
flare up alla terapia cronica di mantenimento.
L’educazione del paziente rappresenta 1’intervento
primario e si propone di creare aspettative realistiche,
sulla base della natura cronica e complessa del disor-
dine, e di ottenere la massima compliance del paziente
attraverso 1’insegnamento del riconoscimento dei
fattori di esacerbazione, delle opzioni terapeutiche
disponibili e delle modalita ottimali di applicazione
dei medicamenti topici *.

11 trattamento di prima linea della DA si pone come obiet-
tivo la correzione delle alterazioni della barriera cutanea,
attraverso 1'uso regolare di idratanti, emollienti e prodotti
antipruriginosi, e I’identificazione ed eventuale elimina-
zione di fattori scatenanti specifici e aspecifici *.

I comuni detergenti e saponi possono alterare il na-
turale film idro-lipidico della superficie cutanea, esa-
cerbando la secchezza della cute, tipica della DA. La
detersione cutanea delicata e, al contempo, accurata,
tuttavia, riveste un ruolo fondamentale nella terapia di
fondo dell’EA, consentendo I’idratazione cutanea, la
rimozione meccanica delle croste, 1’allontanamento
di eventuali allergeni e contaminanti microbici ed un
maggior assorbimento dei farmaci topici .

Per la detersione della cute atopica ¢ vivamente rac-
comandato I’impiego di detergenti con modesta azio-
ne delipidizzante, con o senza azione antisettica, in
formulazioni prive di fragranze, non irritanti e ipoal-
lergenici, che garantiscano il mantenimento del pH
cutaneo entro un range fisiologico (5,5- 6,0) ¢. Nelle
fasi acute possono risultare utili bagni oleati, mentre
detergenti antibatterici sono indicati nei pazienti con
frequenti follicoliti o infezioni cutanee ricorrenti ’.
La pratica di detersione piu appropriata ¢ il bagno in
acqua con temperatura confortevole per il paziente,
della durata di 10-15 minuti, assicurandosi che le aree
cutanee interessate dalle lesioni siano completamente
immerse in acqua. Nei bambini affetti da dermatite di
intensita da moderata a severa, il bagno dovrebbe es-
sere praticato una o due volte al giorno durante le fasi
di mantenimento e con maggiore frequenza durante
le riacutizzazioni, anche se spesso viene lamentato
disagio al contatto con I’acqua ®.

11 controllo della xerosi cutanea ¢ necessario ed ¢ affidato
agli idratanti ed emollienti, i quali ripristinano il film
lipidico di superficie riducendo la perdita trans-cutanea
di acqua e proteggendo la cute dall’azione di agenti itri-
tanti . Gli emollienti dovrebbero essere sempre applicati
dopo la detersione, entro tre minuti dalla fine del bagno,
e riapplicati sulle aree esposte, ad intervalli regolari, du-
rante il giorno e, comunque, almeno 2 volte al giorno o

dopo ogni terapia farmacologica topica, per permetterne
una piena efficacia °. E, inoltre, importante istruire ade-
guatamente i pazienti all’uso corretto di questi prodotti,
la cui applicazione immediatamente prima o dopo 1’ap-
plicazione dei medicamenti topici deve essere sempre
sconsigliata, al fine di evitare il ridotto assorbimento cu-
taneo dei farmaci in questione o la loro diluizione '°!!.
Come idratanti, efficaci sono le creme contenenti fino
al 10% di urea, gli unguenti lenitivi, fra cui le paste a
base di ossido di zinco e la vaselina e infine gli emol-
lienti a base di polidocanoli 2. L’aggiunta di acido
salicilico ¢ utile per il trattamento di lesioni croniche
ipercheratosiche 3. Tra i topici antipruriginosi, hanno
dato buoni risultati il mentolo, gli impacchi con deboli
soluzioni antisettiche, indicati soprattutto nelle fasi
essudative della dermatite '* e infine anche prodotti a
base di disodiocromoglicato ' 15.

L applicazione regolare di questi prodotti si ¢ dimostrata
in grado di migliorare la xerosi, alleviare il prurito, ri-
pristinare la funzione di barriera e ridurre la necessita di
ricorrere a terapie corticosteroidee topiche. Tuttavia, i loro
costi elevati, insieme alle grandi quantita richieste, spesso
ne limitano I’impiego '. Un altro aspetto molto enfatizza-
to nella terapia della DA ¢ la necessita che il paziente im-
pari a riconoscere e ad evitare 1 numerosi possibili fattori
scatenanti, allergenici ed irritanti, presenti nell’ambiente .
Anche gli allergeni alimentari possono rivestire un ruolo
importante nei pazienti affetti da DA 7, soprattutto nei
bambini di et inferiore ai tre anni '8. Latte vaccino, uova,
soia, frumento, noci e arachidi sono alcuni degli alimenti
pit frequentemente ritenuti responsabili dell’induzione o
dell’esacerbazione dell’eczema nell’infanzia '°.

In realtd, il ruolo degli allergeni alimentari come possi-
bili fattori scatenanti la DA rimane, tuttora, dibattuto e
controverso. Il riscontro di IgE specifiche seriche verso
allergeni alimentari ¢ piuttosto frequente nei soggetti
affetti da DA; tuttavia, questo reperto non deve essere
interpretato come espressione di un loro ruolo ezio-
logico nell’eczema, quanto piuttosto dell’esistenza di
un’ipersensibilita immediata nei confronti dell’alimen-
to in questiope, che puo, eventualmente, co-esistere con
la DA 22!, E bene anche ricordare che una positivita
degli skin prick test per un allergene alimentare non
sempre riveste rilevanza clinica . Cid premesso, & vero
anche che, in alcuni casi, la rimozione di documentati
allergeni alimentari dalla dieta dei pazienti puo produr-
re un significativo miglioramento clinico '8,

In alcuni casi, anche diete prive di additivi alimentari
possono apportare benefici in termini di attenuazione
delle manifestazioni eczematose %*.

Diete di eliminazione di singoli trofo-allergeni o, ge-
neralmente, diete oligo-allergeniche, tuttavia, devono
essere adottate in maniera mirata ed esclusivamente
nei casi in cui sia ben accertata la rilevanza clinica del
fattore alimentare; diete non necessarie possono, infatti,
esitare in malnutrizione e stress emotivo 2*. Dubbia e
controversa appare anche 1’efficacia dell’eliminazione
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di potenziali allergeni dall’alimentazione materna du-
rante la gravidanza e I’ allattamento. Rimane tuttora con-
troversa anche la questione relativa al ruolo preventivo
dell’allattamento al seno sull’insorgenza della DA %,
Inoltre, linee guida pubblicate dall’ American Academy
of Pediatrics Committee on Nutrition and Section on
Allergy and Immunology, nel 2008, asseriscono 1’as-
soluta assenza di evidenze convincenti in merito ad
un significato protettivo della ritardata introduzione di
alimenti solidi nella dieta dei bambini dai 4 ai 6 mesi di
eta sullo sviluppo dei disordini atopici .

Allergeni inalanti, Dermatophagoides in particolare,
possono contribuire all’infiammazione cutanea della
DA in pazienti sensibilizzati > %, Per questi, come per
i trofo-allergeni, ¢ stata prospettata una presentazione
IgE-mediata da parte delle cellule di Langerhans,
come primum movens all’innesco della reazione cu-
tanea ?° e, in alcuni studi controllati, I’eliminazione di
allergeni ambientali ha mostrato la capacita di indurre
un miglioramento dell’EA in pazienti con IgE specifi-
che seriche nei confronti degli acari della polvere *.
Una bonifica igienico-ambientale, con 1’abolizione
dei ricettacoli di polvere, tra cui tappeti e peluches, e
la messa in atto di tutte le misure capaci di ridurre i
Dermatophagoides negli effetti letterecci, ¢, pertanto,
auspicabile quando sia accertato un ruolo eziologico
degli aero-allergeni *'.

E vivamente raccomandato anche 1’allontanamento
degli animali dall’ambiente domestico 2.

Allo stesso modo, i soggetti affetti da DA dovrebbero
accuratamente evitare 1’esposizione ad allergeni da
contatto cui risultino, eventualmente, sensibilizzati, e
ai comuni agenti chimici e fisici ad azione irritante:
detergenti, solventi, acidi, alcali, polveri e fattori am-
bientali, come temperatura, umidita e fibre tessili.
Indumenti in lana o fibre sintetiche non dovrebbero
essere indossati a diretto contatto con la cute, mentre
¢ raccomandato I’uso di indumenti in cotone °.
Temperature estreme dovrebbero anch’esse essere
evitate. Sebbene siano accertati effetti benefici dei
raggi ultravioletti sulle lesioni della DA, un’eccessiva
esposizione solare pud causare irritazione cutanea,
riacutizzazione della dermatite e fotodermatiti irritati-
ve. I pazienti devono essere educati su rischi e benefi-
ci dell’esposizione al sole, fornendo loro informazioni
su una corretta fotoprotezione. Schermi solari per
pelli sensibili o specifici per il viso sono raccomandati
e, in genere, anche ben tollerati dai pazienti ®.

Stress emozionali e fattori stressogeni devono analo-
gamente essere evitati alla luce dell’influenza negativa
che sembrano esercitare sul decorso della malattia *2.

Terapia topica

Nonostante una stretta adesione alle misure terapeu-
tiche finora descritte e I’attenta eliminazione di po-
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tenziali fattori scatenanti, molti pazienti sperimentano
riacutizzazioni pit o meno frequenti e pit 0 meno
severe. Riacutizzazioni di moderata intensita si pre-
sentano con prurito, eritema, vescicolazione, essuda-
zione, escoriazioni, papule e lichenificazione; riacu-
tizzazioni pill severe sono caratterizzate da prurito pill
intenso e persistente, eritema ed escoriazioni estesi,
sanguinamento, croste e lichenificazione importante.

Sulla base della severita delle manifestazioni, strategie di
management step by step prevedono 1’aggiunta progres-
siva di agenti farmacologici topici e sistemici (Fig. 1) *.
I presidi terapeutici topici standard per il trattamento
della DA includono i corticosteroidi topici e gli inibi-
tori topici della calcineurina.

I corticosteroidi topici rappresentano, tuttora, i farma-
ci di prima scelta per il controllo della componente
infiammatoria e delle riacutizzazioni della DA, anche
in eta pediatrica. Tuttavia, 1’'uso inappropriato e 1’abu-
so dei cortisonici topici hanno generato confusione e
fobia nei confronti di tali molecole inducendo, con-
seguentemente, scarsa aderenza al trattamento. E,
quindi, importante che i pazienti o i loro genitori siano
adeguatamente informati sulla differente potenza e sui
rischi e benefici degli steroidi topici *.

L attuale sistema classificativo americano suddivide i cor-
ticosteroidi topici in 7 gruppi, a potenza decrescente dal
I (ad esempio: clobetasolo propionato 0,05%) al VII (ad
esempio: idrocortisone 1%) gruppo, sulla base del solo
potere di vasocostrizione mostrato da ciascuno di essi .
Inoltre, ¢ ampiamente dimostrato che i ben noti effetti
collaterali, locali e sistemici, degli steroidi topici (atrofia
cutanea, teleangiectasie, ipopigmentazione, rosacea, der-
matite periorale, acne, cataratta, glaucoma, ipertensione,
osteoporosi, soppressione asse ipotalamo-ipofisi-surre-
ne, ecc...) ¥, sono estremamente rari quando questi far-
maci sono impiegati in maniera appropriata ¥, € possono
essere ulteriormente minimizzati attraverso 1I’impiego di
molecole dotate del miglior rapporto rischio/beneficio
e del piu basso potenziale atrofogenico (prednicarbato,
mometasone furoato, fluticasone propionato e metilpre-
dnisolone aceponato) .

Attualmente, il trattamento delle riacutizzazioni si basa
su differenti schemi che consentono di minimizzare il
rischio d’insorgenza dei suddetti eventi avversi: alcuni
clinici optano per un trattamento iniziale con una pre-
parazione ad elevata potenza, seguita dalla sostituzione,
a remissione conseguita, con uno steroide a potenza pil
bassa o dalla riduzione tempo-dipendente della dose
della stessa molecola *; un secondo approccio prevede
I’impiego di un preparato ad alta potenza fino alla re-
missione, seguito da un periodo di trattamento privo di
steroidi, basato sull’applicazione di emollienti, fino ad
una successiva recidiva; un ulteriore regime terapeutico
prevede 1’uso prolungato e continuo di uno steroide a
bassa potenza 4.

Queste modalita di somministrazione prevengono
Ieffetto rebound, che caratterizza la brusca sospen-
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Fig. 1. Trattamento della dermatite atopica (da Akdis et al., 2006 33, mod.).
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sione del trattamento, e il fenomeno della tachifilassi,
cui si deve una progressiva riduzione di efficacia di un
determinato prodotto, a seguito di cicli terapeutici di
durata medio-lunga *.

Il rischio d’insorgenza degli effetti avversi pud essere
ulteriormente ridotto vagliando attentamente altre va-
riabili: eta dei pazienti, sito da trattare, estensione delle
lesioni, tipo di preparazione e metodo di applicazione.
Nei bambini con dermatite di entita lieve-moderata, &
consigliabile utilizzare cortisonici leggeri (idrocortisone
acetato 0,5%) che, solitamente, sono scevri da effetti
avversi sistemici per assorbimento percutaneo, tranne
quando vengano usati in maniera inadeguata in bambini
molto piccoli. Nei bambini piu grandi e negli adulti, ¢
possibile ricorrere a steroidi a piu elevata potenza, per
trattamenti di durata limitata, che consentano di raggiun-
gere in breve tempo il controllo delle lesioni acute °.

Su aree di cute sensibile, come i genitali, il volto e le
ascelle ¥, I’assorbimento dei corticosteroidi risulta au-
mentato, particolarmente in presenza di eczema, e, con
esso, il rischio di effetti collaterali. Pertanto, in queste
sedi andrebbero impiegati, con cautela, esclusivamente
corticosteroidi topici a potenza medio-bassa. Sul volto, il
principale rischio ¢ lo sviluppo di teleangiectasie perma-
nenti o I’insorgenza di glaucoma; particolare attenzione
deve essere riposta, soprattutto negli adolescenti, ad
evitare la comparsa di strie atrofiche quando si utilizzano
preparazioni pitl potenti in zone cutanee ad alto rischio,

come mammelle, addome, braccia e cosce. I palmi delle
mani e le piante dei piedi, invece, tollerano preparazioni
piu potenti e trattamenti pili prolungati, trattandosi di
aree poco estese e ad assorbimento ridotto **.

11 potenziale di assorbimento sistemico di questi farmaci
¢ funzione anche dell’estensione e del grado di attivita
della dermatite. L’evento pill temibile ¢ la soppressione
dell’asse ipofisi-surrene, con conseguente permanente
ritardo di crescita nei bambini. E importante, pertanto, lo
stretto monitoraggio, da parte del medico, del numero e
delle dimensioni delle confezioni farmacologiche utiliz-
zate nell’intervallo tra visite successive .

La grande variabilita nelle quantita di steroidi topici
utilizzate dai pazienti pu0d essere controllata espri-
mendo le specifiche quantita in termini di unita finger-
tip (unita polpastrello), corrispondente ad una quantita
di prodotto pari a 0,5 g, sufficiente a trattare un’area
cutanea di estensione pari al doppio della superficie
del palmo di una mano adulta aperta .

I1 veicolo o eccipiente in cui la molecola steroidea ¢
incorporata definisce il tipo di preparazione: crema,
pomata, unguento, lozione e mousse. Le creme sono
indicate su lesioni in fase essudativa, le pomate e gli un-
guenti, che per il maggiore contenuto in lipidi esplicano
una maggiore azione idratante, trovano indicazione su
aree di cute secca, le lozioni e le mousse sono adatte alle
aree ricoperte da peli; generalmente, I’effetto occlusivo
degli unguenti risulta in un miglior assorbimento dello
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steroide con una minore incidenza di reazioni irritanti e
una maggiore possibilita di eventi avversi *.

Studi clinici indicano che I’ applicazione due volte a setti-
mana di piccole quantita di steroidi topici per un periodo
di 4 settimane (fino ad una quantita mensile complessiva
di circa 15 g nei lattanti e nei bambini pil piccoli, di 30
g nei fanciulli e 60-90 g in adolescenti e adulti), associata
ad un uso regolare di emollienti, consente, in genere, un
buon mantenimento per lunghi periodi di tempo .
Riguardo la frequenza di applicazione, non vi sono
dati a favore di una maggiore efficacia di due appli-
cazioni al giorno rispetto ad una sola applicazione
quotidiana #.

Recenti acquisizioni indicano anche I’efficacia degli steroi-
di topici nel ridurre la colonizzazione cutanea da Staphylo-
coccus aureus e, quando applicati preventivamente su cute
sana, di prevenire ulteriori riacutizzazioni *.

Lefficacia di questi farmaci nelle riacutizzazioni se-
vere o nella DA refrattaria, pud essere incrementata
dall’applicazione di bendaggi umidi che, agendo da
barriera occlusiva, promuovono il loro ingresso nella
cute (wet-wrap therapy)>'. Gli studi prospettici sulla
wet-wrap therapy sono ancora limitati, ma sembrano
gia suggerire efficacia e sicurezza di questo intervento
terapeutico 2. In particolare, Devillers et al., hanno
dimostrato 'efficacia della wet-wrap therapy appli-
cata, in doppio strato, su creme e unguenti idratanti,
come trattamento a breve termine in bambini affetti
da DA severa o refrattaria. Nello stesso studio, la wet-
wrap therapy, applicata su steroidi topici, e ancor pil
su steroidi topici diluiti, si ¢ rivelata un intervento a
breve termine pil efficace rispetto ai soli emollienti,
nella stessa popolazione di pazienti. Una temporanea
biodisponibilita sistemica degli steroidi & stato 1’unico
effetto collaterale di rilievo riportato **. La wer-wrap
therapy si ¢ dimostrata in grado di produrre una ri-
duzione del prurito e dell’inflammazione attraverso
I’abbassamento della temperatura cutanea e il miglio-
ramento dell’assorbimento degli steroidi topici. Allo
stesso tempo, funge da barriera protettiva nei con-
fronti di traumi e grattamento. Grazie a queste azioni,
¢ in grado di apportare notevole beneficio anche sul
disagio notturno lamentato dai pazienti. E stato, inol-
tre, dimostrato che gli effetti benefici persistono an-
che dopo ’interruzione della terapia **. La wer-wrap
therapy ¢ strettamente riservata al trattamento delle
riacutizzazioni, puo essere utilizzata selettivamente su
aree di eczema resistente, soprattutto di mani e piedi,
ma non trova indicazione come terapia di manteni-
mento. Allo stato attuale, non vi € indicazione al suo
impiego con gli inibitori topici della calcineurina %,
Tacrolimus e pimecrolimus sono due inibitori topici
della calcineurina, dotati di attivita immuno-modulante
e antinflammatoria, approvati per il trattamento dell’EA.
Dati ottenuti da trials clinici mostrano efficacia, a breve
e lungo termine, di entrambe le formulazioni nel ridurre
frequenza e severita delle riacutizzazioni, allungare
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I’intervallo libero da manifestazioni, ridurre il prurito e
gli altri segni correlati alla DA migliorando la qualita di
vita dei pazienti sia adulti che bambini *. In particolare,
il trattamento proattivo con tacrolimus che consiste nel-
I’applicazione del farmaco per due volte la settimana, ha
dimostrato, sia negli adulti che nei bambini, la capacita
di ridurre il numero di flares in un periodo di utilizzo
continuo di un anno %78, A differenza dei corticosteroidi,
gli inibitori topici della calcineurina non inducono atro-
fia cutanea e tale caratteristica li rende piu idonei degli
steroidi topici all’applicazione su aree di cute sensibile
(regione perioculare, periorale, genitale e ascellare) e per
trattamenti a lungo termine ¥. L’indicazione ufficiale ne
prevede 'utilizzo come terapia di seconda linea per il
trattamento cronico, non continuo, a breve termine € a
lungo termine della DA, di intensita da lieve a severa, in
adulti non immunocompromessi e in bambini di eta > 2
anni, in cui siano falliti altri trattamenti topici o quando
altri trattamenti non siano consigliati .

Risultano, pertanto, particolarmente indicati nei pazienti
che presentano persistenti o frequenti riacutizzazioni
della dermatite per le quali andrebbero effettuati tratta-
menti continui con steroidi topici e in quei pazienti che
presentino lesioni in aree cutanee sensibili ¢'.

In Europa e negli Stati Uniti, pimecrolimus crema e
tacrolimus unguento 0,03% sono stati approvati per
il trattamento della DA nei bambini di eta superiore
ai 2 anni e negli adulti, mentre tacrolimus unguento
0,1% ¢ stato approvato solo per uso in eta adulta. I
loro impiego nei bambini pili giovani di 2 anni non &
correntemente raccomandato . L'effetto collaterale
di piu frequente riscontro ¢ una transitoria sensazione
urente o di calore nel sito di applicazione, nei primi
giorni di trattamento; I’intensita e la durata di questo
sintomo tipicamente si riducono, fino ad annullarsi,
entro una settimana . Diversi studi clinici ne hanno
evidenziato 1’alto profilo di sicurezza: essi mostrano
un assorbimento sistemico minimo e non inducono
tachifilassi, effetto rebound, alterazione dei parametri
di laboratorio o aumentato rischio di immunosoppres-
sione o di neoplasie cutanee ®%, Un recente studio
caso-controllo ha escluso un aumentato rischio di
linfoma con 'uso di inibitori topici della calcineuri-
na ¢, Tuttavia, poiché la somministrazione orale di
un altro inibitore della calcineurina, la ciclosporina A,
¢ associata ad un’aumentata foto-cancerogenicita, &
consigliabile, anche in corso di terapia con tacrolimus
e pimecrolimus una buona protezione nei confronti dei
raggi UV con schermo solare %. Ulteriori studi sulla
sicurezza a lungo termine di questi farmaci in pazienti,
adulti e bambini, affetti da DA sono tuttora in corso.

I pazienti con EA tendono a sviluppare infezioni se-
condarie batteriche, virali e fungine.

1l trattamento antibatterico topico trova indicazione su
aree cutanee limitate, in caso di infezioni batteriche
localizzate e circoscritte e su lesioni iniziali essudati-
ve di numero limitato.
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Eritromicina e acido fusidico sono stati ampiamente
utilizzati a tale scopo, in Europa; tuttavia, I’elevata resi-
stenza di Staphylococcus aureus ad eritromicina, anche
per uso topico, ha indotto un uso preferenziale dell’aci-
do fusidico, dotato di elevata efficacia nei confronti del
germe in questione e di buona penetrazione tissutale. Al
fine di prevenire I’insorgenza di fenomeni di resistenza
anche nei confronti di questo agente antibatterico, ¢
consigliabile limitare il trattamento con acido fusidico
ad un periodo di circa due settimane .

Il trattamento profilattico delle aree soggette a colo-
nizzazione stafilococcica (naso, ascelle, perineo) con
antibiotici topici pud essere appropriato in pazienti
con eczema infetto ricorrente. Particolarmente attiva,
in tal senso, & risultata la mupirocina topica ™.
Ketoconazolo e ciclopiroxolamina per via topica sono
stati, invece, proposti per il trattamento di lesioni as-
sociate ad infezione da Malassezia sympodialis ™.
Antistaminici topici e anestetici locali non apportano
alcun beneficio e possono causare sensibilizzazione
da contatto ®.

Terapia sistemica

Nella maggior parte dei casi, la DA si presenta con
intensita da lieve a moderata e risulta controllabile con
terapia di fondo e terapie topiche, a base di steroidi o
inibitori della calcineurina. Tuttavia, in un sottogruppo
di pazienti, la dermatite mostra intensita moderata o
severa e non risponde alle terapie topiche standard. In
questi casi di dermatite severa refrattaria, le linee guida
internazionali prevedono il ricorso ad opzioni di tratta-
mento sistemico 2.

Un breve ciclo di terapia sistemica (1-2 settima-
ne) con corticosteroidi mostra rapida efficacia nella
maggior parte dei pazienti; tuttavia, i loro importanti
effetti collaterali ne circoscrivono I’indicazione ai soli
casi di dermatite eccezionalmente resistente o di ria-
cutizzazioni severe e ne limitano 1’impiego in giovane
etd e per trattamenti a lungo termine 7.

La loro azione rapida ed efficace induce spesso i geni-
tori ed i pazienti, che, come accade in altre patologie
croniche, in genere si attendono ed auspicano una
risoluzione rapida e permanente della malattia, a per-
dere interesse nei confronti delle terapie locali.

La decisione di prescrivere steroidi sistemici, pertan-
to, non dovrebbe mai essere presa con leggerezza né
dovrebbe essere intrapresa prima di aver considerato
altre possibilita terapeutiche. Inoltre, ¢ particolarmen-
te importante cercare di evitare la somministrazione
degli steroidi sistemici durante il periodo del rapido
sviluppo adolescenziale (11-16 anni nelle ragazze e
13-18 anni nei ragazzi) per I’elevato rischio di indurre
un permanente ritardo di crescita °.

Trials clinici condotti su adulti e bambini hanno anche
documentato 1’efficacia del trattamento sistemico con

farmaci immunosoppressori come la ciclosporina A,
alle dosi di 2,5-5 mg/kg/die, e azatioprina, alle dosi di
2,5 mg/kg/die ™. La ciclosporina A si & dimostrata utile
nel migliorare la sintomatologia in 4 e in 8§ settimane di
trattamento. La risposta clinica ¢ particolarmente rapida
sul prurito, che, in genere, recede entro la prima settima-
na di trattamento, mentre la componente infiammatoria
migliora nettamente nel corso di 3 settimane 7. La ciclo-
sporina A possiede, oltre all’attivita immunosoppressiva,
anche significativi effetti antinfiammatori che costitui-
scono un presupposto farmacologico di fondamentale
rilevanza per 'impiego di basse dosi del farmaco nel
trattamento della DA in cui i mastociti e i basofili rap-
presentano le cellule effettrici primarie * 7.

Il trattamento con ciclosporina A ¢, in genere, ben tol-
lerato; tuttavia, il suo impiego clinico riveste un ruolo
preciso nelle esacerbazioni severe della DA, refrattarie
ad altri trattamenti, a causa dei possibili effetti collaterali,
soprattutto la tossicita renale e la riaccensione della der-
matite dopo I'interruzione del trattamento 7.

A tal proposito, si ¢ osservato che le manifestazioni
cliniche che si ripresentano alla sospensione di un
ciclo terapeutico con ciclosporina A non raggiungono,
in genere, i livelli di severita iniziali.

Inoltre, ¢ stata dimostrata la possibilita di protrarre a
lungo termine i risultati raggiunti attraverso la riduzione
graduale del dosaggio giornaliero o seguendo una som-
ministrazione intermittente della ciclosporina A ™%, Vari
studi hanno evidenziato efficacia, sicurezza e buona tol-
leranza a breve termine della ciclosporina A, in pazienti
adulti e bambini. Tuttavia, i potenziali ed importanti effet-
ti avversi richiedono che il trattamento con ciclosporina A
venga intrapreso solo dopo attenta esclusione di eventuali
patologie concomitanti, in particolare ipertensione non
controllata, forme morbose con alterazioni della funzio-
nalita renale o immunodeficit. In corso di terapia ¢ indi-
cato uno stretto monitoraggio della pressione arteriosa e
dei parametri ematici, in particolare emocromo completo,
funzionalita renale ed epatica, assetto lipidico; &, inoltre,
necessario evitare il trattamento concomitante con farma-
ci che possano interferire con la ciclosporina ed escludere
I’eventuale insorgenza di infezioni che potrebbero essere
indotte dall’azione immunosoppressiva del farmaco %.
Ulteriori studi che confermino la sicurezza a lungo termi-
ne sono, tuttavia, necessari ®'.

In forme severe di DA, resistenti alle terapie conven-
zionali, & descritto anche I’impiego di agenti citotossici
come I’azatioprina®. Questo farmaco risulta efficace
ma poco maneggevole. Ha un’insorgenza d’azione
piuttosto lenta, per cui i benefici della terapia possono
non essere evidenti prima di 2-3 mesi dall’inizio del
trattamento, e non sempre ¢ ben tollerata. I numerosi
effetti collaterali includono: mielosoppressione, epato-
tossicita, disturbi gastrointestinali, aumentata suscetti-
bilita alle infezioni e possibile sviluppo di cancro della
cute. E approvata per il trattamento della DA severa e
non responsiva ad altri trattamenti, anche nei pazienti
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in eta pediatrica, come alternativa alla ciclosporina, in
caso di mancata risposta a questo farmaco *.

Il micofenolato mofetile, inibitore della sintesi delle pu-
rine, presenta un buon profilo di sicurezza e rappresenta
una promettente alternativa terapeutica nella DA severa,
refrattaria ad altri trattamenti. Ulteriori studi controllati
sono, tuttavia, necessari per la sua approvazione in par-
ticolar modo nella popolazione pediatrica ®.

Alcuni studi hanno riportato 'utilita di un maggiore
apporto dietetico con acidi grassi polinsaturi e del-
I’impiego di olio di primula, ricco in acido y-linoleico,
in pazienti affetti da DA di entita moderata-severa,
in considerazione della riduzione dei livelli sierici di
acidi grassi essenziali in questi soggetti .

L’olio di primula viene raccomandato in dosi serali di
160-320 mg/die nei bambini di eta compresatra 1 e 12
anni e di 320-480 mg/die negli adulti, per un periodo
di tre mesi. Tuttavia, i dati derivanti dai diversi studi
sono tuttora discordanti e la validita di questo approc-
cio terapeutico non ¢ comprovata e, quindi, in assenza
di risultati dopo tre mesi, il trattamento va sospeso 3¢,
Koch e collaboratori hanno descritto un significativo
miglioramento clinico dell’eczema atopico mediante
la somministrazione orale di 5,4 gr/die, per 8§ settima-
ne, di un acido grasso polinsaturo omega-3, [’acido
docosaesaenoico (DHA). L’efficacia clinica della
supplementazione dietetica del DHA risiederebbe nel-
I’importante ruolo strutturale e funzionale svolto dagli
acidi grassi omega-3 nella barriera cutanea e nelle
loro proprieta anti-inflammatorie. Essi, infatti, sono in
grado di inibire I’attivazione e la proliferazione in vivo
delle cellule mononucleate del sangue periferico e di
ridurre la sintesi in vivo degli anticorpi IgE ¥.

La somministrazione di alte dosi di DHA si ¢ anche
dimostrata sicura e altamente tollerata, con apporto
di ulteriori effetti benefici attraverso ’incremento dei
livelli plasmatici di colesterolo HDL e una parallela ri-
duzione dei livelli dei triacilgliceroli, ben noti fattori di
rischio cardiovascolare. Sebbene questi risultati appaia-
no incoraggianti e analoghi effetti siano stati ottenuti
da Mayser attraverso l’infusione quotidiana di DHA,
questi risultati necessitano di ulteriori conferme 8.
Secondo alcuni Autori, gruppi selezionati di pazienti
potrebbero trarre benefici dalla terapia psicologica,
basata su tecniche di rilassamento e auto-ipnosi %.
Negli ultimi anni, numerosi studi hanno segnalato
I’efficacia degli antagonisti recettoriali dei leucotrieni
nel trattamento di affezioni cutanee di natura atopica,
tra cui ’EA. In particolare, Nettis e collaboratori han-
no descritto una riduzione della flogosi cutanea in un
gruppo di pazienti adulti affetti da dermatite atopica,
di grado moderato-severo, attraverso un trattamento
quotidiano con montelukast per un periodo di 6 set-
timane *. Benché i dati attualmente disponibili sugli
effetti degli antileucotrienici nel trattamento della DA
rimangono tuttora contrastanti, 1’elevata tollerabilita
e sicurezza, anche a lungo termine, di questi farmaci,
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tuttavia, suggeriscono un approccio terapeutico con
gli antileucotrienici in tutti i casi di eczema atopico
non responsivo alle terapie convenzionali in associa-
zione ad altri presidi terapeutici.

Un aspetto cruciale nella terapia dell’EA ¢ il controllo
del prurito, sintomo molesto, costante e responsabile di
lichenificazione da lesioni da grattamento e di importan-
te compromissione della qualita di vita dei pazienti °..
A tale scopo, ¢ raccomandato 1’uso di antistaminici che
si sono dimostrati relativamente efficaci nell’attenuare
il prurito e migliorare la qualita del sonno, durante le
riacutizzazioni. La somministrazione serale degli an-
tistaminici dovrebbe essere considerata soprattutto nei
pazienti che lamentano difficolta nell’addormentamento
o frequenti risvegli notturni a causa dell’intenso pruri-
to®2. Osservazioni iniziali sembravano attribuire gran
parte dell’efficacia degli antistaminici alla loro capacita
di indurre sedazione deponendo a favore di una maggio-
re efficacia degli anti-H1 di prima generazione, come
idrossizina e difenidramina **. Studi successivi hanno
evidenziato un’equivalente efficacia degli anti-H1 di
nuova generazione, non sedativi che devono la loro
efficacia antipruriginosa all’attivita antinflammatoria e
all’azione modulatrice di citochine *.

Essi risultano, tra I’altro, maggiormente tollerati ad
alte concentrazioni, rispetto agli anti-H1 di I genera-
zione, e maggiormente indicati nei pazienti affetti da
concomitanti allergopatie *.

Particolare efficacia nel trattamento della sintoma-
tologia pruriginosa della DA si & ottenuta con la
somministrazione di chetotifene. La particolarita di
questa molecola risiede nella sua duplice attivita,
antistaminica anti-H1 e stabilizzante di membrana,
grazie alla quale ¢ in grado di inibire la degranulazio-
ne di mastociti e basofili, I’attivita degli eosinofili e di
esplicare azione antiossidante, interferendo con i vari
meccanismi patogenetici della DA *°.

Gli antistaminici, soprattutto di nuova generazione,
sono quasi del tutto scevri da effetti collaterali di
rilievo e la loro sicurezza a lungo termine & ormai
acquisita?’. La loro efficacia, invece, & limitata dal-
I’insorgenza di tachifilassi .

La relativa inefficacia degli antistaminici nell’indurre una
soppressione totale del prurito associato a questa affezio-
ne, suggerisce che la sintomatologia pruriginosa non sia
un semplice fenomeno istamino-mediato. Attualmente, si
¢ piu propensi a ritenere che i pazienti atopici presentino
una soglia del prurito piti bassa del normale .

E ben noto che il deficit della funzione barriera della
cute rende i pazienti affetti da EA piu suscettibili allo
sviluppo di super-infezioni cutanee ricorrenti %, Vi
¢ sicura evidenza di una frequente associazione tra
superantigeni derivati da Staphylococcus aureus ed
esacerbazioni della malattia; inoltre, pazienti affetti
da DA sembrano talvolta beneficiare di un trattamento
antistafilococcico '°'. Tuttavia, a causa della crescente
prevalenza di fenomeni di resistenza batterica, un trat-
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tamento antibiotico sistemico appare giustificato solo
in casi di riacutizzazioni della dermatite, associati a
segni clinici di impetiginizzazione batterica. Cefalo-
sporine di prima o seconda generazione e penicilline
semisintetiche, somministrate per un periodo di 7-10
giorni, risultano solitamente efficaci. In pazienti con
allergia a penicilline o cefalosporine, la clindamicina
o ’acido fusidico per via orale rappresentano delle
valide alternative; il frequente riscontro di organismi
resistenti all’eritromicina rende, invece, i macrolidi,
alternative meno efficaci 2.

I cicli di terapia antibiotica sono sovente seguiti da una
rapida ricolonizzazione batterica cutanea, spesso da
parte degli stessi ceppi di Staphylococcus aureus. Un
aspetto fondamentale ¢ limitare 1’uso di antibiotici si-
stemici e topici ai casi strettamente necessari garanten-
do, al contempo, I’integrita della barriera cutanea ',

I pazienti che presentino un alto numero di colonie
stafilococciche possono trarre beneficio anche da un
trattamento combinato di corticosteroidi topici e anti-
batterici, in molti casi usando antisettici topici, come
triclosan, clorexidina o cristal violetto 0,3% %
L’infezione cutanea da virus Herpes simplex rappre-
senta un’altra possibile complicanza della DA, resa
piu temibile, in questi pazienti, dalla maggior ten-
denza alla disseminazione, rispetto ai soggetti sani.
La chemioterapia sistemica antivirale con acyclovir,
o con altri agenti antivirali, ¢ frequentemente indi-
cata ',

Recenti acquisizioni pongono 1’accento sull’impor-
tanza patogenetica di una colonizzazione fungina,
come potenziale fattore scatenante, tuttavia, i dati
pubblicati riguardanti ’efficacia di un trattamento
sistemico con ketoconazolo risultano ancora contrad-
dittori e discordi 1%,

Inoltre, alcuni pazienti presentano un marcato mi-
glioramento clinico quando vengono sottoposti ad un
breve ciclo di terapia con itraconazolo; questo dato
suggerisce anche un potenziale ruolo della coloniz-
zazione cutanea da Pityrosporum ovale come fattore
esacerbante 'EA %7,

In merito alla terapia iposensibilizzante specifica
(ITS), allo stato attuale essa non ¢ indicata nel trat-
tamento della DA. Tuttavia, la sua efficacia, sia nella
forma sublinguale che iniettiva, & stata dimostrata in
soggetti adulti e bambini affetti da rinite allergica e/o
asma bronchiale allergico, sensibilizzati agli acari
della polvere, con una concomitante DA. L'ITS con
Dermatofagoidi ha portato ad una riduzione signifi-
cativa del consumo di farmaci utilizzati per il tratta-
mento della DA e ad un miglioramento significativo
delle manifestazioni cutanee. Nelle forme lievi e
moderate dei bambini sarebbe da preferire I'ITS per
via sublinguale mentre negli adulti con DA severa
IITS per via iniettiva. Ulteriori studi sarebbero ne-
cessari per determinare il ruolo specifico dell’'ITS
nell’EA 1%,

Fototerapia

L effetto benefico delle radiazioni solari sulla DA puo
essere riprodotto mediante fototerapia con radiazioni
ultraviolette artificiali. Indicata prevalentemente per
il trattamento delle forme croniche, pruriginose e
lichenificate, la fototerapia deve inserirsi in un piano
di gestione terapeutica globale, come trattamento di
secondo livello ', Approvata negli adulti, ma non
raccomandata in bambini di eta inferiore ai 12 anni,
essa deve, ovviamente, essere accuratamente evitata
anche in quei pazienti che manifestino esacerbazione
della dermatite durante 1’esposizione solare.

Il meccanismo d’azione della fototerapia ¢ ricondu-
cibile, verosimilmente, ad un effetto immuno-modu-
lante, esplicato attraverso 1’apoptosi delle cellule in-
fiammatorie, 1’inibizione delle cellule di Langerhans
e I’alterazione nella produzione di citochine. Inoltre,
la fototerapia sembra produrre anche un effetto an-
timicrobico, riducendo la colonizzazione cutanea da
Staphylococcus aureus, e un miglioramento dell’inte-
gritd della barriera epidermica ''°.

Steroidi topici ed emollienti dovrebbero essere uti-
lizzati nelle fasi iniziali della fototerapia, al fine di
ridurre il rischio di un possibile flare-up; sono, invece,
da evitare immunomodulatori topici, come tacrolimus
e pimecrolimus.

Nel trattamento della DA trovano indicazione tutte le
seguenti opzioni terapeutiche: UVB a banda larga (280-
320 nm), UVB a banda stretta (311-313 nm), UVA
(320-400 nm), UVA1 (340-400 nm). Inoltre, 1’azione
della fototerapia pud essere potenziata dalla preventiva
somministrazione, orale o topica, di farmaci fotosensi-
bilizzanti (psoraleni): foto-chemioterapia o PUVA !,
La fototerapia con UVB a banda stretta e la PUVA-
terapia sono risultate efficaci nella maggior parte dei
casi trattati. Anche gli UVA da soli, la combinazione di
UVA+UVB, gli UVB da soli, e la fotoferesi extracorpo-
rea con UVA hanno prodotto risultati incoraggianti '2,
In particolare, gli UVAL ad alte dosi sono utilizzati
per il trattamento della fase acuta e delle esacerba-
zioni severe; la fototerapia con UVB a banda stretta
¢ impiegata come terapia di mantenimento; la PUVA
garantisce un rapido miglioramento, non solo nelle
forme moderate, ma anche in quelle severe di DA.
La balneo-PUVA-terapia evita le complicanze della
PUVA sistemica (alto numero di trattamenti richiesti e
fenomeni rebound all’interruzione) e sembra anch’es-
sa adatta al trattamento di questi pazienti ',

Gli effetti avversi pit comuni della fototerapia inclu-
dono nausea, cefalea, astenia, sensazione urente cuta-
nea, eritema, prurito e discromie ', Preoccupazione
destano gli eventi avversi che potrebbero insorgere
a seguito di terapie protratte nel tempo; infatti, tutti
i trattamenti UV e, in particolare, la foto-chemiote-
rapia, comportano invecchiamento cutaneo precoce
ed aumentato rischio a lungo termine di cancro della
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cute. Il rapporto rischio/beneficio di questi trattamenti
deve, pertanto, essere attentamente valutato in ogni
singolo caso, anche in considerazione della giovane
eta della maggior parte dei pazienti ',

Sebbene la fototerapia non sia ancora approvata in eta
inferiore ai 12 anni e ulteriori studi in eta pediatrica
siano necessari, dati preliminari suggeriscono effica-
cia e sicurezza terapeutica della fototerapia anche nei
bambini che non rispondono ad altri trattamenti 16,

Probiotici e farmaci biologici

Negli ultimi anni, un crescente interesse ¢ stato suscitato
dai farmaci probiotici, tuttavia, la loro effettiva utilita
nella prevenzione o modificazione del decorso del’EA
¢ tuttora controversa. Recenti studi controllati ne hanno
dimostrato I’assenza di efficacia nel trattamento della
DA da lieve a moderata-severa. Nonostante iniziali
dimostrazioni, attraverso studi in aperto di un effetto
preventivo sull’insorgenza dell’EA, nei primi due anni
di vita, indotto dalla somministrazione di probiotici alle
madri per 4 settimane durante la gravidanza o I’allatta-
mento, altre pubblicazioni hanno smentito la possibilita
di ridurre il rischio di sviluppo di DA nei bambini attra-
verso la precoce supplementazione o la somministrazio-
ne prenatale e postnatale di probiotici 7119,

I farmaci biologici rappresentano la nuova prospettiva
terapeutica nel trattamento della DA refrattaria ai trat-
tamenti convenzionali grazie alla capacita di inibire le
varie componenti della risposta infiammatoria allergi-
ca 2%, Benché I’'TFN-y ricombinante sembra avere tra i
farmaci biologici la maggiore efficacia, presenta alcuni
svantaggi che ne limitano I’'uso come la parziale risposta
terapeutica, la somministrazione giornaliera per via sot-
tocutanea € i costi eccessivi 12! 122, Gli inibitori del TNF-
a (infliximab e etanercept) in un #rial in aperto ' e in
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