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Definizione e aspetti generali della dermatite atopica

La dermatite atopica (DA) o eczema atopico € una dermatite pruriginosa ad etiologia multifattoriale, a
decorso cronico-recidivante, con distribuzione tipica delle lesioni a seconda dell’'eta. La caratteristica
fondamentale dei pazienti con DA & la presenza di una difettosa barriera epidermica associata a una
iper-reattivita cutanea infiammatoria a diversi stimoli ambientali. Frequentemente si osserva una storia
personale o familiare di atopia. Le lesioni cutanee sono tipicamente eczematose, eritemato-vescico-
lose in fase acuta ed eritemato-squamose e lichenificate in fase cronica. Nei primi mesi di vita pud
esordire con la cosi detta “crosta lattea” sul capo, poi la malattia puo diffondersi sul volto e sulle super-
fici estensorie degli arti dei lattanti. In seguito, la tipica topografia si sviluppa con un coinvolgimento
delle pieghe (Figg. 1, 2). Negli adulti € molto comune l'interessamento del volto e parte alta del tronco
(Figg. 3-5). La DA pud presentarsi anche come eczema nummulare (Fig. 6) oppure, specie negli
adulti, con predominanza di lesioni nodulari escoriate (prurigo atopica) o con dermatite periorifiziale.
[l prurito associato alla DA & spesso cosi intenso

da interferire con il sonno, le attivita quotidiane, lo

studio e le capacita lavorative. FIGURA 2. DA delle pieghe.

FIGURA 1. DA del volto in un lattante.
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FIGURA 3. DA dell’'adulto, volto.

Incidenza/frequenza e decorso

La DA ¢ la piu comune malattia infammatoria
cutanea con una prevalenza complessiva tra il
10 e il 20% in eta pediatrica e tra il 2 e il 5%
in eta adulta. La prevalenza della DA tende a
essere piu elevata nei gruppi socio-economici
pit abbienti e con piu elevata scolarizzazione.
L'incidenza della DA & massima nei primi anni
di vita: il 60% dei pazienti presenta le prime ma-
nifestazioni cliniche nei primi due anni e I'85%
nei primi cinque anni di vita. Piu raramente insor-
ge prima dei due mesi 0 in eta adolescenziale-
adulta. Nel caso degli adulti con DA, i due terzi
circa sono esorditi nell'infanzia, mentre un terzo
inizia in eta adulta. Circa il 60% dei casi infantili
non & piu presente alla puberta, sebbene in piu
del 50% dei casi si possano osservare recidi-
ve in eta adulta. | fattori che predicono la per-
sistenza di DA nell’eta adulta sono una malattia
grave con esordio entro i primi due mesi di vita,
I'associazione con asma bronchiale e con rino-
congiuntivite allergica, e una storia familiare di
DA. Accanto a fattori ambientali, & stato suggeri-
to che fattori psicologici come la personalita del
bambino e la relazione con i genitori possano
avere un valore prognostico. In oltre il 90% dei
casi, la malattia € lieve o moderata, mentre nel
10% dei casi € grave tale da richiedere tratta-
menti sistemici.

Eziopatogenesi

La DA & una malattia complessa e multifattoriale.
Hanno un ruolo chiave, oltre alla predisposizione
genetica, anche fattori ambientali come esposi-
zione ad allergeni alimentari, inalanti perenni e
stagionali, irritanti (inclusa I'esposizione all’ac-
qua “dura”) e allergeni da contatto (nichel), in-
fezioni, alterazioni emozionali e abitudini di vita

FIGURA 4. DA dell’adulto, collo e braccia.

FIGURA 5. DA dell'adulto, eczema grave del tron-
co. Notare eczema essudativo del capezzolo.

quali I'igiene della pelle. La patogenesi della DA & multifattoriale e include primariamente una difet-
tosa barriera epidermica su base genetica, su cui sopravvengono una disregolazione della sintesi
delle IgE, anomalie nella risposta immunitaria cellulo-mediata della cute, e un’aumentata suscettibi-
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FIGURA 6. DA dell'adulto: eczema nummulare. lita alle infezioni cutanee. Le risposte allergiche
IgE-mediate non sono la causa della malattia,
ma la conseguenza delle alterazioni della barrie-
ra epidermica che permettono una maggior pe-
netrazione di allergeni associate a una tendenza
a produrre piu facilmente e in maggior quantita
IgE verso questi. Le alterazioni della barriera
hanno un ruolo chiave nella patogenesi della
DA (cosiddetto modello outside-inside-outside).
Infatti la disfunzione della barriera innesca dei
segnali che da una parte tendono a riparare la
barriera ma dall’altra innescano l'inflammazio-
ne. Pertanto, idratare la pelle & essenziale nella
prevenzione e terapia della DA. Inoltre, i chera-
tinociti dei pazienti con DA tendono a produrre
di base e dopo stimolo maggiori quantita di ci-
tochine pro-infiammatorie. E bene infine tenere
sempre presente che linfiammazione cutanea
associata alla DA predispone alle infezioni cu-
tanee, soprattutto batteriche (S. aureus) e virali
(herpes simplex).

Fattori genetici

Le malattie atopiche sono geneticamente deter-

minate e la concordanza nei gemelli monozigoti
& dell’'80% mentre nei dizigoti & del 30%. E stato proposto un tratto multifattoriale che coinvolga
numerosi loci genetici su diversi cromosomi. | polimorfismi genetici, che sono stati descritti nella
DA, riguardano da un lato proteine strutturali dell’epidermide (es. filaggrina, claudina) coinvolte
nella strutturazione della barriera epidermica e dall’altro mediatori dell'inflammazione atopica (ad
es. recettore IL-4/IL-13, recettore per IgE).

Fattori ambientali, personali e animali domestici

Tra i fattori di rischio ambientali sembrano cruciali le esposizioni in eta prenatale (in utero) e
perinatale. In particolare, assumono importanza le caratteristiche dell’abitazione e I'esposizione
precoce ad agenti biologici. Le modificazioni degli ambienti domestici caratterizzati da un buon
isolamento termico, riscaldamento, presenza di tappeti € moquette, differiscono notevolmente
rispetto a quelli di alcuni decenni or sono. E stata dimostrata un’associazione tra uso di caloriferi
e umidita del’ambiente domestico e prevalenza di DA, e un’associazione negativa tra frequenza
di aspirazione delle polveri in casa e DA; alcuni studi forniscono variabili prove di efficacia per
misure atte a ridurre le polveri domestiche. E interessante notare, d'altra parte, come un certo
numero di pazienti con DA possa sviluppare una reazione eczematosa dopo applicazione locale
di estratti allergenici derivati dalle polveri di casa (Atopy Patch Test, ATP). La prevalenza di DA
sembra maggiore in coloro che vivono nelle vicinanze di strade di grande percorrenza. Il ruolo di
agenti inquinanti ambientali come diossido di zolfo o protossido di azoto originati dalle emissioni
dei veicoli non & definito. Una recente revisione sistematica delle prove disponibili conclude come
non esistano dati convincenti relativi a un rapporto inverso tra infezioni e DA (ipotesi igienista). Lo
studio documenta invece una relazione diretta tra uso di antibiotici e rischio di DA. | dati relativi
alla dieta e soprattutto all’allattamento al seno non sono univoci ma sembra che un allattamento
esclusivo prolungato favorisca la DA mentre un divezzamento precoce la contrasti. Tra i fattori di
rischio della DA sembra che vi siano pure una durata della gravidanza superiore a 40 settimane
e I'eta avanzata della madre alla prima gravidanza. La presenza di basso peso alla nascita, il
parto prematuro e nascere in primavera//estate sono considerati protettivi verso lo sviluppo della
DA, mentre l'ittero neonatale e nascere nella stagione fredda appaiono fattori favorenti. L'obesita
¢ stata recentemente messa in relazione con I'insorgenza della DA, soprattutto in eta pediatrica.
L’esposizione ai cani, ma non ai gatti sembra prevenire la DA.

Dermatite Atopica 5



Diagnosi

La diagnosi di DA ¢ clinica. In alcuni casi pud essere di ausilio 'esame istologico che mostra un
quadro di dermatite spongiotica, e quando viene fatto & per escludere altre patologie cutanee. Le
principali diagnosi differenziali della DA sono elencate nella tabella |I. Gli esami di laboratorio non
servono a fare diagnosi di DA. Nel 60% dei casi si trovano aumentati livelli di IgE totali e specifiche
verso allergeni ubiquitari, sia inalanti sia alimentari. La determinazione degli anticorpi IgE specifici
(che si puo dimostrare in vivo o in vitro) pud essere utile per valutare il contributo di allergie nell’e-
spressione della patologia nei casi gravi. Dato I'alto valore predittivo negativo di tali test (95%), puo
essere utile I'esecuzione degli stessi per escludere il contributo di allergie nell’espressione della
patologia. In caso di positivita, i test sono meno utili poiché il valore predittivo positivo raggiunge
solamente il 40%. In alcuni casi si riscontra un’eosinofilia ematica che puo correlare con la severita
della malattia. L'utilita dei test epicutanei € da considerare nel caso si sospetti una concomitante
dermatite allergica da contatto. Il valore diagnostico dell’Atopy Patch Test (dermatophagoides o
alimenti) non € noto. Nei pazienti con DA, & sempre importante valutare la presenza di infezioni
cutanee, che vanno sospettate quando le lesioni sono eritematose ed essudanti (S. aureus) o in pre-
senza di lesioni specifiche (herpes simplex). La misurazione della transepidermal water loss (TEWL)
puo essere utile per monitorare lo stato di idratazione della cute e I'efficacia della terapia emolliente.

Complicanze

La DA é frequentemente complicata da infezioni ricorrenti sia batteriche sia virali e fungine. Le
infezioni batteriche, prevalentemente stafilococciche, sono molto frequenti nelle zone escoriate e
conferiscono un aspetto essudante alle lesioni eczematose. La presenza di un aumentato numero
di colonie di Stafiloccoccus aureus ha un ruolo patogenetico nella DA e giustifica il beneficio di
trattamenti antisettici e, in alcuni casi, I'utilita del trattamento con antibiotici associati o meno ai
corticosteroidi. Le infezioni virali pit frequenti sono quelle da Herpes simplex, con la possibilita
di disseminazione virale o eruzione varicelliforme di Kaposi 0 eczema erpetico, che si manifesta
con lesioni vescicolose e pustole che possono estendersi a vaste aree. Un quadro analogo & stato
recentemente descritto in corso di malattia Mani-Piedi-Bocca (Eczema coxackium). Meno chiara
e l'associazione della DA con infezioni da mollusco contagioso e papillomavirus umano. Le infe-
zioni micotiche, soprattutto da dermatofiti, mostrano, talora, un decorso particolarmente lungo e
possono anche esse esacerbare la DA. La Malassezia spp. potrebbe contribuire alla genesi o al
mantenimento della DA, soprattutto negli adulti (head and neck dermatitis), anche se mancano dati
definitivi al riguardo. Altre complicazioni molto frequenti sono i problemi oculari come le dermatiti
palpebrali, le blefariti croniche, la cheratocongiuntivite atopica, le congiuntiviti primaverili fino ad
arrivare, anche se molto piu di rado al cheratocono e alla cataratta atopica. Un’altra complicazione
e l'eritrodermia atopica che rappresenta il 5% delle eritrodermie infantili ed € spesso scatenata da
brusche interruzioni di trattamenti con steroidi per via sistemica. Dermatiti irritative aspecifiche delle
mani, eczema disidrosico e dermatite allergiche da contatto (DAC) possono complicare il quadro
portando anche a disabilita professionale.

TABELLA L. Principali diagnosi differenziale della DA.

COMUNI RARE

Dermatite da contatto™ Acrodermatite enteropatica
Scabbia Malattia di Letterer Siwe
Orticaria papulosa Sindrome da Iper-IgE
Psoriasi Sindrome di Wiskott-Aldrich
Ittiosi volgare™ Sindrome di Netherton
Dermatite erpetiforme Fenilchetonuria

Linfomi cutanei T Sindrome IPEX

* Frequentemente concomitante alla DA.

6 Dermatite Atopica



Malattie associate

Nel 50% dei casi la DA si associa ad altre manifestazioni di atopia come rino-congiuntivite allergica,
broncospasmo, asma e sindrome orale allergica. La DA, infatti, € spesso la prima tappa della cosid-
detta “marcia atopica”. Comune ¢ 'associazione con l'ittiosi volgare, con cui la DA puo condividere
il deficit di filaggrina. L'orticaria acuta € piu comune nei pazienti con DA. Esistono studi che hanno
valutato I'associazione DA con altre malattie, quali obesita, autismo, disturbo da deficit di attenzio-
nefiperattivita, vitiligine e altre, ma sono necessari ulteriori studi per valutarne la rilevanza.

Valutazione della severita della DA

La stadiazione della malattia, rimane ad oggi un argomento ancora controverso. L'estensione delle
lesioni, la loro localizzazione, la gravita del prurito e la perdita di sonno sono gli indicatori principali
della severita. L'estensione della malattia &€ generalmente definita dal calcolo della superficie dell’a-
rea affetta, mentre la severita & determinata dal “grading” delle singole lesioni eczematose (eritema,
papule/edema, escoriazioni, lichenificazione, essudazione/croste, desquamazione) e dall’interpre-
tazione della severita della sintomatologia pruriginosa. | criteri ritenuti piu validi e piu utilizzati nei
trial clinici includono I'indice SCORAD (0-103), e I'indice EASI (0-72). Il piu recente patient oriented
(PO)-SCORAD valuta la gravita maggiormente dal punto di vista del paziente. La DA & generalmen-
te definita come lieve, moderata, grave e molto grave. La DA & considerata grave quando i farmaci
topici non sono sufficienti a controllare la malattia, I'indice EASI & > 21 o I'indice SCORAD ¢ > 50.

Impatto sulla qualita di vita

L'impatto sulla qualita di vita della DA puo essere devastante. A parte 'aspetto della cute arrossato,
desquamante o essudante che spesso interessa aree visibili (volto e collo) e che gia di per sé puo in-
terferire con le relazioni sociali, il prurito grave e incessante associato alla malattia &€ causa di difficolta
alla concentrazione, allo studio e al lavoro, con perdita di sonno, stanchezza, e deterioramento delle
relazioni sociali. L'essudazione delle fasi acute e la desquamazione delle fasi croniche sono pure fonte
di grave disagio. Il prurito che si accentua con la sudorazione impedisce le attivita sportive.

Gestione terapeutica

La gestione delle esacerbazioni della DA e una sfida terapeutica, dato che richiede un controllo
efficace a breve termine dei sintomi acuti, senza compromettere il piano di trattamento globale che
e finalizzato a una stabilizzazione a lungo termine e alla prevenzione delle riacutizzazioni evitando il
piu possibile gli effetti collaterali. Le esacerbazioni possono talvolta smascherare dei rilevanti fattori
scatenanti, per esempio infezioni. Di conseguenza la messa a punto iniziale deve includere un’in-
chiesta dettagliata sulle circostanze della poussée acuta e un attento esame dermatologico che
comprenda i linfonodi, gli orifizi e tutte le pieghe cutanee. La capacita professionale nel far fronte
alle fasi acute della malattia &€ determinante per migliorare I'aderenza alle raccomandazioni e alla
terapia. | pazienti o i genitori hanno spesso le proprie idee sulle origini dell’esacerbazione, e svilire
le loro osservazioni in quel momento potrebbe solo incrementarne la frustrazione. Le paure concer-
nenti gli effetti collaterali devono essere prese in seria considerazione con un’attitudine costruttiva.
E fondamentale istruire pazienti e/o genitori sulle conoscenze necessarie concernenti le basi della
cura della pelle e i comportamenti (Tab. I1). Il ruolo delle allergie nella DA & probabilmente minimo
e solo in pochissimi casi la rimozione dell’allergene aiuta a controllare la malattia. Diverso € se |l
paziente soffre pure di atopia respiratoria in cui il ruolo degli allergeni € piu frequente, e nel qual
caso e opportuno prendere misure efficaci di prevenzione o vaccinazione.

Terapia di base e cura della pelle

La DA & una malattia cronica con fasi di esacerbazione e altre di miglioramento spontaneo. Il trat-
tamento deve essere pianificato in una prospettiva a lungo termine e deve tener conto dei molti
aspetti della malattia: soprattutto della secchezza cutanea, della iper-reattivita infammatoria della
cute e anche degli aspetti immunologici. La terapia farmacologica pud essere interpretata come
terapia d’'induzione della remissione e terapia di mantenimento, e terapia delle complicanze infettive
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TABELLA II. Possibili fattori aggravanti e consigli per i pazienti con DA (da Wollenberg A, Oranje A, Deleuran

M, et al. 2015 position paper on diagnosis and treatment of atopic dermatitis in adult and paediatric patients. J

Eur Acad Dermatol Venereol 2016,30:729-47, mod.).

» Usare regolarmente emollienti dopo il bagno con la pelle ancora umida

* Usare detergenti delicati

» Tenere una temperatura fresca nelle camere da letto ed evitare coperte troppo pesanti

e Esposizione al sole: di solito & utile. L'esposizione al sole consolida la remissione, ma la sudorazione
accentua il prurito. Non esporre lesioni acute al sole

» Abbigliamento: evitare contatto con fibre irritanti (lana, fibre tessili grossolane); non usare indumenti
stretti o troppo caldi per evitare una sudorazione eccessiva

» Esercizio fisico: non restrizioni. Se la sudorazione induce degli attacchi di DA, adattatevi progressivamente
all’esercizio. Doccia ed emollienti dopo la piscina

e Evitare il contatto con lesioni erpetiche attive. Fare una visita urgente se la riacutizzazione @ di aspetto
insolito

e Dieta normale, salvo che uno screening allergologico adeguato abbia dimostrato la necessita di escludere
un cibo in particolare

* Mantenete I'allattamento al seno sino al 4° mese, se possibile

 Acari della polvere (in caso di dimostrato ruolo): usare una ventilazione ambientale adeguata; tenere le
stanze areate anche in inverno; evitare i pavimenti in moquette o con troppi tappeti; rimuovete la polvere
con una spugna umida; usare I'aspirapolvere con un filtro adeguato per pulire una volta la settimana i
pavimenti e I'arredamento; evitare i pupazzi di peluche sul letto (nella culla), eccetto quelli lavabili; lavare
le lenzuola a temperatura maggiore di 55°C ogni dieci giorni; utilizzare rivestimenti del materasso e del
cuscino in GoreTex® o simili

» Animali da compagnia con pelo: consigliabile evitarli se I'allergia & dimostrata

e Pollini: tenere le finestre chiuse quando vi & il picco pollinico e limitare il pit possibile il permanere fuori
casa. Areare di notte e il mattino presto o quando piove. Evitare situazioni a rischio (ad es. tagliare erba
se allergico all’erba dei prati). Installare dei filtri per polline nell’auto. | vestiti e gli animali da compagnia
possono trasportare degli aeroallergeni, pollini inclusi

» Tabacco: evitare I'esposizione

e Vaccini: si possono fare le vaccinazioni obbligatorie, anche nei pazienti allergici all’uovo

(Fig. 7). Oltre alla terapia farmacologica € importante la continua attivita educazionale dei pazienti
e dei genitori, pud essere importante un supporto psicologico e, in alcuni casi ben documentati,
I'allontanamento degli allergeni (Tab. II).

Igiene della cute

La cute deve essere detersa accuratamente, ma cid deve essere fatto con delicatezza e con at-
tenzione per rimuovere le croste ed eliminare meccanicamente i contaminanti batterici in caso di
superinfezione batterica. Si possono usare detergenti con o senza antisettici (la durata d’azione di
alcuni antisettici € molto limitata e quindi la pulizia meccanica & probabilmente pit importante) in
formulazioni non irritanti e ipoallergeniche disponibili in varie formulazioni galeniche (syndets, solu-
zioni acquose). Il bagno dovrebbe essere fatto con acqua tiepida e di breve durata (solo 5 minuti).
L'uso di oli da bagno (gli 2 ultimi minuti) & rivolto a impedire la disidratazione dell'epidermide. Dopo
una delicata asciugatura, si devono sempre applicare emollienti.

Uso degli emollienti (terapia emolliente)

Gli emollienti/idratanti sono per lo pit cosmetici, ma alcuni appartengono al gruppo dei dispositivi medici
per cui € prevista una specifica normativa. Gli emollienti sono per lo pit emulsioni (latti e balsami), talora
piu consistenti (creme) o ricchi di grassi (oli, cerati, unguenti). Tutti contengono una base, molti anche
sostanze con certa azione antiinfiammatoria o cheratolitica. Tra queste sostanze vanno ricordati I'acido
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FIGURA 7. Schema di trattamento della DA lieve, moderata e grave distinta nella induzione della remissione e
nella fase di mantenimento.

DA moderata
, ,

Corticosteroidi topici Corticosteroidi topici Terapia topica +

medio-potenti o potenti o molto potenti | | Cortocosteroidi

potenti TCls sistemici

TCls Anti-istaminici orali Ciclosporina
~Anfi-istaminici orali Antidepressivi (prurito)

Mantenimento remissione / Prevenzione recidive

Emollienti Emollienti Terapia topica +
Corticosteroidi topici Corticosteroidi topici Azatioprina
TCls TCls Methotrexate
Probiotici orali Probiotici orali Antidepressivi (prurito)
Fototerapia
Balneoterapia termale

Terapia aggiuntiva

Antibiotici topici e
sistemici
Antivirali sistemici

TCls, inibitori topici della calcineurina

glicirretico, il bisabololo, la vitamina E e il pantenolo. Quest'ultimo & la forma alcoolica della vitamina B5 o
acido pantotenico rispetto al quale presenta una maggiore stabilita. Il suo utilizzo in campo cosmetico &
legato alle sue spiccate capacita idratanti ed emollienti. La scelta del’emolliente va valutata in base alla
fase della DA, sulle aree affette, sulla stagione e soprattutto sulla tollerabilita e gradevolezza del prodotto
da parte del paziente. | rischi di sensibilizzazione da contatto sono minimi e di solito legati a profumi e
conservanti. Negli ultimi anni e stata dimostrata I'importanza dell'impiego degli emollienti nella DA, per
cui questi fanno parte integrante della terapia e della prevenzione della malattia

Gli emollienti nella prevenzione primaria della DA

L’applicazione metodica di emollienti nei neonati e nei lattanti a rischio sembra migliorare la fun-
zione barriera della cute e prevenire o sviluppo della DA. In particolare Horimukai et al. hanno
valutato 118 neonati ad alto rischio di DA. | pazienti arruolati sono stati suddivisi in due gruppi, in
uno dei quali si & provveduto all’applicazione quotidiana di un’emulsione di tipo idratante durante
le prime 32 settimane di vita. Nel periodo oggetto dello studio, il 32% in meno di neonati che ave-
vano ricevuto la terapia idratante presentavano DA rispetto ai soggetti di controllo. Tuttavia non
si sono ottenuti valori statisticamente significativi relativi all'uso di emolliente nella riduzione della
sensibilizzazione allergica, calcolata in base ai livelli di anticorpi IgE contro I'albume d’'uovo. Nello
studio di Simpson et al. sono stati arruolati 124 neonati ad alto rischio di DA per presenza di fami-
liarita positiva per la malattia. | genitori nel gruppo di trattamento dovevano applicare la terapia
emolliente una volta al giorno a partire dalle prime 3 settimane di vita e fino a 6 mesi. L'incidenza
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cumulativa di DA a 6 mesi ¢ risultata essere ridotta, come rischio relativo, del 50% nel gruppo
trattato rispetto al gruppo di controllo.

Gli emollienti nella prevenzione secondaria della DA

L'utilizzo degli emollienti come parte integrante della terapia della DA & fortemente sottolineato da
tutte le principali linee guida internazionali. A questo proposito va chiarito quale scopo, si vuole at-
tribuire a tale terapia: se contrastare le lesioni eczematose, se prevenire le recidive o se mostrare
entrambe tali attivita. Certamente gli emollienti hanno un rilevante effetto risparmiatore sull'impiego
dei corticosteroidi topici € sono molto importanti nel mantenere la remissione dell’eczema. Le nuove
formulazioni in commercio si propongono non solo di ripristinare la barriera cutanea compromessa
nella DA diminuendo la TEWL, ma anche di contrastare I'eczema grazie all'attivita antiinfiammatoria e
anti pruriginosa dei loro componenti. Infine i nuovi emollienti appaiono in grado di proteggere la cute
dalla proliferazione dello S. aureus, ripristinando una corretta microflora batterica cutanea residente.

Efficacia degli emollienti nel contrastare la xerosi cutanea

Lo scopo principale del’emolliente & di contrastare la xerosi diminuendo la TEWL. Il contrastare la
xerosi svolge di per se un'azione anti-inflammatoria e anti-prurito, e quindi I'emolliente € una vera e
propria terapia della DA. L'emolliente andrebbe applicato sull’intera superficie cutanea e I'idratazio-
ne della pelle € generalmente mantenuta da almeno due applicazione quotidiane. Recentemente
assistiamo alla formulazione di emollienti che mantengono a lungo la loro azione idratante per cui
€ consigliata anche una sola applicazione al giorno, con un risparmio sui costi e un beneficio sulla
aderenza al trattamento. L'applicazione andrebbe eseguita su cute umida poco dopo un breve
bagno in modo che é trattenuta pit acqua nell’epidermide. | pazienti tendono a utilizzare quantita
insufficienti di prodotto specie per il disagio che pud creare la sensazione di untuosita che alcuni
prodotti lasciano sulla pelle, sia per il costo.

Trattamenti antinfiammatori topici

La terapia anti-inflammatoria topica si basa su tre principi fondamentali: potenza sufficiente; dose
sufficiente e applicazione corretta. E stata sempre praticata solo su cute lesionale ed ¢ stata interrotta
o scalata alla risoluzione del quadro. Negli ultimi anni & intervenuto il concetto di trattamento proattivo,
cioe la combinazione di un trattamento antinfiammatorio predefinito a lungo termine e a basse dosi
su aree di cute precedentemente malata, in associazione con un uso liberale di emollienti su tutta la
superficie cutanea. Lo schema terapeutico proattivo, solitamente bisettimanale, comincia dopo che
tutte le lesioni sono state trattate con successo. Dati da studi clinici controllati € randomizzati sono
disponibili per i corticosteroidi topici e anche per il tacrolimus € il pimecrolimus topici.

Corticosteroidi

| corticosteroidi topici sono ancora il trattamento di prima scelta della DA. Nelle forme moderate e
gravi € bene usare all’inizio corticosterodi potenti anche piu volte al giorno per ottenere una remis-
sione rapida, e migliorare I'aderenza alla terapia. Se la DA ¢ lieve, I'applicazione di una piccola
quantita di corticosteroide topico 2 o 3 volte alla settimana (quantita mensili nel range di 15-30
g nei bambini e di 60-90 g negli adolescenti e negli adulti), associata con un impiego liberale di
emollienti ottiene, di solito, una buona e duratura remissione. Tali posologie mensili non hanno
effetti collaterali sistemici o locali, anche in caso di corticosteroidi topici potenti o molto potenti.
Il prurito & il sintomo chiave per la valutazione della risposta al trattamento e non bisognerebbe
ridurre la terapia prima che il prurito sia scomparso. La riduzione della dose dovrebbe essere
graduale per evitare un rimbalzo. Il modo piu costruttivo per risparmiare corticosteroidi ed evi-
tarne gli effetti collaterali € quello di stabilizzare la malattia e di prevenire con emollienti le riacu-
tizzazioni che richiedono una terapia d’attacco. Con I'utilizzo corretto degli steroidi topici nessun
effetto sistemico grave o atrofia cutanea sono stati riportati negli studi controllati randomizzati
a breve termine. Effetti avversi minori come bruciore, prurito, follicoliti, ipertricosi, dermatite da
contatto, e alterazioni pigmentarie si manifestavano in meno del 10% dei pazienti. Alterando le
condizioni locali, idratando e/o occludendo cosi come variando il veicolo, si possono modificare
I'assorbimento e I'effetto dello steroide topico. | pazienti con lesioni acute, essudanti in partico-
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lare bambini, possono essere pretrattati con impacchi o medicazioni umide (wet wraps) finché
cessi I'essudazione. Si utilizzano corticosteroidi diluiti per tali medicazioni fino a un massimo di
14 giorni (di solito bastano 3 giorni). La wet wrap therapy € un trattamento sicuro dei momenti di
crisi della DA grave o resistente, ha come principale effetto collaterale un transitorio assorbimento
sistemico dei corticosteroidi. Gli effetti avversi degli steroidi sono spesso enfatizzati dal pubblico
e la “steroido-fobia” & molto comune. Una spiegazione sul miglior profilo di sicurezza dei nuovi
corticosteroidi (metilprednisolone, mometasone, fluticasone), e sul corretto impiego migliorano
I'accettazione e I'aderenza. L'uso a lungo termine intermittente di corticosteroidi sembra essere
una modalita efficace e sicura di controllo della malattia.

Inibitori topici della calcineurina (TCls)

| due TCls, tacrolimus unguento e pimecrolimus crema, sono stati autorizzati per il trattamento to-
pico dell’eczema dai 2 anni di vita in su. Lefficacia di entrambi & stata dimostrata contro placebo
in studi clinici a breve e a lungo termine. Inoltre la terapia proattiva con tacrolimus unguento si
dimostrata sicura ed efficace fino a 1 anno nel ridurre il numero di riacutizzazioni e migliorare la
qualita di vita in adulti e bambini. La potenza antinfiammatoria dell’'unguento allo 0,1% di tacrolimus
e simile ai corticosteroidi di potenza intermedia, mentre questi ultimi sono piu attivi della crema
all'1% di pimecrolimus. Pimecrolimus crema all'1% & stata dimostrata essere efficace quanto tacro-
limus unguento allo 0,03% in bambini con DA moderata trattati per 6 settimane, ma il pimecrolimus
risultava meglio tollerato del tacrolimus. | dati di sicurezza di entrambi i TCls sono stati confermati
in molti studi clinici, e comprovati nell’'uso routinario giornaliero. L'effetto collaterale piu frequente &
una transitoria sensazione di bruciore nel sito di applicazione durante i primi giorni di applicazione.
In alcuni casi tuttavia il bruciore & insopportabile e costringe il paziente a interrompere definitiva-
mente la terapia. Sono stati, inoltre, osservati casi di flushing al viso accompagnati da sensazione
di calore per contemporanea assunzione di bevande alcoliche e casi di eruzione a tipo rosacea al
viso. In contrasto ai corticosteroidi, nessuno dei TCls induce atrofia cutanea. Cio favorisce il loro uso
rispetto ai corticosteroidi, in aree delicate del corpo come la regione palpebrale e periorale, I'area
genitale, le pieghe ascellari o inguinali e per trattamenti protratti.

Terapia anti-infiammatoria e immunosoppressiva sistemica

| trattamenti sistemici dovrebbero essere limitati ai casi gravi dove il potenziale del trattamento
topico (o della aderenza alla terapia del paziente) si € esaurito. | farmaci sistemici attualmente
disponibili includono principalmente i corticosteroidi, la ciclopsorina, I'azatioprina e il methotrexate.

Corticosteroidi sistemici

| corticosteroidi sono rapidamente efficaci, ma possono essere usati solo per periodi brevi (poche
settimane) soprattutto nel caso di esacerbazioni acute, a causa dei loro effetti collaterali sul lungo
periodo. Generalmente si impiegano a un dosaggio iniziale di 0,5-1 mg/kg di prednisone, da ridurre
gradualmente quando I'eczema e il prurito sono regrediti.

Ciclosporina

L'utilita della ciclosporina (3-5 mg/kg/die) & stata ben documentata in diversi studi clinici sia nei
bambini che negli adulti. La terapia con ciclosporina A & rapidamente efficace sia sul prurito sia
Sui segni cutanei. S'impiega per 2-6 mesi, ma in alcuni casi anche per trattamenti piu prolungati,
comunque inferiori ai due anni. La terapia richiede un’attenta valutazione delle possibili controindi-
cazioni (assolute e relative) e un monitoraggio preciso per i possibili effetti collaterali. E un farmaco
approvato per il trattamento sistemico della DA in molti paesi. E il farmaco per il quale esistono pit
evidenze di efficacia. Spesso € impiegata in trattamenti intermittenti rispetto a quelli continuativi puo
ridurre il rischio di effetti avversi.

Azatioprina

Ha un’efficacia minore rispetto alla ciclosporina ed & lenta nel manifestare gli effetti benefici (1-2
mesi). Si impiega al dosaggio di 2-3 mg/kg/die in due somministrazioni. Una bassa attivita della
tiopurina-metiltransferasi (TPMT) & stata associata con una aumentata mielotossicita, ma i pazienti
arischio possono essere identificati in precedenza testando I'attivita di questo enzima. Se il test non
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& disponibile si pud iniziare con una dose bassa e verificare 'emocromo dopo 7-15 giorni. Data la
lentezza di azione pud essere impiegata all’'inizio con una bassa dose di corticosteroidi. L'azatiopri-
na non puo essere considerata come un trattamento di prima scelta per la DA, ma come seconda
scelta nei pazienti in cui ciclosporina non ha mostrato efficacia o abbia dato effetti collaterali, o sia
controindicata. Tuttavia la azatioprina € piu idonea a un trattamento a lungo termine soprattutto nei
pazienti con malattia persistente.

Methotrexate (o metotressato)

E usato come trattamento di terza scelta nei pazienti in cui ciclosporina o la azatioprina non hanno
mostrato efficacia o abbiano dato effetti collaterali, o siano controindicate. Anche se uno studio
controllato ha evidenziato che ¢ efficace quanto la ciclosporina, nella pratica il methotrexate &
nella maggior parte dei casi meno efficace di quest'ultima. Si usa un dosaggio di 7,5-15 mg/
settimana e pud essere impiegato a lungo termine. Pud essere somministrato per via orale, sotto-
cutanea o intramuscolare.

Micofenolato mofetile

Si usa al dosaggio di 2 g al giorno. Sembra offrire un profilo di sicurezza comparativamente piu
favorevole e la sua utilita nella DA grave e stata documentata in studi prospettici e retrospettivi. |l
micofenolato tuttavia non & prescrivibile per la DA in Italia, ma € stato proposto per il controllo della
DA severa, ma sempre come trattamento di terza scelta nei pazienti in cui ciclosporina non ha mo-
strato efficacia o abbia dato effetti collaterali, o sia controindicata.

Altri farmaci sistemici

Altri farmaci sistemici per i quali esistono alcune evidenze di efficacia includono I'alitretinoina, che
€ indicata nell’eczema atopico cronico delle mani non responsivo ai corticosteroidi topici; la leflu-
nomide, un inibitore della sintesi delle pirimidine, e apremilast, inibitore della fosfodiesterasi, che al
momento non sono indicati nella terapia della DA.

Fototerapia

La fototerapia puo essere utile nella terapia di mantenimento della DA ed ¢ indicata nei pazienti eta
superiore ai 12 anni. Le sorgenti attuali di UV comprendono degli apparecchi capaci di emettere
spettri di radiazione selettivi quali UV a banda larga (UVA + UVB = 290-400 nm), UV a banda stretta
(8311-313 nm) e UVA1 (340-400 nm). La scelta di differenti trattamenti con gli UV ¢ limitata dalla di-
sponibilita degli apparecchi per fototerapia e dall'obbligo di spostarsi per accedere ai Centri dotati
degli apparecchi idonei. In sintesi e considerando la tollerabilita individuale, gli nb-UVB sono stati
indicati per le forme moderate croniche di DA e sono attualmente preferibili ai raggi UV a banda
larga perché sono meno eritemigeni, mentre gli UVA1 possono essere utili anche nelle fasi infiam-
matorie. | corticosteroidi topici e gli emollienti devono essere considerati all’inizio della fototerapia
per ridurre le possibili riaccensioni, mentre gli immunosoppressori topici come il tacrolimus e il
pimecrolimus devono essere evitati. Tutti i trattamenti con UV e, a maggior ragione, la fotochemio-
terapia (PUVA), pongono degli interrogativi sul rischio di sviluppare tumori cutanei a lungo termine,
insieme al fatto dimostrato di un invecchiamento cutaneo piu precoce.

Antistaminici e altre terapie per il prurito

Gli antistaminici possono essere utili nel diminuire il prurito e favorire il sonno durante i periodi di
acuzie. In questo scenario le molecole sedative anti H1 sono frequentemente prese in considera-
zione come piu utili dei recenti farmaci meno sedativi. Esistono studi che hanno dimostrato anche
un potenziale anti-infiammatorio, ma non & chiaro se questo si esplichi pure in vivo. Gli antistaminici
sono farmaci sicuri che non danno in genere effetti collaterali. Gli antistaminici di prima genera-
zione tuttavia possono favorire aritmie cardiache, dare sedazione o eccitazione paradossa. Per
questi motivi & consigliato I'uso di antistaminici di seconda generazione. A dispetto di un loro largo
impiego nella pratica clinica, le prove di efficacia degli antistaminici nella DA sono insufficienti per
raccomandarne I'uso sistematico. Il prurito cronico associato alla DA puo essere disastroso e spes-
SO si instaurano meccanismi di “ipersensibilita” con fenomeni di alloknesi e iperknesi. Nel caso di
prurito molto intenso soprattutto con le caratteristiche del prurito neuropatico (sensazioni di spilli,
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aghi, scosse elettriche) o nel caso di prurigo atopica pud essere utile impiegare farmaci quali gli
antiepilettici (pregabalin), gli antidepressivi triciclici (amitriptilina e nortriptilina) e gli antidepressivi
inibitori del reuptake della serotonina (paroxetina, mirtazapina). Anche gli antagonisti degli oppioidi
(naltrexone) possono essere utili nei casi refrattari.

Balneoterapia

| bagni nellacqua termale sono da molto tempo impiegati per dare sollievo alle malattie inflamma-
torie della pelle (balneoterapia). La chiave del successo attuale della balneoterapia va ricercata
soprattutto nel fatto che & “naturale” e priva di effetti collaterali. Molti pazienti e pure molti medici
sviluppano un timore o un vero e proprio terrore nei confronti dei farmaci “chimici” che li rende
avulsi dall’assumere o prescrivere terapie farmacologiche. La pressoché costante assenza di effetti
collaterali della balneoterapia rassicura enormemente i pazienti e gli stessi medici. Peraltro, diversi
studi in vitro hanno dimostrato la potenzialita anti-infiammatoria delle acque termali e studi clini-
ci ne hanno confermato l'efficacia terapeutica. Inoltre, la balneoterapia trae un importante effetto
benefico dall'idratazione prolungata della cute. Infine, essa rappresenta un momento di cura piu
complessivo, durante il quale documentarsi, scambiare opinioni e impressioni con individui con gli
stessi problemi e le stesse attitudini. La terapia termale & in genere sconsigliata nella fase acuta
dell’eczema, specie nel bambino, e pud essere associata vantaggiosamente alla fototerapia nb-
UVB (balneo-fototerapia).

Terapia anti-infettiva

La DA € associata a deficit dellimmunita innata cutanea che predispongono alle infezioni, soprat-
tutto batteriche e virali. Inoltre I'infammazione della DA favorisce la colonizzazione cutanea dello
S. aureus. Pertanto, migliorare 'eczema con un regime antinflammatorio (ad es. corticosteroidi
topici, TCls, UV) ne diminuisce la colonizzazione batterica. Cid porta alla visione attuale per cui i
pazienti con una colonizzazione elevata di S. aureus possono trarre beneficio da un trattamento
combinato con corticosteroidi e antibatterici, soprattutto usando antisettici topici come triclosan,
clorexidina, cristalvioletto 0,3%, KMnO4 (1/10.000) o ipoclorito di sodio (5/100.000). Solo quando
vi sono riesacerbazioni della DA associate a segni clinici di impetiginizzazione, & giustificato un
trattamento con antibiotici sistemici. Anche altre infezioni secondarie come quelle da lieviti, sono
considerate fattori di aggravamento nella DA. Litraconazolo sistemico e la ciclopiroxolamina topi-
ca sono stati proposti per il trattamento della DA del capo e del collo (head and neck dermatitis)
associata a superinfezione con Malassezia spp, ma le evidenze oggettive di efficacia sono molto
deboli. Le infezioni virali sono piu frequenti nei pazienti con DA che negli individui normali € mo-
strano una tendenza a divenire diffuse e disseminate. Queste ultime includono I'eczema herpeti-
cum, molluscatum, vaccinatum, e coxackium. Un’eruzione chiaramente monomorfa e disseminata
di vescicole cupoliformi accompagnata da febbre, malessere e linfoadenopatia & suggestiva per
eczema herpeticum. La diagnosi clinica dovrebbe essere confermata dalla dimostrazione del
virus, in genere mediate analisi genetica (PCR). Nell'eczema herpeticum & essenziale un robusto
e celere trattamento antivirale sistemico.

Probiotici orali

[l microbiota intestinale svolge un ruolo fondamentale sia nello sviluppo sia nel mantenimento del
sistema immunitario. In particolare I'esposizione intestinale ad agenti microbici, precocemente nella
vita, induce lo sviluppo di una popolazione immunitaria di tipo Th1 a svantaggio della popolazione
cellulare Th2 che notoriamente predispone alle allergie. Il microbiota dei pazienti con DA differisce
da quello dei soggetti non atopici per una minore colonizzazione da parte di enterococchi e bifido-
batteri e un piu alto tasso di S. aureus e di clostridi. Sono definiti dalla FAO (Food and Agricolture
Organisation) e dalla WHO (World Health Organisation) probiotici, i micro-organismi vivi che, som-
ministrati in adeguate quantita, conferiscono un beneficio per la salute dell’ospite. Essi appaiono,
infatti, in grado di modulare il microbiota intestinale e ridurre la permeabilita limitando I'assorbimento
di molecole potenzialmente nocive. Un micro-organismo probiotico deve preferibilmente essere di
origine umana, riuscire a sopravvivere alla digestione, essere stabile nella composizione in cui &
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stoccato per I'uso e non causare danni ma benefici al’'uomo. | diversi ceppi di probiotici interagi-
scono diversamente con il nostro organismo. Sia i probiotici che i sinbiotici (misture di probiotici e
prebiotici) sono stati oggetti di numerosi studi clinici per la prevenzione primaria e secondaria e |l
trattamento della DA, soprattutto in eta pediatrica.

| probiotici nella prevenzione primaria della DA

Numerosi studi e meta-analisi hanno confermato che i probiotici somministrati durante il terzo tri-
mestre di gravidanza e durante l'allattamento sono efficaci nel prevenire la comparsa della DA nel
nascituro. Leffetto sulla prevenzione della DA & evidente solo se I'assunzione ¢ fatta dalla madre
durante la gravidanza e durante I'allattamento, € significativa anche nei soggetti ad alto rischio (con
fratelli o genitori affetti da DA), ed € molto piu evidente quando vengono usate combinazioni di bat-
teri (Lactobacillus salivarius e Bifidobacterium breve). Leffetto preventivo sulla DA si mantiene fino
all’eta di 2-6 anni, ma non riguarda I'asma bronchiale.

| probiotici nel trattamento della DA

Le evidenze a supporto dell'impiego dei probiotici nella terapia della DA sono piu limitate. Una
recente meta-analisi ha confermato I'utilita dei probiotici nel trattamento della DA nei bambini di
eta superiore a un anno, ma esistono evidenze di efficacia anche nei pazienti adulti. Tuttavia sono
necessarie nuove conferme del ruolo della terapia probiotica ed & importante definire meglio
quale sottotipo di malattia possa trarne maggior beneficio, i ceppi batterici, dose ottimale e durata
del trattamento.

Nuove terapie per la DA

Numerosi nuovi farmaci topici, orali o iniettivi per la DA sono in fase di sviluppo pit 0 meno avan-
zato. Tra i farmaci topici stanno suscitando interesse gli inibitori della fosfodiesterasi 4 quali il cri-
saborolo € il roflumilast. Farmaci orali (molecole di basso peso molecolare) includono antagonisti
di Jak (baricitininb e tofacitinib), antagonisti del recettore H4 dell'istamina o della CTRH2 (ad es,
fevripitant) espresso dalle cellule Th2. | farmaci biologici in corso di sviluppo hanno come target
il recettore delle IL-4/IL-13 (dupilumab), la IL-13 (lebrikizuab, tralokinumab), IL-31, IL-31-R, e la
thymic stromal lymphopoietin (TSLP) e TSLP-R. Alcuni studi preliminari indicano che pure oma-
lizumab (anticorpo anti-IgE) potrebbe essere efficace nella DA, ma tale dato necessita di confer-
me in studi controllati e randomizzati. Il farmaco biologico in stadio piu avanzato di sviluppo € il
dupilumab, che ha dimostrato un’efficacia elevata nei pazienti adulti con DA moderata-grave in
piu studi randomizzati e controllati, ed & prossimo all’approvazione da parte del’Agenzia Europea
del Farmaco (EMA).

Programmi educativi e counselling, e di sostegno psicologico

Lo scopo principale & quello di informare in maniera piu complessiva i genitori o i pazienti stessi
sulla complessita della malattia, sulle implicazioni nella vita quotidiana e sugli effetti delle terapie,
aspetti questi che difficilmente vengono affrontati nelle visite ambulatoriali routinarie. Le modalita
di applicazione dei farmaci topici, la cura della pelle, le implicazioni “allergologiche” sono aspetti
rilevanti che possono essere meglio discusse nei programmi educativi interattivi. Nell’'ultima deca-
de, i programmi educativi per pazienti e i genitori si sono ormai affermati in diversi paesi Europei.
Programmi interdisciplinari standardizzati che coinvolgono dermatologi, pediatri e psicologi si sono
dimostrati migliorare la comprensione della malattia e I'uso delle medicazioni e dei farmaci in ge-
nere, con effetti positivi sui pazienti. Rappresentano anche un momento di confronto e di notevole
conforto per le famiglie. Oltre a migliorare I'accettazione della malattia e della sua cronicita, i pro-
grammi educativi aiutano a migliorare I'aderenza alla terapia.

In molte patologie croniche e stato dimostrato come la “presa di coscienza” della propria condizio-
ne e la possibilita di adottare strategie di “convivenza” con la stessa (coping) possano avere effetti
favorevoli sugli esiti a lungo termine. Inoltre, & stato suggerito che il grattamento nella DA possa di-
venire un’abitudine che puo essere contrastata con interventi che inducano un cambiamento (habit
reversal technique). Infine, & stato suggerito che lo stress psicofisico possa peggiorare la malattia
che potrebbe dunque trarre beneficio da tecniche di rilassamento.
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