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PRESENTAZIONE 

 

Introduzione 

La dermatite allergica da contatto (DAC) è una patologia causata da una reazione di 

ipersensibilità di tipo IV che presenta un’aumentata incidenza nei pazienti con dermatite 

atopica (DA), la cui unica possibilità terapeutica è attualmente rappresentata dall’evitamento 

dell’allergene responsabile. 

 

Scopo dello studio 

Valutare l’effetto del Dupilumab, anticorpo monoclonale indicato nel trattamento della 

dermatite atopica di grado severo-moderato, sulle risposte cutanee al Patch test nei pazienti 

affetti da DA. 

 

Materiali e metodi 

Lo studio è stato condotto su 10 pazienti di età maggiore di 18 anni affetti da DA di grado 

severo-moderato, afferenti alla Clinica Dermatologica dell’ospedale Torrette di Ancona, 

trattati con Dupilumab.  

Abbiamo confrontato i risultati del Patch test attuato prima dell’inizio del trattamento (T0) 

e dopo 12 settimane (T12). 

 

Risultati 

Degli 8 pazienti che hanno completato lo studio, si sono osservate positività al Patch test 

(T0) a 5 di essi, i restanti 3 sono risultati negativi e hanno mostrato un risultato analogo 

anche al controllo a T12.  Dei 5 pazienti risultati positivi al Patch test a T0, 3 si sono 

negativizzati a T12, mentre i restanti 2 hanno presentato positività, ma con gravità ridotta 

rispetto al risultato precedente. Sono state analizzate le variazioni di SCORAD ed EASI da 

T0 a T12, per valutare l’andamento clinico della dermatite, le quali hanno evidenziato 

risposte omogenee nei soggetti reclutati. 

 

Conclusione  

I risultati dell’analisi svolta hanno mostrato che il Dupilumab potrebbe rappresentare una 

possibilità terapeutica per i pazienti con storia di DA, di grado severo-moderato, in 

associazione a DAC, che non rispondono adeguatamente a strategie di evitamento 

dell’allergene ed ai tradizionali approcci terapeutici. 
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CAPITOLO 1: DERMATITE ATOPICA 

 

1.1 Introduzione 

 

La dermatite atopica è una patologia cronica infiammatoria, non contagiosa, della cute, ad 

eziopatogenesi multifattoriale. Il termine “dermatite” indica l’infiammazione cutanea, 

mentre “atopica” si riferisce ad un gruppo di patologie nelle quali è presente una tendenza a 

sviluppare fenomeni allergici come asma e rinite allergica. 

 

Il prurito è il sintomo cardine nel paziente affetto da DA ed il grattamento causa lesioni di 

continuo della cute con frequenti fenomeni di sovrainfezione batterica (impetiginizzazione). 

Lo stadio cronico è caratterizzato da lichenificazione e perdita dell’elasticità cutanea. 

Nella maggior parte dei casi si hanno periodi di riacutizzazione in cui si ha un peggioramento 

del quadro clinico, seguiti da periodi di remissione in cui la cute non presenta lesioni o in 

cui si hanno miglioramenti rispetto alla fase precedente.1 

 

La DA colpisce prevalentemente i bambini e solitamente si risolve all’approssimarsi dell’età 

scolare. Tuttavia, può persistere in età adulta con andamento cronico ed essere recalcitrante 

a qualsiasi trattamento. Inoltre, in alcuni pazienti l’esordio della patologia si ha in età adulta, 

e viene definita late-onset. 2 

 

 

1.2 Epidemiologia 

 

La DA ha una prevalenza dell’ 1-3% negli adulti e del 15-20% nei bambini, l’incidenza 

invece ha subito un aumento di 2-3 volte, nei paesi industrializzati, durante le ultime decadi.3  

In Italia i dati epidemiologici della DA sono relativamente pochi, ma lo studio di L. Naldi et 

al. ha evidenziato, attraverso uno studio condotto in differenti aree geografiche Italiane, che 

la prevalenza della DA nella fascia di età compresa tra i 13 ed i 14 anni è 

approssimativamente del 7%. 4  

 

Alcuni dei più consistenti dati epidemiologici della dermatite atopica provengono dallo 

studio ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) Fig.1, il maggiore 

ed unico studio svolto con un approccio globale che ha analizzato circa 2 milioni di bambini 



3 ϲ3

in 100 nazioni. L’unicità dello studio deriva dall’utilizzo di un criterio metodologico 

uniformemente validato che ha reso possibile attuare una comparazione diretta dei risultati 

ottenuti tra le diverse popolazioni in esame. 

 

 

 
Fig.1 Studio ISAAC 

 

 

Gli ultimi dati hanno evidenziato che nei paesi con alta prevalenza la DA sembra aver 

raggiunto un plateau, mentre nei paesi non industrializzati la prevalenza sta continuando ad 

aumentare.3  

 

La DA è distribuita equamente tra sesso femminile e maschile.  

 

Esordisce principalmente durante l’infanzia, nonostante possa presentarsi a qualsiasi età. La 

comparsa della patologia dopo i 30 anni è meno comune e spesso è causata da esposizione 

ad un ambiente eccessivamente umido o secco. 1  
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1.3 Fisiopatologia 

 

La dermatite atopica è una patologia cronica infiammatoria della cute associata ad 

iperreattività cutanea a fattori ambientali che sono innocui per gli individui non atopici.5  

Molteplici studi evidenziano che la DA presenta un’eziologia complessa, con attivazione di 

diversi pathway infiammatori ed immunologici. 6  

 

Il fenotipo clinico che caratterizza la dermatite atopica è il risultato di complesse interazioni 

tra geni suscettibili, alterazioni di barriera cutanea, risposte immunologiche sistemiche e 

locali.7  

 

Diversi studi affermano che la DA è la manifestazione cutanea di una patologia sistemica 

che porta all’insorgenza anche di asma, allergie alimentari e rinite allergica. 5 8   

Queste patologie sono caratterizzate da elevati livelli sierici di IgE ed eosinofilia periferica.9  

 

Sono state delineate due forme di DA: la forma “estrinseca” è associata ad una 

sensibilizzazione IgE-mediata, coinvolge il 70-80% dei pazienti; mentre la forma 

“intrinseca” senza sensibilizzazione IgE mediata, riguarda solo il 20% dei pazienti. 10  

 

L’associazione con eosinofilia è presente in entrambe le forme. In quella estrinseca le cellule 

T - memoria esprimono i recettori di homing cutaneo (CLA, cutaneous lymphociyte-

associated antigen), si ha un aumento dei livelli di citochine Th2, tra cui IL-4 e IL-13 che 

inducono lo switch isotipico verso la produzione di IgE, IL-5 che è coinvolta nello sviluppo 

e sopravvivenza degli eosinofili. I linfociti T CLA+ producono elevati livelli di IFN-γ, una 

citochina Th1 che inibisce la funzione delle cellule Th2. La forma intrinseca è caratterizzata 

da livelli più bassi di IL-4 e IL-13 rispetto alla forma estrinseca. 

 

La cute con DA, anche in assenza di lesioni clinicamente evidenti, presenta un infiltrato 

perivascolare di linfociti T, che non è presente nella cute di soggetti sani. Analizzando 

biopsie di cute non clinicamente affetta di soggetti con DA e confrontandole con quelle di 

soggetti sani si è evidenziata la presenza di un aumentato numero di linfociti Th2 che 

esprimono IL-4 e IL-13, ma non IFN-γ. 11   
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L'infiammazione nella DA viene descritta come una risposta bifasica con un iniziale profilo 

dominante in senso Th2, tipico della fase acuta della malattia. I linfociti Th2 sono cruciali 

nello switch isotipico che determina la formazione di IgE e la differenziazione degli 

eosinofili. 

Le citochine Th2 subiscono un aumento nella fase acuta della DA, IL-4 e IL-13 determinano 

la differenziazione dei linfociti Th2 allergeni-specifici, importanti nella fase infiammatoria 

precoce. IL-13 rappresenta la citochina più importante nella stimolazione infiammatoria e 

nel rimodellamento tissutale nel sito infiammatorio. 12 13  

Inoltre, IL-22 e IL-31 sono coinvolte nella fase acuta determinando rispettivamente una 

down-regolazione della barriera tissutale e prurito. I loro livelli sierici sono associati alla 

gravità della patologia. 14  

 

Nella fase cronica della DA si ha prevalenza della risposta in senso Th1. 

 

I linfociti Th1 sono caratterizzati dalla produzione di IFN-Ȗ, IL-12, IL-2, TGF-ȕ1 e altre 

citochine. IFN-Ȗ sostiene l’infiammazione cronica e stimola il rimodellamento tissutale 

attraverso la regolazione dell’inibitore dell’attivatore del plasminogeno di tipo 1 (PAI-1) e 

l’attivatore tissutale del plasminogeno (tPA).  IL-12 promuove lo sviluppo e la proliferazione 

di linfociti T e di cellule NK, inoltre favorisce la produzione di IFN-Ȗ. Essa risulta essere 

elevata nelle lesioni croniche della DA, ma non nelle forme acute. Fig. 2 15  
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Fig.2  Pathways immunologici nella dermatite atopica  

 

 

Cellule coinvolte nella DA 

 

Linfociti T 

L’utilizzo del Patch test in individui con dermatite atopica ha mostrato che le lesioni cutanee 

causate dal contatto con l’allergene si sviluppano in due fasi: inizialmente si ha una 

espressione massiva di cellule Th2 che producono IL-4, dopo 24-48 ore predominano i 

linfociti Th1 con la produzione di IFN-Ȗ. Questo switch sembra essere dovuto alla 

produzione locale di IL-12 da parte degli eosinofili e/o cellule dendritiche epidermiche 

(IDECs).5.6 

 

Cellule presentanti l’antigene 

La cute dei pazienti con dermatite atopica presenta un aumentato numero di cellule di 

Langerhans che esprimono IgE e cellule dendritiche dell’epidermide che presentano i 

recettori per le IgE (FcİRI), rispetto a quella dei soggetti sani. 16  

Sia le cellule di Langerhans che dendritiche sono coinvolte nella presentazione dell’antigene, 

rispettivamente, ai linfociti Th2 e Th1. 6  
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Che esse abbiano una rilevante importanza clinica è evidenziato dall’osservazione di 

reazioni Patch test su cute atopica indotte da aereo-allergeni, in quanto sono necessarie 

cellule di Langerhans FcİRI+/IgE+ per causare lesioni cutanee eczematose. 

 

Cheratinociti  

I cheratinociti epidermici nei pazienti con DA producono un profilo unico di chemochine e 

citochine attraverso stimolazione meccanica o esposizione a citochine pro-infiammatorie. 

Essi sono, inoltre, un’importante fonte di linfopoietina stromale timica che attiva le cellule 

dendritiche a stimolare i linfociti T a produrre IL-4 e IL-13. 17 18  

 

Disfunzione della barriera cutanea 

I soggetti con dermatite atopica presentano cute secca anche in aree cutanee che non 

presentano lesioni, a causa di un’aumentata perdita di acqua trans-epidermica. Questa 

disregolazione della funzione di barriera cutanea porta ad un aumentato assorbimento di 

antigeni che contribuiscono al mantenimento della iperreattività cutanea tipica della DA. 

 

Le ceramidi svolgono un ruolo fondamentale nel trattenere molecole di acqua nello spazio 

extracellulare dello strato corneo, inoltre la matrice di proteine strutturali che dipende dalle 

ceramidi svolge la funzione di barriera di queste strutture complesse. 19   

Un ridotto contenuto di ceramidi è stato evidenziato nello strato corneo di pazienti con DA, 

sia in coloro che presentano lesioni cutanee, sia in assenza di queste. 

Nei soggetti con DA, il difetto primario della differenziazione epidermica ed i danni cutanei 

causati dall’infiammazione causano un’aumentata suscettibilità ad agenti irritanti. 7  

 

Genetica  

La dermatite atopica è una patologia estremamente complessa dal punto di vista genetico e 

presenta una componente familiare elevata.  

Essendo la DA parte di una predisposizione atopica sistemica, sono stati identificati i geni 

che coinvolgono le IgE e le citochine Th2.  

 

È stato analizzato il cromosoma 5q31-33, dato che contiene il cluster di geni che codificano 

per le citochine Th2, come ad esempio IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 e GM-CSF. 20  
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Sono state evidenziate contrastanti evidenze tra DA ed i markers nel cromosoma 11q13, tra 

essi si ricorda il gene che codifica per la catena β del recettore ad alta affinità per la IgE 

(FcİRIβ). 

 

L'elevato aumento di prevalenza di patologie atopiche sembra essere correlato alla famosa 

“ipotesi dell’igiene”. In accordo con questa teoria, le infezioni o l’esposizione a derivati di 

origine microbica nei primi anni di vita, previene lo sviluppo di patologie allergiche mediate 

dalla risposta Th2. 

 

Per questo motivo, la presenza di polimorfismi di geni coinvolti nel riconoscimento di 

porzioni microbiche può alterare l’equilibrio tra la risposta Th1 e quella Th2 e potrebbe 

modificare la suscettibilità individuale allo sviluppo di patologie allergiche. 21  

 

Fattori che contribuiscono allo sviluppo di DA 

La cute è l’interfaccia tra il corpo e l’ambiente circostante ed è soggetta a numerosi insulti 

che agiscono come fattori che innescano l’infiammazione, tra essi ricordiamo agenti irritanti 

ed allergeni. Essi causano prurito, quindi grattamento, che favorisce l’induzione ed il 

mantenimento della cascata infiammatoria attivata dal rilascio di citochine infiammatorie da 

parte di cheratinociti atopici. 

 

Lo stesso stress è stato identificato essere un fattore che induce alterazioni immunologiche 

che combinate con il grattamento causano l’esacerbazione della DA. 

 

Inoltre, è stato dimostrato che gli allergeni determinano l’insorgenza di lesioni eczematose 

cutanee. Tramite l'applicazione epicutanea su cute sana in pazienti con DA di allergeni 

attraverso il Patch test, si è visto che insorgono reazioni eczematose nel 30-50% dei pazienti. 

Il grado di sensibilizzazione IgE agli allergeni è correlato alla gravità della DA. 

 

I pazienti con dermatite atopica severa presentano anticorpi IgE diretti verso proteine umane. 

Gli autoallergeni rilevati con proteine intracellulari, possono essere dosati sul siero, 

attraverso i complessi immuni con IgE. Questo suggerisce che la risposta immune IgE sia 

scatenata da allergeni ambientali, invece l’infiammazione può persistere grazie al rilascio di 

proteine umane derivate da cute danneggiata nei pazienti con DA. 7  
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Le alterazioni della barriera cutanea permettono alle sostanze, come prodotti di 

microrganismi, di penetrare all’interno della cute. Questo favorisce la colonizzazione 

cutanea da parte dello S. Aureus, che contribuisce al mantenimento dell’infiammazione 

cronica coinvolgendo sia la risposta immunitaria innata che quella adattativa. 22  

 

La maggior parte dei pazienti con DA ha la cute colonizzata dallo S.Aureus, il quale causa 

riacutizzazioni della malattia a seguito di fasi in cui si ha una spiccata proliferazione di 

questo microrganismo. 23   

 

Fattori di rischio 

Lo sviluppo della DA è mediato dall’interazione tra fattori di rischio genetici e fattori 

ambientali scatenanti. Specifiche mutazioni di geni coinvolti nella formazione della barriera 

epidermica, come per esempio la mutazione del gene FLG (che codifica per la filaggrina) 

che è il maggior fattore di rischio conosciuto, e geni che codificano per proteine del 

complesso di differenziazione epidermica sono presenti nei soggetti con DA. 24   

 

La filaggrina è fondamentale nello sviluppo dei cheratinociti al fine di mantenere l’integrità 

epidermica ed è un importante marker di differenziazione dei cheratinociti stessi. 25   

 

I fattori di predisposizione ambientale sono molteplici, tutti sono stati valutati attraverso 

studi epidemiologici.  

 

Tra essi ricordiamo: 

- Residenza in aree urbane che espone ad un maggior tasso di inquinamento  

- Dieta ricca di acidi grassi polinsaturi, zuccheri 

- Assunzione di antibiotici nei primi anni di vita 

 

Fattori protettivi sono rappresentati da: 

- Allattamento al seno per almeno i primi 6 mesi di vita  

- Dieta ricca di vegetali e cereali 

- Consumo di latte non pastorizzato 

- Presenza di animali domestici. 26  
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1.4 Aspetti clinici 

 

La dermatite atopica si può presentare clinicamente con molteplici manifestazioni, le quali 

presentano morfologia e distribuzione diverse. Le lesioni possono essere molto 

caratteristiche, soprattutto se associate ad una storia familiare o personale di atopia. 27  

 

Le lesioni cutanee nella dermatite atopica, dal punto di vista clinico, non differiscono da altri 

tipi di dermatiti, come la dermatite da contatto.  

 

Nella forma acuta si presenta con vescicole, infiltrato rosso vivo con edema, trasudazione e 

croste. Lichenificazione, escoriazioni, papule e noduli sono caratteristici, invece, della fase 

subacuta e cronica.  Tipicamente il paziente con DA è una persona che presenta “una 

precoce comparsa di eczema pruriginoso localizzato in siti tipici come le flessure dei gomiti 

e delle ginocchia, in un soggetto atopico o in un soggetto con predisposizione familiare alla 

malattia atopica”. 28  

 

Molti pazienti con DA hanno la tendenza a presentare xerosi cutanea a causa del basso 

contenuto di acqua e ad una sua eccessiva perdita attraverso l’epidermide. La cute si presenta 

pallida a causa di un aumento della tensione a livello dei capillari del derma, la capacità di 

sudare si riduce. Si ha un aumento della risposta colinergica al grattamento, dermografismo 

digitale, con insorgenza di orticaria nel sito interessato. 

 

I palmi delle mani e le piante dei piedi possono mostrare iperlinearità. Spesso è presente una 

doppia piega cutanea sotto la palpebra inferiore, segno di Dennie-Morgan, che aumenta nei 

periodi di maggior attività della malattia. La cute circostante l’occhio può presentarsi più 

scura a causa della iperpigmentazione post-infiammatoria. 

 

La dermatite atopica può essere divisa in tre stadi clinici, sebbene questi possano essere 

difficili da individuare nel singolo paziente: dermatite atopica dell’infanzia, del bambino, 

dell’adolescente ed adulto. 

La dermatite atopica dell’infanzia si presenta con eczema spesso localizzato a livello del 

volto, dello scalpo, delle superfici estensorie degli arti, ma può presentarsi anche in maniera 

diffusa.  
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Le lesioni sono caratterizzate da eritema, papule, vescicole, escoriazioni, trasudazione, 

formazione di croste.  

L’infante presenta un prurito molto intenso che nelle fasi iniziali si manifesta con irritabilità, 

insonnia e movimenti continui a partire dal terzo mese di vita e dalla comparsa di lesioni da 

grattamento. 

 

Il quadro clinico si caratterizza per l’alternanza di fasi di remissione (brevi nelle forme più 

gravi) e fasi di riacutizzazione. In circa il 50% dei casi le recidive diventano sempre meno 

frequenti fino a scomparire totalmente o per la maggior parte, nella restante parte dei casi si 

ha un’evoluzione verso un quadro eczemato-infiltrativo con aspetti di lichenificazione. 27   

 

La dermatite atopica del bambino si presenta con lesioni che tendono a spostarsi rispetto alla 

localizzazione di quelle dell’infante, esse sono spesso limitate alla superficie flessoria dei 

gomiti, ginocchia, polsi e caviglie, solco retroauricolare, nonostante possano presentarsi in 

qualsiasi sito. In generale la cute si presenta secca, con aree di lichenificazione che risulta 

essere prevalente rispetto alla componente eritematosa ed edematosa, con escoriazioni, 

papule, noduli. Nel bambino la dermatite atopica può insorgere ex novo oppure essere 

l’evoluzione della fase precedente. 

La DA del bambino solitamente presenta un decorso cronico con riaccensioni in 

corrispondenza della stagione autunno-invernale e si associa alla comparsa di manifestazioni 

asmatiformi. 29  

 

Negli adolescenti ed adulti le lesioni frequentemente si localizzano a livello del volto nella 

regione palpebrale, periorale, retroauricolare, e del collo, circa il 30% dei soggetti sviluppa 

lesioni da dermatite atopica alla mano, che potrebbero interferire con l’attività lavorativa del 

soggetto. Tipica è la localizzazione a livello degli arti e delle pieghe che si presentano con 

aree di lichenificazione. La cute diventa particolarmente secca, ispessita, dall’aspetto opaco 

e di colore grigio-giallastro. È presente frequentemente un’accentuazione del disegno 

superficiale.  

 

Il prurito in questa fase è cronico ed accessionale. 

 

Alcuni pazienti sviluppano altre manifestazioni cutanee, come la pitiriasi alba, caratterizzata 

da cute con chiazze secche, pallide sul viso e arti superiori, e come la cheratosi pilare, che si 
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manifesta con papule cheratosiche piccole e ruvide localizzate a livello di arti superiori e 

delle cosce. 30   

Nella gran parte dei pazienti la dermatite atopica si presenta in forma cronica e recidivante, 

in quanto non è possibile prevedere i periodi di attività o individuare i fattori aggravanti della 

patologia. Tuttavia, ci sono diverse esposizioni a fattori conosciuti che possono portare a 

riacutizzazioni della DA e che dovrebbero essere evitate.  

Diversi pazienti sono sensibili a vestiti in lana, che aggravano il prurito e causano malessere. 

Inoltre, anche l’acqua calda può esacerbare il prurito e per questo andrebbero evitati lunghi 

bagni. Infezioni, soprattutto causate da Stafilococco, sono frequenti cause di riacutizzazione, 

così come diversi alimenti.  

Evitare l’assunzione di un alimento viene attuato solo se il paziente presenta un’allergia 

documentata, e non solo sulla base della sensibilizzazione asintomatica.  

Un altro fenomeno che può causare il peggioramento della DA è l’orticaria da contatto a 

seguito dell’esposizione cutanea ad un alimento, tipiche sostanze che la causano sono il 

pomodoro e gli agrumi. La cute attorno alla bocca è spesso un sito di tali reazioni.  

Come ultima causa, ricordiamo che lo stress in molti pazienti è responsabile di un 

peggioramento della loro situazione clinica. 

 

 

1.5 Diagnosi 

 

La dermatite atopica viene diagnosticata in base alla clinica, si valuta l’anamnesi, la 

morfologia, la distribuzione delle lesioni cutanee, ed i segni clinici associati. Nel corso degli 

anni sono stati sviluppati criteri classificativi al fine di aiutare a diagnosticare la malattia. 31  

 

Uno dei primi metodi di standardizzazione della diagnosi della DA è stato attuato da Hanifin 

e Rajka nel 1980, per poter effettuare la diagnosi dovevano essere presenti tre criteri 

maggiori su quattro e tre criteri minori su ventitré. Tab.1 32   
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Tab. 1 Criteri diagnostici di Hanifin e Rajka, 1980 

 

 

Questa tipologia diagnostica sviluppata nel 1980 nonostante fosse molto completa è stata 

utilizzata solo in ambito di trials clinici, infatti risulta estremamente complessa da applicare 

nella clinica a causa dei numerosi criteri presi in considerazione. Inoltre, alcuni tra i criteri 

minori non risultano essere definiti e specifici (ad esempio la pitiriasi alba), ed altri sono 

specifici ma non comuni (come la cheilite del labbro superiore). 33  

 

Sono stati proposti dei cambiamenti ai criteri di Hanifin e Rajka da diversi gruppi di ricerca, 

al fine di eliminare l’estrema complessità di applicazione.  
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Lo United Kingdom (UK) Working Party ha proposto l’utilizzo di un solo criterio 

fondamentale e cinque criteri maggiori, il risultato è una facile applicabilità clinica, dato che 

non è necessario attuare esami di laboratorio. 34 35 L’unico difetto è che non è possibile 

applicare questi ultimi criteri ai bambini piccoli. 

 

Una consensus conference della American Academy of Dermatology tenuta nel 2001 ha 

attuato una ulteriore rivalutazione dei criteri di Hanifin e Rajka con l’obiettivo di ridurre 

ancora una volta i criteri e renderli più facilmente applicabili in ogni fascia di età di pazienti 

con dermatite atopica. Questi ancora non sono stati validati, ma sembrano essere i più corretti 

per la diagnosi di DA nel lattante, bambino e adulto. Tab.2 36  
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Tab.2 criteri di Hanifin e Rajka revisionati per la diagnosi di dermatite atopica 

 

 

Biomarkers 

 

La diagnosi di dermatite atopica, come già evidenziato, è clinica, in quanto attualmente non 

sono disponibili biomarkers affidabili che possano diagnosticare la patologia e che possano 

essere usati nella diagnosi differenziale con altre patologie cutanee simili.  
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Il più frequente valore laboratoristico che si riscontra nella dermatite atopica è un’elevazione 

totale delle IgE oppure delle IgE antigene-specifiche a livello sierico, questo però non è 

presente in circa il 20% degli individui affetti da tale patologia. 37  

 

Secondo alcuni autori è possibile distinguere la DA nella forma “estrinseca” ed “intrinseca” 

in base alla presenza o all’assenza di un aumento delle IgE, ma se questo sia corretto è ancora 

molto dibattuto. Infatti, alcuni pazienti possono avere un’elevazione delle IgE in una fase 

non iniziale della patologia, inoltre recenti evidenze su alterazioni della barriera cutanea e 

studi sulla sensibilizzazione epicutanea suggeriscono che un incremento delle IgE potrebbe 

essere un fenomeno tardivo. 37  

 

Sebbene il livello totale di IgE tenda a variare a seconda della gravità della patologia esso 

non è un indicatore affidabile, poiché individui che presentano una malattia grave possono 

avere valori di immunoglobuline normali. Inoltre la conta delle IgE può elevarsi a causa di 

molteplici patologie non atopiche. 38 37 

 

Sono stati valutati i livelli di eosinofili periferici e di mastociti a livello tissutale, ma anche 

in questo caso non si sono evidenziate associazioni specifiche con la dermatite atopica. 39  

 

La scoperta di nuovi sottogruppi di linfociti T e quindi nuovi sottogruppi di citochine e 

chemochine da essi prodotte ha dato la possibilità di identificare una grandissima quantità di 

potenziali biomarkers. Tra essi quelli che vengono maggiormente studiati sono i livelli sierici 

di CD30, IL-12, IL-16, IL-18, IL-31, chemoattraente generato dai macrofagi (MDC), e la 

chemochina TARC (thymus and activation-regulatd chemokine).  

 

Alcuni di questi biomarkers hanno mostrato avere una correlazione con la gravità della DA, 

ma nessuno di essi si è mostrato sufficientemente sensibile e specifico per poter supportare 

il suo utilizzo clinico per la diagnosi ed il monitoraggio della dermatite atopica. 40  

 

Per poter definire la prognosi della dermatite atopica sono stati utilizzati dei markers, ma 

anche questi non sono risultati essere utili, anche se livelli totali di IgE sieriche e la presenza 

di mutazioni null del gene che codifica per la filaggrina (FLG) sembrano essere correlati ad 

una prognosi peggiore e ad una patologia che si protrae più a lungo nel tempo. 37  
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Scale per la valutazione della gravità della dermatite atopica 

 

Per la valutazione della gravità della dermatite atopica sono state sviluppate 28 diverse scale, 

senza che nessuna di esse emergesse come gold standard. 41  

Le scale maggiormente utilizzate sono lo SCORAD index, la Eczema Area and Severity 

Index (EASI), Investigator’s Global Assessment (IGA), Six area, Six Sign Atopic Dermatitis 

(SASSAD) severity score.  

 

Queste scale sono principalmente utilizzate nei trials clinici e raramente nella pratica clinica, 

dato che non sono nate a questo scopo. 41  

Lo sviluppo di queste scale nella gran parte dei casi è caratterizzato dall’attuazione di una 

rigorosa sperimentazione e valutazione di diverse proprietà statistiche: affidabilità, validità, 

consistenza interna, grado di risposta ai cambiamenti, minimo livello di importanza clinica 

in grado di essere distinguibile. 42 

 

La letteratura disponibile afferma che lo SCORAD index, lo score EASI, e la scala POEM 

sono state adeguatamente testate e validate, perciò possono essere utilizzate nella normale 

pratica clinica. 

 

SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis): punteggio di gravità dell’eczema 

SCORAD è una scala di valutazione del paziente con dermatite atopica sviluppata nel 1993 

da parte della European Task Force on Atopic Dermatitis. Essa è stata la scala maggiormente 

utilizzata fino al 2010. 43   

 

Vengono identificati cinque parametri clinici dallo SCORAD index, al fine di definire la 

gravità della patologia: eritema, edema/papule, croste, escoriazione, lichenficazione. Per 

mezzo della scala VAS (Visual Analogue Scale) sono valutati i sintomi soggettivi come le 

alterazioni del sonno ed il prurito, viene rilevata anche l’estensione della malattia. 43  

 

Ad ognuna di queste valutazioni viene dato un punteggio, i quali possono essere combinati 

fino a definire un punteggio massimo complessivo di 103, anche se possono essere valutate 

anche singolarmente. 
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EASI: Eczema Area and Severity Index  

Il secondo score maggiormente utilizzato è l’indice EASI, che è stato sviluppato dopo 

modificazione dell’indice PASI (Psoriasis Area and Severity Index). Viene valutata 

l’estensione della malattia a livello di quattro aree del corpo e considera quattro segni clinici: 

eritema, sclerosi/papule, escoriazioni, lichenificazione, ad ognuno di essi viene attribuito un 

punteggio da 0 a 3 a seconda della gravità. Il punteggio complessivo dello score risulta essere 

di 72. 44  

 

IGA: Investigator’s Global Assessment 

Dallo score IGA vengono presi in considerazione i parametri clinici come eritema, 

infiltrazione, papule, perdita di trasudato, croste, prurito. È una scala di severità organizzata 

in sei punti, in cui nel punto zero non sono evidenti segni infiammatori, mentre nel punto 5 

la malattia è molto severa con la presenza di tutti i parametri descritti precedentemente. 45  

 

SASSAD: Six-Area, Six-Sign Atopic Dermatitis 

Lo score SASSAD è caratterizzato dalla valutazione di sei segni clinici (eritema, 

essudazione, escoriazione, secchezza, screpolamento, lichenificazione) in sei parti corporee 

(arti superiori, mani, arti inferiori, piedi, testa, collo, tronco). Ad ogni segno clinico è dato 

un punteggio da zero (assente) a 3 (grado severo) per un punteggio complessivo da 0 a 180.46 

 

POEM (patient oriented eczema measure): scala che misura la severità soggettiva 

dell’eczema 

La scala di severità POEM è stata specificatamente creata per misurare la severità dal punto 

di vista del singolo paziente, è composta da un questionario costituito da sette domande 

riguardo i sintomi della malattia e la loro frequenza. 41  

 

Scale per valutare la qualità di vita dei pazienti con dermatite atopica  

 

Sono state identificate oltre ventidue scale diverse tra loro, specifiche per la dermatite 

atopica, per poter valutare la qualità della vita ed eventuali problemi psicologici nei pazienti 

affetti da tale patologia. Queste scale sono state utilizzate per valutare l’impatto della 

dermatite atopica sui pazienti e i risultati degli interventi terapeutici, per confrontare le 

conseguenze di questa e di altre malattie sulla qualità di vita. 47  
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Nei trials clinici le scale maggiormente utilizzate sono la Children’s Dermatology Life 

Quality Index (CDLQI), seguita dalla Dermatitis Family Impact (DFI), la Dermatology Life 

Quality Index (DLQI) formulata per misurare la qualità di vita nella pratica clinica nei 

pazienti di età superiore a 18 anni e la Infant’s Dermatology Life Quality Index. 41  

 

Sono necessari ulteriori sviluppi e valutazioni di queste scale di valutazione della qualità di 

vita dei pazienti con dermatite atopica, da utilizzare nella pratica clinica. 

 

Di particolare importanza è l’inclusione della valutazione del prurito percepito dal paziente 

dato che rappresenta un fattore clinico di particolare rilevanza nella morbilità della dermatite 

atopica. 48 49 

Scale di valutazione dell’intensità del prurito, sia compilate dagli stessi pazienti, se adulti, 

sia dai genitori, se si tratta di bambini, sono correlate significativamente ed inversamente 

alla qualità di vita. 50 51 

Le problematiche associate al prurito ed al risultante grattamento sono generalmente le prime 

ad essere menzionate. 52   

 

È di fondamentale importanza la valutazione dei disturbi del sonno, l’impatto sulle attività 

di vita quotidiana (inclusi gli effetti che la malattia ha sulla performance scolastica o 

lavorativa) e la persistenza della malattia al fine di identificare quanto questa influisca sulla 

qualità di vita di questi pazienti. 53 54  

 

 

1.6 Associazioni cliniche 

 

Disturbi del sonno 

 

I disturbi del sonno nelle patologie dermatologiche ed in particolare nella dermatite atopica 

possono influenzare significativamente la qualità della vita e la salute mentale dei pazienti, 

ed in alcune situazioni possono addirittura causare esacerbazioni della patologia 

dermatologica. 55 

 

Diversi studi hanno evidenziato che la dermatite atopica sia nel soggetto adulto che nel 

bambino causa una riduzione complessiva della durata del sonno, senza differenze nel totale 
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di ore passate a letto tra gli individui con e senza la patologia. Si è infatti dimostrato che i 

pazienti con DA presentano risvegli frequenti e duraturi durante la notte, grattamenti e 

movimenti continui che disturbano il sonno. Tutto ciò porta ad una riduzione della 

performance delle attività di vita quotidiana, ad un aumento della fatigue durante il giorno 

con riduzione della qualità di vita, rischio aumentato di sviluppare disturbi psicologici, 56 

incidenti stradali, infortuni sul luogo di lavoro. 57  

 

Alcuni studi hanno dimostrato che una forma severa di DA in bambini ed adolescenti può 

associarsi a bassa statura se i pazienti presentano contemporaneamente disturbi significativi 

del sonno. 58   

 

Molteplici sono i fattori che potrebbero essere la causa dell’insorgenza di disturbi del sonno 

nei pazienti con dermatite atopica, tra essi quello che sembra avere una correlazione 

maggiore è il prurito e quindi il grattamento.  

 

Sembra che il livello di immunoglobuline, soprattutto delle IgE, sia associato a prurito e 

riduzione del riposo nei soggetti con DA. 59 Potrebbero interferire con la regolazione del 

sonno anche citochine e cellule del sistema immunitario che sono normalmente coinvolte 

nella patogenesi della malattia, tuttavia sono presenti ancora pochi studi al riguardo. 54 

 

Disturbi mentali 

 

Sembra che i pazienti con dermatite atopica siano più a rischio di sviluppare patologie 

neurologiche, come depressione, ansietà, disturbi del comportamento, disturbi da deficit di 

attenzione/iperattività (ADHD), autismo, rispetto ai soggetti non affetti. Pazienti con forme 

più severe di dermatite atopica hanno maggior probabilità di sviluppare disturbi mentali. 60  

L’associazione tra DA e disturbi mentali ed alterazioni dello stato emotivo era già conosciuta 

nei primi anni del 1900 quando in alcuni studi si iniziò ad utilizzare il termine di 

neurodermatite per riferirsi alla dermatite atopica. 61  

 

Sono stati attuati molteplici studi per identificare l’associazione tra DA e ADHD. Uno tra i 

primi svolti è stato eseguito in Germania ed ha accertato la correlazione tra queste due 

condizioni, in relazione alla severità della DA. 62  
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Altri studi hanno analizzato la correlazione tra dermatite atopica e disturbi d’ansia, 

depressione ed autismo. 

 

Attraverso gli studi NHANES e NSHC 60 è stata evidenziata un’associazione tra dermatite 

atopica e disturbi mentali rispettivamente in adulti e bambini. Lo studio NHANES ha 

osservato che approssimativamente un adulto americano su tre che soffre di DA ha 

presentato, nell’arco della vita, sintomi di depressione e sempre uno su tre adulti con DA 

rientra nei criteri diagnostici per il disturbo depressivo maggiore. 63  

 

La correlazione tra DA e disturbi d’ansia risulta essere controversa, sono presenti infatti studi 

a favore e altri che non hanno osservato una differenza statisticamente significativa tra la 

presenza di ansia nei pazienti con DA e nei controlli sani. 60 64 

 

Ad oggi non è ancora chiaro quali siano i meccanismi alla base della correlazione tra 

dermatite atopica e disturbi mentali. Sembra che a seguito di eventi stressanti e persino negli 

intervalli liberi da stress, pazienti con DA abbiano un’attività del sistema nervoso simpatico 

aumentata rispetto agli individui che non presentano tale patologia. Tutto ciò comporta 

un’alterazione del sonno che a sua volta contribuisce a determinare l’insorgenza di 

alterazioni neurologiche. 65 66  

 

Sindrome metabolica 

 

La sindrome metabolica è una condizione patologica che si diagnostica, secondo le linee 

guida NCEP-ATP III, attraverso la presenza di tre o più criteri su cinque: aumento della 

circonferenza addominale ≥ 102 cm nell’uomo e  ≥ 88 cm nelle donne, trigliceridi sierici ≥ 

150 mg/dl e/o HDL < 40 mg/dl negli uomini e < 50 mg/dl nelle donne, pressione arteriosa ≥ 

130/85 mmHg, glicemia > 110 mg/dl o pazienti con diabete mellito di tipo 2. 67 

 

Non è presente un grande numero di studi che verifichino l’effettiva associazione tra DA e 

sindrome metabolica, soprattutto se vengono confrontati con quelli svolti per valutare 

l’associazione tra sindrome metabolica e altre condizioni cliniche dermatologiche come la 

psoriasi. 68  
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Tuttavia sono stati attuati diversi studi che valutano la correlazione tra la DA e le singole 

componenti della sindrome metabolica, i quali presentano risultati controversi. 

 

Lo studio di G. Shalom et al. ha evidenziato che i pazienti adulti con dermatite atopica non 

hanno un rischio aumentato di sviluppare sindrome metabolica, o di sviluppare una delle 

singole componenti della sindrome metabolica stessa. Tuttavia, i pazienti con DA da 

moderata a severa presentano una più elevata associazione rispetto ai soggetti sani con 

sindrome metabolica o con uno dei suoi componenti tra cui ricordiamo diabete, obesità, 

dislipidemia, ipertensione.  

 

È stato osservato, sempre in pazienti con DA da moderata a severa, un aumento del numero 

di casi di patologia ischemica cardiaca, scompenso cardiaco congestizio, patologia vascolare 

periferica. Queste osservazioni dopo essere state controllate per età, sesso, stato 

socioeconomico, fumo, hanno continuato ad essere significative, suggerendo così che 

pazienti affetti da dermatite atopica hanno una più alta probabilità di sviluppare sindrome 

metabolica rispetto ai soggetti sani. 69  

Attraverso diversi studi si è verificata l’associazione tra obesità e dermatite atopica. Tuttavia, 

ancora non si conoscono i meccanismi patogenetici alla base di questa correlazione. Sembra 

che il tessuto adiposo viscerale attraverso la produzione di adipochine che stimolano la 

produzione di mediatori dell’infiammazione, tra cui TNF-α e IL-6, vada a favorire 

l’insorgenza di dermatite atopica. 70  

 

Le donne presentano una più alta associazione con la DA rispetto ai soggetti di sesso 

maschile perché hanno una maggior quantità di grasso corporeo rispetto agli uomini, quindi 

infiammazione cronica di basso grado a livelli più elevati. 71  

 

Allergie ed asma 

 

La dermatite atopica rappresenta la prima manifestazione di quella che viene definita 

“marcia atopica” che evolve con lo sviluppo di asma, allergie. 72  

Questo è stato dimostrato attraverso numerosi studi, infatti alcuni di essi hanno evidenziato 

che la prognosi della DA è solitamente buona, ma è molto elevato il rischio di sviluppare 

asma e rinite allergica. Il rischio di sviluppare asma è maggiore in soggetti che hanno altri 
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casi in famiglia di DA, inoltre un’insorgenza precoce di dermatite atopica è maggiormente 

correlato allo sviluppo di una sensibilizzazione di allergeni inalatori e di orticaria. 73  

 

L’insorgenza della marcia atopica che è caratterizzata inizialmente dalla comparsa di DA, 

seguita da asma e rinite allergica, presuppone la presenza sia di una diminuzione 

dell’espressione di proteine epiteliali, tra cui la filaggrina, sia una predisposizione all’atopia. 

Questi fattori scatenano il processo infiammatorio cutaneo che determina una maggior 

suscettibilità alla penetrazione degli allergeni attraverso la cute stessa e l’attivazione del 

sistema immunitario. 

 

Prurito 

 

Si intende per prurito una sensazione spiacevole che induce il desiderio di grattarsi, può 

essere distinto in acuto, se di durata inferiore a sei settimane e cronico se persiste per più di 

sei settimane.  

La prevalenza del prurito cronico nella popolazione generale si attesta tra 8.4% e 13.9%, 

mentre nei pazienti con DA i valori sono molto più elevati da 87% al 100%. 74  

Il prurito è una delle caratteristiche principali della dermatite atopica, risulta essere 

fondamentale sia nella diagnosi sia nelle riacutizzazioni. La qualità della vita ed il benessere 

psicosociale sono correlati negativamente alla severità del prurito, il quale può causare 

disturbi del sonno, depressione, agitazione, disturbi ansiosi, alterazioni delle abitudini 

alimentari, difficoltà di concentrazione.75   

Tuttora è sconosciuto l’esatto meccanismo patogenetico alla base del prurito nei pazienti che 

soffrono di dermatite atopica, però vari studi hanno identificato una varietà di mediatori 

centrali e periferici coinvolti. 75  

 

Recenti studi hanno mostrato una iper-innervazione dell’epidermide, un aumento di 

mediatori del prurito, una sensibilizzazione centrale alla base dell’insorgenza del prurito nei 

pazienti con dermatite atopica. 
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Iper-innervazione cutanea nei pazienti con DA 

 

L’equilibrio tra fattori che favoriscono la gemmazione delle terminazioni nervose, come il 

fattore di crescita nervoso (NGF) ed i fattori che ne determinano una involuzione, come la 

semaforina 3A (Sema3A), regolano lo sprouting delle fibre nervose. 76   

 

Un aumento della densità delle fibre nervose a livello dell’epidermide è stato osservato nei 

pazienti con DA. Questo è in parte spiegato dall’aumento di NGF a livello plasmatico dei 

pazienti con DA 77 ed in parte da una riduzione di Sema3A identificato a livello delle lesioni 

cutanee. 78  

 

Oltre alla iper-innervazione cutanea è stata osservata anche una diminuzione della soglia di 

attivazione delle fibre nervose sensitive; questi due fattori agiscono sinergicamente 

nell’aumentare l’eccitabilità delle fibre nervose. 74  

Questa sensibilizzazione del primo neurone sensitivo sembra contribuisca alla allocnesi, 

fenomeno caratterizzato dalla comparsa di prurito a seguito di stimoli non pruritogenici, che 

si presenta molto frequentemente nei pazienti con DA. 79   

L’allocnesi, tipicamente osservata nella DA, è spesso associata alla comparsa di 

sudorazione, repentini sbalzi di temperatura, contatto con tessuti. 80   

 

Mediatori del prurito 

 

Diversi mediatori del prurito  ed i loro rispettivi recettori sono responsabili dell’insorgenza 

del prurito nella DA, tra essi ricordiamo: istamina, alcune proteasi, sostanza P, IL-31, TSLP, 

endotelina-1.81  

 

È stato oggetto di particolare interesse il ruolo della IL-31 come causa scatenante il prurito; 

questa viene prodotta in maniera predominante dai linfociti Th2, i suoi recettori sono presenti 

nelle fibre nervose periferiche, nei neuroni dei gangli delle radici dorsali e dai cheratinociti. 

I livelli di IL-31 nei pazienti affetti da DA sono elevati sia a livello cutaneo che sierico, ed è 

proprio il livello sierico ad essere correlato maggiormente alla gravità di tale patologia. 82  
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Sensibilizzazione centrale del prurito nella DA 

 

Il ruolo svolto dal sistema nervoso centrale in termini di prurito associato alla DA è stato 

studiato meno rispetto a quello della innervazione periferica. 

I risultati di recenti nuovi studi suggeriscono un ruolo importante svolto dalla 

sensibilizzazione centrale nei soggetti con DA, infatti i processi cognitivi ed affettivi sono 

estremamente importanti nell’interpretazione della percezione del prurito. 83  

 

Ci sono numerose scale di valutazione per stimare l’intensità del prurito, tra esse è inclusa 

la scala analogica visiva (VAS), una delle più utilizzate. 84  

 

 

1.7 Terapia 

 

1.7.1 Terapia non farmacologica 

 

Emollienti  

 

La xerosi rappresenta uno dei segni clinici fondamentali della dermatite atopica, essa è la 

conseguenza dell’alterazione della barriera cutanea presente in questi soggetti.  

Al fine di ridurre questa condizione clinica e la perdita di acqua trans-epidermica, vengono 

utilizzati agenti idratanti topici che svolgono la loro azione grazie ad una quantità variabile 

di sostanze emollienti, agenti occludenti e/o umettanti nella loro formulazione.  Questi 

farmaci sono composti anche da acqua, la quale non presenta un effetto duraturo come invece 

svolgono gli altri componenti che sono i responsabili dell’efficacia della terapia. 85  

 

Le sostanze emollienti, tra cui ricordiamo il glycol, il gliceryl stearato, hanno la funzione di 

lubrificare ed ammorbidire la cute; le sostanze occlusive come ad esempio il dimeticone e 

gli oli minerali determinano la formazione di uno strato che ricopre l’epidermide e che ritarda 

l’evaporazione dell’acqua; le sostanze umettanti tra cui ricordiamo acido lattico, glicerolo, 

urea, favoriscono il richiamo e la ritenzione di acqua. 86 87 88   
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Molteplici studi, attraverso valutazioni soggettive dei pazienti, valutazioni oggettive attuate 

con microscopia e indagini di capacitanza e conduttanza, hanno evidenziato che l’utilizzo di 

emollienti aumenta l’idratazione cutanea. 85 87  

Diversi trials clinici hanno dimostrato che l’utilizzo di emollienti determina una riduzione 

ed un miglioramento di segni e sintomi della dermatite atopica tra cui il prurito, l’eritema, la 

formazione di fissurazioni cutanee e la lichenificazione. 87 89  

Attraverso trials clinici controllati e randomizzati si è dimostrato che gli agenti emollienti 

possono ridurre l’infiammazione e la severità della malattia, inoltre il loro utilizzo consente 

di attuare una riduzione della terapia farmacologica antinfiammatoria necessaria per 

controllare la dermatite atopica. 90  

 

Gli agenti emollienti rappresentano la terapia principale nelle forme lievi di dermatite 

atopica, dovrebbero essere utilizzati nel trattamento della malattia di grado moderato e 

severo e nella terapia di mantenimento e di prevenzione delle riacutizzazioni. 91  

A causa dello scarso numero di studi circa la posologia di tale trattamento, non è definita la 

quantità ottimale e la frequenza con cui gli agenti emollienti debbano essere applicati. In 

generale, si ritiene corretto applicare frequentemente ed al bisogno il prodotto, al fine di 

ridurre la xerosi il più possibile.  

 

Le sostanze emollienti tradizionali vengono formulate sotto forma di crema, oli, lozioni, gel, 

unguenti. Questi ultimi hanno il vantaggio di non contenere sostanze conservanti che 

potrebbero causare bruciore se applicati su cute infiammata, ma allo stesso tempo possono 

essere eccessivamente untuosi per alcuni pazienti. 92  

 

Le lozioni, invece, sono costituite da una percentuale più importante di acqua che può 

evaporare e per questo non sono adatte ai pazienti con una xerosi significativa. 

I dispositivi emollienti su prescrizione (PEDs) rappresentano degli innovativi farmaci topici 

ideati per avere come target i caratteristici difetti della barriera cutanea che sono presenti 

nella dermatite atopica.  

Essi includono composti contenenti percentuali differenti di lipidi al fine di essere il più 

simili possibile alla composizione cutanea fisiologica e creme costituite da 

palmitoiletanolamide, acido glicirretico o altri idrolipidi. 

L’applicazione deve essere effettuata 2-3 volte al giorno in base alla composizione che viene 

utilizzata. 
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Nonostante ci siano alcune evidenze che gli agenti emollienti siano in grado di ridurre i 

sintomi ed i segni della dermatite atopica, come ad esempio l’infiammazione e la xerosi, gli 

studi controllati svolti sono troppo poco numerosi. 91  

 

Questi farmaci sono stati approvati come dispositivi medici dato che agiscono sul 

mantenimento dell’integrità e della funzione cutanea senza avere un’azione chimica. 

Alcuni agenti idratanti, acquistabili senza ricetta medica, sono costituiti da ceramidi e/o 

prodotti di degradazione della filaggrina, anche se la loro efficacia sembra essere non 

necessariamente equivalente a quella dei dispositivi emollienti su prescrizione. 

Sono stati effettuati studi per confrontare i diversi prodotti idratanti, anche se nessuno di 

questi ha dimostrato un’efficacia maggiore di un prodotto rispetto agli altri. 

Per questo motivo la scelta dell’agente idratante è strettamente individuale e dipende dalle 

esigenze del singolo paziente. 

L’agente emolliente ideale dovrebbe essere sicuro, efficace, non costoso, privo di sostanze 

additive, fragranze, profumi ed altre sostanze con un potenziale di sensibilizzazione.  

 

Abitudini igieniche 

 

Lavarsi il corpo con acqua può avere effetti diversi a livello cutaneo, nei pazienti con DA, a 

seconda di come venga effettuato il lavaggio. L’acqua può aiutare ad idratare la cute, 

eliminare le squame, croste, sostanze irritanti ed allergeni, quindi può essere vantaggioso nel 

paziente con DA. 85  

Allo stesso tempo, il lavaggio con acqua può causare una maggior perdita idrica per via 

trans-epidermica, soprattutto se l’acqua viene lasciata evaporare. 87  

Per questo motivo è utile dopo il bagno, utilizzare agenti emollienti al fine di garantire una 

idratazione ottimale. 87  

 

A causa della scarsa presenza di studi su quale possa essere la metodica più corretta per 

detergere la cute del paziente con DA, le attuali raccomandazioni provengono unicamente 

dal consenso medico e dall’esperienza personale. 

 

Sono poche anche le conoscenze riguardo la frequenza e la durata dei lavaggi nei pazienti 

con DA. 



3 ϯϭ

Attualmente si raccomanda di svolgere un bagno rapido, di massimo 5-10 minuti, al giorno, 

utilizzando acqua tiepida, con lo scopo di rimuovere le croste sierose e successivamente 

applicare sostanze emollienti. 

 

È consigliato immergere in acqua le aree cutanee maggiormente danneggiate ed infiammate 

per circa venti minuti e successivamente applicare un trattamento farmacologico 

antinfiammatorio topico come i corticosteroidi. 85  

 

È inoltre consigliato l’utilizzo di detergenti neutri o acidi senza sapone, privi di fragranze ed 

ipoallergenici. I saponi, infatti, possono causare irritazioni cutanee e danni all’epidermide a 

causa della loro struttura, essendo formati da sostanze ad azione surfattante in grado di 

interagire con lipidi e proteine dello strato corneo. 89  

I saponi solitamente hanno un pH alcalino, mentre quello cutaneo si attesta tra valori di 4 e 

4,5. Sono maggiormente tollerabili i detergenti sintetici ed i surfattanti senza sapone, 

nonostante ci siano pochi studi clinici al riguardo. 90  

 

Non sono presenti dati che supportino l’efficacia di utilizzare sostanze come olii, emollienti 

o altre sostanze in aggiunta all’acqua da bagno nei pazienti con DA, l’unica eccezione è 

rappresentata dall’ipoclorito di sodio. Questo si verifica in quanto le sostanze aggiunte 

all’acqua da bagno non si depositano sulla cute in maniera significativa, come avviene, 

invece, a seguito dell’applicazione diretta di un emolliente dopo il bagno. 91  

 

Terapia occlusiva (wet-wrap therapy) 

 

La wet-wrap therapy è un trattamento che può essere effettuato sia in ambulatorio che a 

domicilio, utilizzato nei casi di riacutizzazione o nelle forme severe di dermatite atopica. 93  

La tecnica maggiormente utilizzata consiste nell’applicare un agente topico, 

successivamente coperto con un primo strato umido di bende tubulari, garze, o un panno di 

cotone, e successivamente posizionare un secondo strato secco più esternamente. 

 

L’efficacia del trattamento dipende dalla capacità dello stesso di garantire una maggior 

penetrazione degli agenti topici a livello cutaneo, ridurre la perdita di acqua e rappresenta 

una barriera fisica contro il grattamento. 
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Il trattamento viene lasciato in sede da alcune ore fino ad un massimo di 24, in base alla 

tolleranza del paziente. 94  

 

Attraverso due trials comparativi è stata dimostrata la maggior efficacia nell’attuare un 

trattamento corticosteroide con l’utilizzo di queste bende occlusive rispetto alla sola 

applicazione di agenti emollienti. 95  

Quando vengono applicati corticosteroidi ad alta o media potenza prima di attuare la 

medicazione occlusiva è opportuno prestare particolare attenzione, dato che è possibile che 

l’assorbimento aumentato causi una soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, in 

particolar modo se la medicazione viene effettuata su aree estese. 96  

 

 

1.7.2 Terapia farmacologica topica 

 

Corticosteroidi topici 

 

I corticosteroidi hanno rappresentato per lungo tempo la terapia principale anti-

infiammatoria della dermatite atopica sia negli adulti che nei bambini. 

Essi agiscono bloccando l’infiammazione attraverso diverse modalità: sopprimono la sintesi 

e il rilascio di mediatori infiammatori, inibiscono la maturazione cellulare a livello midollare 

di monociti e macrofagi inibendo anche la funzione dei macrofagi a livello tissutale, 

sopprimono la proliferazione dei linfociti T a seguito di stimoli antigenici, determinano 

linfocitopenia attraverso la redistribuzione tissutale ed in parte attraverso la linfocitolisi. 

 

I corticosteroidi non vengono utilizzati di routine, ma vengono introdotti nel regime 

terapeutico dei pazienti con DA le cui lesioni cutanee non tendono a rispondere a trattamenti 

di igiene cutanea e all’utilizzo di emollienti. 

 

Efficacia  

I corticosteroidi topici (TCS) sono farmaci utilizzati nel trattamento della dermatite atopica 

da più di 60 anni e per questo trattamenti anti-infiammatori più nuovi vengono confrontati 

ad essi per quanto riguarda l’efficacia. Infatti, la loro efficacia è stata ampiamente dimostrata 

attraverso diverse preparazioni e potenze in numerosi trials controllati e randomizzati. 94  
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I corticosteroidi topici vengono utilizzati nella malattia in fase attiva, ma anche per prevenire 

le riacutizzazioni, inoltre numerosi trials clinici hanno dimostrato la loro efficacia nel ridurre 

i segni acuti e cronici della dermatite atopica, ed il prurito conseguente alla malattia. 97  

Attualmente non sono presenti evidenze che supportino la scelta di un corticosteroide topico 

rispetto ad un altro, perché i diversi studi di efficacia sono limitati sia nella durata che 

nell’obiettivo, in quanto hanno confrontato unicamente due o tre farmaci per volta. Per cui 

la scelta del corticosteroide topico è determinata dal paziente in base alla disponibilità ed ai 

costi.95  

 

Posologia  

I TCS sono stati classificati in sette classi in base alla loro potenza, farmaci di classe I sono 

quelli con potenza maggiore, mentre quelli di classe VII minore. 

Attualmente non sono presenti studi che valutino, in un consistente numero di pazienti, quali 

siano i dosaggi di corticosteroidi topici più efficaci da utilizzare, per questo non viene 

utilizzato un dosaggio standardizzato, bensì vi è una grande variabilità. 

 

Alcuni clinici preferiscono utilizzare corticosteroidi topici ad elevata potenza per un breve 

periodo di tempo, al fine di ottenere un rapido controllo della patologia e successivamente 

scalare la potenza del farmaco utilizzato. Altri invece prediligono l’utilizzo del TCS con 

minor potenza per poter ottenere un risultato efficace, aumentando la potenza del farmaco 

solo nel caso in cui non ci siano miglioramenti clinici evidenti. 

 

Non sono presenti standard universali sulla quantità di farmaco da utilizzare, attualmente 

viene consigliato di prendere come unità di misura il polpastrello di un adulto che 

rappresenta circa 0,5 g di prodotto. 96  

 

Viene consigliato il trattamento con farmaci a media ed alta potenza nel caso in cui si tratti 

di una riacutizzazione severa, al fine di ottenere un rapido controllo della sintomatologia in 

breve tempo, mentre nella terapia a lungo termine è opportuno usare un TCS con minima 

potenza necessaria per poter essere efficace. Questo approccio terapeutico ha l’obiettivo di 

ridurre al minimo gli effetti collaterali pur riuscendo ad ottenere risultati clinicamente 

rilevanti. 98  
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Nel caso in cui debbano essere trattate zone cutanee che presentano un ridotto spessore, come 

ad esempio il volto ed il collo, è opportuno usare maggior attenzione nella decisione della 

potenza del farmaco, in quanto il trattamento tende a penetrare maggiormente e si verificano 

più alti livelli di assorbimento a livello sistemico. 

 

Frequenza di applicazione 

Studi clinici raccomandano l’applicazione della terapia topica corticosteroidea con una 

frequenza di due volte al giorno, però ci sono anche evidenze che mostrano che una singola 

applicazione giornaliera di un corticosteroide topico ad alta potenza abbia pari efficacia di 

un corticosteroide a minor potenza con doppia applicazione quotidiana. 99  

È raccomandato l’utilizzo di un TCS quotidianamente nelle fasi acute della dermatite atopica 

e va protratto fino a che non si abbia un miglioramento significativo delle lesioni 

infiammatorie e una riduzione della loro estensione, per questo il trattamento può essere 

prolungato per alcune settimane. L’obiettivo della terapia, dopo aver ottenuto il controllo 

della patologia, è quello di aumentare il periodo di tempo prima che si verifichi un’ulteriore 

riacutizzazione. 100  

 

In passato si tendeva ad utilizzare il trattamento corticosteroide unicamente nel momento 

della riacutizzazione della malattia, per poi sospenderlo al momento del raggiungimento del 

controllo di segni e sintomi. Si passava, quindi, all’utilizzo di sostanze idratanti ed eventuale 

reintroduzione del corticosteroide qualora si verificasse una nuova riacutizzazione.  

 

Recentemente si supporta un trattamento maggiormente attivo soprattutto nei pazienti con 

riacutizzazioni frequenti nelle stesse aree corporee. In questi siti vengono applicati TCS per 

una o due volte alla settimana con l’obiettivo di ridurre le riacutizzazioni rispetto all’utilizzo 

del solo agente emolliente. 101  

 

Effetti collaterali e monitoraggio della terapia 

Gli effetti collaterali insorti a seguito dell’utilizzo di corticosteroidi topici si presentano con 

un’incidenza bassa, anche se numerosi studi non hanno valutato l’insorgenza di complicanze 

nel lungo termine. 102  

 

Tra gli effetti collaterali più frequenti ricordiamo: porpora, teleangectasie, strie, ipertricosi 

localizzata, eruzioni acneiformi e rosaceiformi. Di particolare interesse è l’atrofia cutanea 
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che può presentarsi a seguito dell’applicazione di qualsiasi corticosteroide topico, anche se 

risultano essere maggiormente coinvolti quelli ad alta e media potenza utilizzati su cute con 

ridotto spessore e nei pazienti di età avanzata. 103  

È quindi opportuno rivalutare frequentemente le aree cutanee in cui vengono applicati questi 

trattamenti topici, soprattutto se vengono utilizzati corticosteroidi ad alta potenza, al fine di 

escludere eventuali reazioni avverse.  

Gli effetti collaterali solitamente si risolvono una volta che il trattamento viene sospeso, ma 

potrebbero volerci parecchi mesi. 

 

Al fine di ridurre la comparsa di effetti collaterali è opportuno evitare l’applicazione continua 

di corticosteroidi topici per tempi prolungati, anche se attraverso trials clinici si è dimostrato 

che l’applicazione per 40 settimane di TCS ad alta e media potenza, per una o due volte a 

settimana, non mostra correlazioni con l’insorgenza di questi effetti collaterali. 101  

La riduzione dello Staphylococcus Aureus a livello delle lesioni cutanee dei pazienti con 

dermatite atopica sembra essere dovuta all’utilizzo di corticosteroidi topici attraverso una 

riduzione delle citochine infiammatorie, che a loro volta hanno capacità di inibire i peptidi 

antimicrobici. 104  

 

Questo trattamento si pensa possa essere il responsabile di alterazioni della guarigione delle 

ferite e di riepitelizzazione, tuttavia si consiglia di applicare TCS anche nelle aree in cui sono 

presenti fissurazioni ed escoriazioni dato che i fattori che causano queste alterazioni sono 

proprio l’infiammazione sottostante ed il prurito. 

 

È possibile la comparsa di reazioni di ipersensibilità di tipo IV a seguito dell’utilizzo di 

corticosteroidi o di alcuni componenti dei trattamenti, il sospetto di questo tipo di reazioni 

avverse si sviluppa quando non si ha un miglioramento delle lesioni o, nei casi più gravi, si 

ha un peggioramento a seguito dell’utilizzo del farmaco. Per questo motivo è opportuno 

avvalersi del Patch test per identificare quale sia l’antigene responsabile della reazione. 105  

 

Cataratta e glaucoma sono due effetti collaterali importanti che si verificano a seguito della 

terapia sistemica con corticosteroidi, tuttavia non sono presenti evidenze a sufficienza che 

possano essere causati dall’utilizzo di cortisonici topici. Si consiglia però di ridurre l’uso di 

TCS a livello perioculare. 102  
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Cortisonici topici a potenza alta e molto alta possono essere assorbiti in quantità tale per cui 

si possono sviluppare effetti collaterali a livello sistemico. È basso il rischio di soppressione 

dell’asse ipotalamica-ipofisaria-surrenalica se vengono utilizzati corticosteroidi topici, ma 

esso può aumentare a seguito di un utilizzo prolungato e continuo del farmaco, specialmente 

se si attua un uso concomitante di corticosteroidi topici e per altra via, come ad esempio 

quella inalatoria, nasale o orale. 106  

 

Ipertensione ed iperglicemia non sono frequentemente riportati. 103  

 

Attraverso una revisione sistematica della letteratura si è evidenziato che i corticosteroidi 

topici presentano un buon profilo di sicurezza nonostante gli effetti collaterali sistemici ad 

essi correlati. Per questo motivo non è necessario valutare l’eventuale comparsa di questi 

effetti nei pazienti con dermatite atopica che utilizzano questo trattamento. 107  

 

Inibitori topici della calcineurina (TCI) 

 

Gli inibitori topici della calcineurina (TCI) sono una classe di farmaci antinfiammatori 

introdotta agli inizi degli anni 2000.  

Sono molecole non steroidee che presentano un meccanismo d’azione maggiormente 

selettivo rispetto a quello dei corticosteroidi topici. Essi inibiscono l’attivazione dei linfociti 

T attraverso l’inibizione della calcineurina, un enzima richiesto per la defosforilazione della 

forma citosolica inattiva del fattore di regolazione della trascrizione delle cellule T, noto 

come fattore nucleare delle cellule T attivate. La forma inattiva di questo fattore nucleare 

non è in grado di entrare nel nucleo cellulare, viene così inibita la produzione ed il rilascio 

di citochine infiammatorie e la proliferazione dei linfociti T. 

Questo è stato dimostrato in uno studio che ha utilizzato cloni di cellule T isolate dalla cute 

di pazienti con dermatite atopica. 108 

 

Efficacia  

Tacrolimus topico unguento (0.03% o 0.1%) ed il pimecrolimus crema (1%) sono i due 

inibitori topici della calcineurina attualmente disponibili. 

Essi sono risultati essere maggiormente efficaci rispetto ad altri trattamenti topici nel 

trattamento della patologia in fase attiva sia nei bambini che negli adulti con risultati sia a 

breve termine (3-12 settimane) che a lungo termine (fino a 12 mesi). 109  
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Diminuzione della superficie cutanea coinvolta, dei segni e sintomi della malattia e riduzione 

dei punteggi di valutazione della severità della malattia, sono i risultati ottenuti dopo 

l’applicazione degli inibitori della calcineurina. 

 

Questi farmaci possono essere applicati sia per il trattamento della malattia moderata/severa 

che per le forme lievi, in particolare il tacrolimus viene utilizzato nei casi più gravi, mentre 

il pimecrolimus in quelli meno severi. 110  

 

Posologia  

Gli inibitori topici della calcineurina sono stati approvati negli USA come farmaci di seconda 

linea per un uso a breve termine o comunque non continuativo in pazienti non 

immunodepressi con dermatite atopica non responsiva ad altri trattamenti topici o qualora il 

trattamento con altri farmaci topici non possa essere effettuato. 

Essi presentano il vantaggio di non causare atrofia cutanea e non presentano importanti 

effetti negativi sulla sintesi del collagene e sullo spessore cutaneo. 

 

Un altro vantaggio degno di nota è la possibilità di utilizzare i TCI al posto dei TCS o la 

possibilità di ridurre il dosaggio dei corticosteroidi topici nel lungo periodo di tempo, 

soprattutto nelle zone cutanee a maggior sensibilità, come il viso e le pieghe cutanee in cui i 

farmaci corticosteroidi hanno maggior probabilità di causare effetti collaterali. 111  

 

Frequenza di applicazione 

È stato dimostrato che al fine di ridurre la sintomatologia ed i segni clinici della dermatite 

atopica è opportuno applicare due volte al giorno gli inibitori della calcineurina, infatti 

questa posologia è più efficace della singola applicazione quotidiana. 112 

 

L’utilizzo a lungo termine degli inibitori della calcineurina per due o tre volte alla settimana 

a livello delle sedi di malattia risulta essere efficace nel ridurre il numero di riacutizzazioni. 

A seguito del conseguimento del controllo della patologia, nelle forme moderate di dermatite 

atopica, è utile applicare tacrolimus allo 0.03% nei bambini e 0.1% negli adulti con lo scopo 

di ridurre le riacutizzazioni e aumentare l’intervallo libero da malattia. 113  

 

 

 



3 ϯϴ

Effetti collaterali 

Reazioni locali quali bruciore e dolore puntorio sono gli effetti collaterali più frequenti che 

si verificano a seguito dell’applicazione topica degli inibitori della calcineurina. Questi si 

verificano più frequentemente rispetto a quanto si presentano con i cortisonici topici, 

tendono però a ridursi se la terapia viene prolungata o nel caso in cui l’utilizzo di TCI viene 

preceduto da quello di TCS. 114  

 

Alcuni studi hanno valutato l’associazione tra l’uso di immunosoppressori topici e 

l’insorgenza di linfomi nei pazienti affetti da dermatite atopica. Tuttavia non sono stati in 

grado di stabilire una correlazione causa-effetto tra il farmaco utilizzato e la comparsa della 

patologia. 114  

 

Utilizzo combinato con i corticosteroidi topici 

È possibile utilizzare in maniera combinata gli steroidi topici con gli inibitori della 

calcineurina topici, spesso i TCS vengono utilizzati nel trattamento della fase acuta della DA 

per ottenere un miglior controllo della sintomatologia e per ridurre gli effetti collaterali che 

si verificano con l’uso dei TCI. Allo stesso tempo questi ultimi sono utili per diminuire la 

dose dello steroide, aumentare il tempo libero da malattia, ridurre l’incidenza e l’intensità 

degli effetti collaterali steroide-indotti. 

 

Uno tra gli studi svolti ha osservato che l’utilizzo intermittente e sequenziale di steroidi ad 

alta potenza ed inibitori della calcineurina è efficace nel trattamento della DA. Inoltre, 

l’introduzione del tacrolimus nel regime terapeutico ha significativamente ridotto il grado di 

lichenificazione e le papule croniche rispetto ai soggetti trattati solo con steroidi ed 

emollienti. 115 

 

Antimicrobici ed antisettici topici 

 

Sviluppare infezioni cutanee è tipico dei soggetti che soffrono di dermatite atopica, in quanto 

la barriera cutanea risulta essere compromessa, è presente una riduzione nella funzione di 

riconoscimento del sistema immunologico e una diminuzione della produzione del peptide 

microbiotico. 116  
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I pazienti con DA sono maggiormente colonizzati a livello cutaneo dallo S. Aureus, questo 

favorisce l’insorgenza di infezioni. Anche in assenza di queste ultime si ha una attivazione 

di molteplici pathways infiammatori con rilascio di tossine che svolgono la funzione di 

superantigeni ed inibiscono le proteasi endogene, provocando un ulteriore danneggiamento 

a livello della barriera cutanea e la conseguente penetrazione di antigeni. 

 

Una revisione scientifica attuata nel 2010 non ha mostrato alcuna efficacia sull’utilizzo di 

antimicrobici ed antisettici topici nel trattamento della dermatite atopica. 116  

La combinazione di antibiotici topici e steroidi è in grado di ridurre la concentrazione di S. 

Aureus livello cutaneo, ma questo trattamento non migliora la prognosi della DA, se 

comparata al solo utilizzo del corticosteroide. 117  

 

A seguito delle evidenze scientifiche, non è solitamente consigliato l’utilizzo di 

antimicrobici per il trattamento della dermatite atopica, in quanto possono favorire la 

comparsa di antibiotico resistenze. 

 

Antistaminici topici 

 

L’utilizzo di antistaminici topici non è risultato efficace nei soggetti affetti da dermatite 

atopica, per cui oggi questa classe di farmaci non viene raccomandata. 

 

 

1.7.3 Terapia farmacologica sistemica e fototerapia 

 

1.7.3.1 Farmaci immunomodulatori sistemici 

 

I farmaci immunomodulatori sistemici vengono utilizzati nel trattamento delle forme severe 

di dermatite atopica in cui non si ha risposta a seguito dall’applicazione di terapia topica e 

fototerapia oppure quando si ha un’importante riduzione della qualità della vita. 

 

I farmaci maggiormente utilizzati sono la ciclosporina, azatioprina, metotrexate e 

micofenolato mofetile. 
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Ciclosporina 

 

La ciclosporina è un potente inibitore della risposta immune dipendente dai linfociti T e della 

produzione di IL-2. 

 

In ambito dermatologico risulta essere efficace nel trattamento della dermatite atopica; viene 

utilizzata per brevi periodi di tempo nella forma severa di DA sia nei bambini che negli 

adulti.  

È necessario attuare un attento monitoraggio del trattamento a seguito dei molteplici effetti 

avversi del farmaco, tra cui ricordiamo infezioni, ipertensione, tossicità renale, aumentato 

rischio di neoplasie.  

Nonostante il basso livello di penetrazione attraverso la cute, la ciclosporina viene anche 

applicata per via topica al fine di ridurre i potenziali effetti avversi correlati al suo utilizzo 

per via orale. 

Studi sull’utilizzo topico della ciclosporina presentano risultati contrastanti, in alcuni 

pazienti sembra che riesca a ridurre prurito, eritema, croste, xerosi e lichenificazione, in altri 

non sembrano esserci questi benefici. 94  

 

Solitamente viene utilizzata al dosaggio che può variare da 3 a 6 mg/kg/die, con una dose 

standard di 150-300 mg/die nei pazienti adulti. 

Utilizzare un dosaggio maggiore nelle fasi iniziali del trattamento determina un controllo 

della sintomatologia in maniera più rapida e un miglioramento del prurito e del sonno. 118  

 

Azatioprina 

 

L’azatioprina essendo un analogo purinico determina un’inibizione della sintesi del DNA 

nelle cellule in attiva proliferazione, come linfociti T e B durante il processo infiammatorio.  

Non è un farmaco usato routinariamente, ma viene usato nelle forme refrattarie di DA in 

maniera off-label. 

È responsabile di effetti collaterali come nausea, vomito, crampi, per questo si suggerisce di 

attuare una somministrazione a dosaggi crescenti per limitarli e favorire i benefici. 119  
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Metotrexate 

 

Il metotrexate è un inibitore dell’enzima diidrofolato reduttasi, perciò antagonizza la sintesi 

dell’acido folico e blocca la sintesi di DNA, RNA. 120  

 

È un farmaco per cui non è presente una concordanza tra i vari studi clinici, attualmente 

sembra che sia sicuro e ben tollerato nel trattamento di pazienti con dermatite atopica di 

grado severo o moderato refrattaria ai trattamenti topici tradizionali con corticosteroidi ed 

emollienti.  

 

Attualmente non sono disponibili dati a sufficienza sulla sicurezza del metotrexate utilizzato 

per la dermatite atopica.  Tra gli effetti collaterali più comuni sono presenti nausea e disturbi 

gastroenterici in particolar modo se il farmaco viene assunto per os. 

Tra gli effetti collaterali più severi ricordiamo la soppressione midollare e la fibrosi 

polmonare.121  

 

Micofenolato mofetile (MMF) 

 

Il micofenolato mofetile è un potente immunosoppressore che inibisce selettivamente il 

pathway della sintesi purinica, necessaria ai linfociti, per cui agisce come inibitore della 

funzione linfocitaria. 

Il suo utilizzo viene attuato off-label nei casi di DA severi che non rispondono al trattamento 

convenzionale, anche se i dati sulla sua efficacia sono contradditori. 

La maggior parte dei pazienti tollerano il farmaco con comparsa di pochi effetti collaterali, 

quelli più comuni sono nausea, costipazione, diarrea, fatigue. 122  

 

 

1.7.3.2 Fototerapia 

 

Il trattamento con fototerapia nella dermatite atopica viene preso in considerazione a seguito 

del fallimento dei trattamenti convenzionali con emollienti, steroidi topici, inibitori della 

calcineurina. 

 



3 ϰϮ

Sono presenti numerosi studi che dimostrano l’efficacia di diversi tipi di trattamento con 

fototerapia, infatti i raggi UVA1 sono risultati più efficaci nel trattamento delle 

riacutizzazioni della DA rispetto ai raggi UVB, che invece mostrano efficacia nel trattamento 

cronico della DA. 123  

 

La fototerapia può essere usata sia in associazione a trattamenti con emollienti o 

corticosteroidi, che come unico trattamento. Se utilizzata in associazione è possibile ridurre 

il dosaggio del farmaco con cui il paziente è in trattamento. 

 

L’utilizzo di fototerapia è associato alla comparsa di molteplici effetti collaterali tra cui 

ricordiamo eritema locale, prurito, bruciore, dolore puntorio, e meno frequentemente 

carcinoma cutaneo. 124  

 

 

1.7.4 Terapia a bersaglio molecolare 

 

Dupilumab  

 

Il Dupilumab è un anticorpo monoclonale totalmente umano della sottoclasse IgG4 in grado 

di inibire il pathway IL-4/IL-13, attraverso l’inibizione della subunità α del recettore IL-4R. 

Esso inibisce il segnale IL-4 attraverso i recettori di tipo I, mentre inibisce sia IL-4 che IL-

13 attraverso il recettore di tipo II. Viene prodotto attraverso tecniche di DNA ricombinante 

in colture cellulari in sospensione di CHO (Chinese Hamster Ovary). 

 

Questo farmaco è stato approvato nel 2017 dalla FDA, viene utilizzato per il trattamento di 

pazienti con età superiore a 12 anni con dermatite atopica moderata o severa non controllata 

adeguatamente con terapie topiche o quando questi trattamenti sono controindicati.  

Il dupilumab è stato autorizzato in Italia dall’AIFA il 10 settembre 2018, ed è indicato per il 

trattamento di pazienti adulti con dermatite atopica da moderata a grave, idonei alla terapia 

sistemica. È il primo farmaco biologico indicato per una patologia dermatologica non 

oncologia a rispondere ai criteri di innovatività dell’Agenzia.  
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Il farmaco viene somministrato tramite iniezioni sottocutanee. La dose raccomandata è di 

600 mg (due iniezioni da 300 mg, in differenti siti di iniezione) seguite da una dose di 300 

mg da attuare a settimane alterne. 

Il dupilumab può essere somministrato in associazione a corticosteroidi topici ed inibitori 

topici della calcineurina. 125  

 

Grazie a trials clinici che hanno valutato l’efficacia del dupilumab sia in monoterapia (SOLO 

1 e SOLO 2) sia in associazione allo steroide (CHRONOS) è stato possibile approvare il 

farmaco. 

Gli studi SOLO 1 e SOLO 2 sono due trials di fase 3, in cui sono stati arruolati soggetti 

adulti con dermatite atopica severa e moderata non in controllo con il trattamento topico. 

Questi hanno evidenziato che i pazienti trattati con Dupilamab mostravano una riduzione del 

prurito, dei sintomi ansiosi o depressivi e un miglioramento della qualità della vita rispetto 

ai soggetti trattati con il placebo. 126  

 

È un farmaco che sta emergendo come trattamento di prima linea per la dermatite atopica 

severa e moderata data la sua estrema efficacia. 

 

Effetti collaterali associati a questo trattamento farmacologico sono reazioni di 

ipersensibilità, tra cui orticaria, rash, eritema nodoso, che sono stati riportati in meno dell’1% 

dei pazienti in trattamento con Dupilumab nei trials clinici. Cheratite e congiuntivite sono 

tra gli effetti collaterali più frequenti dei pazienti che utilizzano Dupilumab nel trattamento 

della dermatite atopica. 125  

 

In alcuni studi è stato evidenziato un aumento di incidenza di infezioni erpetiche in soggetti 

trattati con Dupilumab. Tuttavia, al momento non è stata identificata una correlazione diretta 

tra farmaco e la comparsa di questo effetto collaterale. 13  

 

È opportuno evitare la somministrazione di vaccini vivi attenuati in pazienti in trattamento 

con Dupilumab, mentre non sono presenti controindicazioni nella somministrazione di altri 

tipi di vaccini. Infatti, non è stata identificata alcuna differenza nella risposta anticorpale tra 

i pazienti trattati con Dupilumab e quelli con placebo dopo la somministrazione di 

vaccinazione antimeningococcica e antitetanica. 125 
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Dati ottenuti da case reports sull’utilizzo del Dupilumab in gravidanza non hanno 

identificato un’associazione con il rischio di sviluppare effetti avversi fetali o materni. 

Tuttavia, dato che le IgG sono in grado di attraversare la barriera emato-placentare potrebbe 

essere trasmesso al feto con conseguenze imprevedibili, pertanto ne viene sconsigliato il suo 

utilizzo. 

 

Non ci sono dati nemmeno sull’utilizzo in allattamento, ma dato che è possibile una sua 

secrezione a livello del latte materno, se ne sconsiglia l’uso. 

 

Terapia anti IL-33 (ANB020) 

 

IL-33 è una citochina coinvolta nella genesi dell’atopia, stimola risposte infiammatorie 

mediate da citochine Th2. Attraverso uno studio del 2019 si sono osservati risultati 

incoraggianti sull’utilizzo di Etokimab (ANB020), un anticorpo monoclonale IgG1 anti IL-

33, nei pazienti con dermatite atopica. È stata osservata una riduzione significativa 

dell’infiltrazione di neutrofili a livello cutaneo dopo l’utilizzo del farmaco. 127   

 

Inibitori della Janus chinasi (JAK) 

 

Le citochine sono estremamente importanti nello sviluppo di patologie autoimmuni, e lo 

sviluppo di farmaci biologici aventi come target le citochine ha rivoluzionato il trattamento 

delle patologie autoimmuni. 

Molte citochine essenziali nella regolazione di patologie immuno-mediate necessitano del 

sistema di trasduzione JAK-STAT per svolgere i loro effetti. 128  

A seguito di queste osservazioni sono stati attuati diversi trials clinici per valutare l’efficacia 

degli inibitori di JAK sia topici che orali, per il trattamento della dermatite atopica. 

 

Attraverso uno studio clinico attuato nei soggetti adulti con dermatite atopica moderata o 

severa si è valutata l’efficacia del farmaco Upadacitinib (ABT-494), inibitore di JAK 1. Si è 

osservato che l’assunzione in monoterapia con Upadacitinib è efficace ed ha un buon 

rapporto tra rischi e benefici, risulta quindi essere un potenziale trattamento per i pazienti 

con DA. 129  
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Un trial clinico di fase 2a svolto nel 2017 ha osservato che il farmaco Tofacitinib, inibitore 

di JAK1/2, determina un miglioramento importante del prurito associato alla dermatite 

atopica e una riduzione di segni e sintomi della malattia rispetto al gruppo trattato con 

placebo. 130  

 

Inibitori topici della fosfodiesterasi 4 (PDE-4) 

 

Crisaborole unguento è un farmaco approvato dalla FDA a dicembre 2016 per il trattamento 

della dermatite atopica moderata e severa in pazienti adulti e bambini. Sono stati fatti diversi 

studi che hanno evidenziato l’efficacia del farmaco, con una riduzione significativa di segni 

e sintomi, incluso il prurito, dopo 28 giorni di trattamento. 131  
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CAPITOLO 2: DERMATITE ALLERGICA DA CONTATTO E DERMATITE 

ATOPICA 

 

2.1 Epidemiologia 

 

La dermatite allergica da contatto (DAC) è una frequente patologia infiammatoria cutanea 

che affligge milioni di persone nel mondo ed è una tra le cause più frequenti di visite 

dermatologiche.  

 

La patologia è caratterizzata da prurito, eritema, vescicole, desquamazione della cute. Si può 

presentare in forma acuta, subacuta o cronica. Nella forma acuta compaiono papule 

eritematose e vescicole, nei casi più gravi possono esserci bolle. La forma cronica è 

caratterizzata da lesioni eritematose e pruriginose che possono portare a lichenificazione e 

fissurazioni. La forma subacuta è più difficile da caratterizzare, si può presentare come una 

combinazione tra le due forme. 

 

La DAC è causata da una reazione di ipersensibilità ritardata di tipo IV che si verifica a 

seguito dell’attivazione di linfociti T allergene-specifici.  

Inizialmente si ha la sensibilizzazione, ovvero la prima esposizione ad un allergene, che è 

un aptene, cioè un antigene a basso peso molecolare che legandosi ad un carrier è in grado 

di attivare la risposta immunitaria. In una fase iniziale l’aptene viene captato dalle cellule di 

Langerhans o cellule dendritiche del derma, il complesso aptene-peptide migra a livello dei 

linfonodi loco-regionali della cute dove si ha l’attivazione di specifiche risposte immunitarie 

con attivazione di linfociti Th1, Th2, Th17. I linfociti T naive in grado di riconoscere 

molecole del complesso maggiore di istocompatibilità si espandono e formano cellule T 

effettrici e della memoria. Questa prima fase si verifica tra 10 e 15 giorni. 

 

La fase successiva si presenta quando vi è una riesposizione all’allergene che viene 

riconosciuto dalle cellule T aptene-specifiche, con la conseguente attivazione della cascata 

infiammatoria e infiltrazione cellulare, che determinano i sintomi tipici della DAC. 132  

In questa fase si ha il reclutamento di linfociti Th1, Th17 ed i linfociti T citotossici, che 

determinano apoptosi dei cheratinociti, a livello cutaneo. Allo stesso tempo si ha la 

formazione di linfociti T regolatori CD4+ in grado di inibire la DAC, in individui non 

allergici, attraverso fenomeni di tolleranza. 133 134 135  
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Questa fase può perdurare da 24 a 72 ore, presentando segni clinici di infiammazione. 136 137  

 

Infine si ha la fase di risoluzione che si verifica quando i linfociti T regolatori CD4+ sono in 

grado di controllare l’espansione dei linfociti T CD8+ a livello linfonodale e la loro 

attivazione a livello cutaneo. 133  

 

La DAC è una patologia frequente, con una prevalenza del 20% nella popolazione 

generale.138 Alcuni gruppi di persone risultano essere maggiormente a rischio di sviluppare 

la DAC, che sembra essere il risultato della combinazione tra una predisposizione genetica 

e l’esposizione ambientale. I soggetti sensibilizzati verso un allergene hanno maggior 

probabilità di sviluppare una sensibilizzazione verso altri allergeni.  

 

I pazienti con storia di dermatite atopica hanno una probabilità aumentata di sviluppare 

DAC, a causa di una alterazione dell’integrità della barriera cutanea e una maggiore risposta 

infiammatoria. 132 

La DAC più frequentemente si sviluppa in soggetti che presentano una esposizione 

professionale e ripetuta ad alcuni comuni allergeni, come parrucchieri, personale sanitario, 

muratori.139   

 

Come dimostrato da precedenti studi, l’insorgenza di DAC nei pazienti con dermatite atopica 

si attesta tra il 26 ed il 54%. 140 141  

 

 

2.2 Immunologia 

 

Lo sviluppo della DAC si verifica a seguito dell’azione di molteplici fattori, come l’ambiente 

in cui è presente l’antigene, il tipo di antigene, le alterazioni genetiche; sono estremamente 

importanti anche alterazioni cutanee, colonizzazioni batteriche a livello cutaneo, ed 

alterazioni del sistema immunitario. 

 

La risposta infiammatoria della DA è principalmente mediata dall’attività linfocitaria Th2, 

con il coinvolgimento anche della risposta Th1, Th17, che promuove l’infiammazione e il 

reclutamento di linfociti T, e Th22, che favorisce il mantenimento dell’omeostasi cutanea 

attraverso la proliferazione di cellule epiteliali e la loro migrazione. 142 143   
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La DAC è principalmente causata dalla risposta mediata da linfociti T citotossici, risposta 

Th1, ma risultano essere coinvolti nella risposta infiammatoria anche Th2, Th17 e Th22. 142 
143 144  

 

Il potenziale ruolo dei linfociti Th17 nella dermatite allergica da contatto è stato dimostrato 

in uno studio che ha mostrato una riduzione delle lesioni della DAC in assenza di IL-17. 145  

 

La risposta infiammatoria dipende anche dal tipo di allergene che causa la dermatite.  

 

A seguito di questa suddivisione dei mediatori della risposta infiammatoria, si riteneva che 

la risposta immunitaria Th2 tipica della DA potesse determinare una riduzione della 

reattività della risposta all’esposizione ad un allergene. 146  

Alcuni studi hanno evidenziato che la risposta infiammatoria guidata dai Th2 nella DA possa 

ridurre la risposta Th1 della DAC agli apteni, qualora la DA fosse in fase attiva.  

Nonostante la risposta Th1 tipica della DAC si opponga alla risposta infiammatoria Th2 

della DA, i pazienti con dermatite atopica sembrano avere un rischio aumentato di sviluppare 

la DAC. 

 

Th17 e Th22 sono una nuova classe di linfociti T coinvolti nel signaling tissutale che 

protegge la cute dai patogeni e sono anche coinvolti sia nella DA in fase acuta che nella 

DAC. 147 

Th22 determina un aumento della risposta immunitaria nella cute infiammata, attraverso 

l’aumento della produzione di citochine TNFα e chemochine, che contribuiscono ad 

aumentare la sensibilizzazione ad allergeni. 147   

 

L’alterazione della barriera cutanea tipica della DA sembra possa causare 

un’intensificazione dei segnali immunitari che portano ad una sensibilizzazione ad allergeni 

di bassa potenza. Deboli sensibilizzanti possono scatenare la DAC nel paziente con DA a 

causa di una alterazione della barriera cutanea che determina un maggior assorbimento di 

questi allergeni ed una diversa risposta. 148  

In conclusione, gli antigeni deboli, possono essere maggiormente allergizzanti sulla cute che 

presenta una risposta in senso Th2, in quanto l’alterazione della barriera cutanea aumenta la 

sensibilizzazione agli allergeni. 148  
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Alcuni studi hanno mostrato che la DAC si presenta con una frequenza aumentata nei 

pazienti con dermatite atopica di grado moderato, ma si ha un decremento nei pazienti con 

DA severa. 140 149  

Recenti studi, invece, hanno identificato che pazienti con DA severa hanno più probabilità 

di sensibilizzarsi verso un trattamento topico rispetto a coloro che presentano una forma 

moderata di DA. 150   

 

I pazienti con dermatite atopica, infatti, sono sottoposti a diversi trattamenti topici, come 

emollienti e terapia farmacologica topica, che possono favorire lo sviluppo di una 

sensibilizzazione agli eccipienti o ai principi attivi utilizzati per trattare l’infiammazione. 151   

I pazienti con DA severa utilizzano più prodotti a livello cutaneo rispetto ai pazienti che 

presentano una DA lieve. 152 Questo aumenta l’esposizione e l’accesso di allergeni chimici 

a livello dell’epidermide che può portare ad un aumento della formazione di 

sensibilizzazione da contatto, in particolare a componenti di prodotti di cura personale e a 

trattamenti medici topici. L’applicazione di deboli apteni sulla cute già infiammata, fa si che 

non sia necessario alcun segnale per promuovere la DAC, dato che questo è già presente. 

Infatti, sono presenti evidenze che dimostrano un’associazione tra dermatite atopica e una 

maggior prevalenza di sensibilizzazione da contatto a prodotti chimici che vengono applicati 

a livello cutaneo. 153  

 

Sta emergendo l’idea che il ruolo della colonizzazione batterica nella DA sia importante e 

possa stimolare la risposta infiammatoria, portando ad un aumento della sensibilizzazione 

da contatto. 143 154  

Nei pazienti con dermatite atopica, oltre ad un’alterazione della struttura dello strato corneo, 

si ha una compromissione delle difese antimicrobiche che porta alla colonizzazione batterica 

cutanea. Il lipopolisaccaride (LPS), costituente della parete cellulare esterna dei batteri gram-

negativi, stimola l’immunità innata attraverso i recettori Toll-like (TLR) che a loro volta 

modificano la funzione immunitaria adattativa. L’ambiente batterico nel microambiente 

cutaneo di pazienti con DA potrebbe facilitare l’acquisizione della sensibilizzazione da 

contatto. Inoltre, lo S. Aureus spesso presente nella cute di pazienti con DA produce tossine 

che in associazione ad altri superantigeni agiscono sui recettori dei linfociti T (TCR) e 

determinano una proliferazione ed espansione oligoclonale. 155 154  
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Attualmente non si conosce molto sugli effetti che la crescita batterica ha sullo sviluppo della 

sensibilizzazione da contatto, ma sembra che questa possa determinare o favorire 

l’insorgenza della sensibilizzazione ad alcuni allergeni chimici. 

 

Allergeni responsabili della DAC 

 

I cosmetici ed i prodotti di cura personale, quali prodotti per capelli, unghie, sono tra i più 

frequentemente coinvolti nello scatenare reazioni avverse cutanee. Gli agenti più 

comunemente responsabili di sensibilizzazione sono profumi e conservanti.  

Persino nei cosmetici definiti ipoallergenici è stata recentemente rilevata la presenza di 

allergeni da contatto. 156  

 

Un gran numero di preparati emollienti contengono sostanze che potenzialmente agiscono 

come sensibilizzanti da contatto. Questa condizione è stata evidenziata in diversi studi, che 

hanno identificato la presenza di composti “problematici”, come conservati e profumi, in 

quasi il 40% degli emollienti presenti in commercio in Europa. In alcuni prodotti sono 

presenti anche due o più allergeni contemporaneamente, che determinano un aumento del 

potenziale di sensibilizzazione del prodotto. Tab.3 157  
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Tab.3 Allergeni e comuni fonti di esposizione  

 

 

Profumi 

Molti prodotti etichettati come ipoallergenici, non profumati o addirittura privi di profumi, 

in realtà contengono dei profumi mascheranti. 

 

Il balsamo del Perù (BOP) è un fluido aromatico formato da una miscela di sostanze 

potenzialmente sensibilizzanti. 158 È costituito da diversi ingredienti tra cui il cinnamato di 

benzoile, benzoil benzoato, acido benzoico, vanillina, e nerodilolo.  

Esso può essere presente nelle profumazioni di diversi prodotti come cosmetici, profumi e 

prodotti medici. Nonostante l’estratto di BOP non sia comunemente utilizzato nei prodotti 

cosmetici, 159 è chimicamente correlato a molte fragranze e l’allergia al BOP è considerata 

come marker per allergie ai profumi. 

Pazienti che presentano allergia da contatto al BOP possono essere sensibilizzati a diverse 

sostanze che cross-reagiscono con il balsamo del Perù come il balsamo di Tolu, benzoino, 

benzil acetato, alcool benzilico, olio di cannella, olio di chiodi di garofano, oli essenziali di 

scorza d’arancia, eugenolo, e propoli.  

I prodotti chimici con BOP sono presenti comunemente in spezie, alimenti, bevande, 

farmaci. Per cui a volte l’evitamento topico della fragranza potrebbe non essere sufficiente 

a ridurre o eliminare la dermatite. 
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Il Profumi mix I è costituito da otto componenti: sorbitan sesquioleato, isoeugenolo, 

eugenolo, aldeide cinnamica, alcool cinnamico, idrossicitronellale, geraniolo, a-

amilcinnamaldeide e muschio di quercia.  

Il Profumi mix II ha sei componenti: citrale, idrossiisoesil 3-cicloesano carbossialdeide, 

farnesolo, citronellolo (0,5%), a-esilcinnamicaldeide e cumarina. 160  

Attualmente i tre ingredienti più comuni utilizzati per la valutazione delle allergie ai profumi 

sono il BOP, il mix di fragranze I e II. 

È stimato che la maggior parte dei pazienti con allergia ai profumi reagisca a uno o più dei 

tre ingredienti.  

 

Conservanti 

In diversi recenti studi si è visto che i conservanti sono tra le più frequenti sostanze 

allergizzanti presenti nei cosmetici.  

 

Metilcloroisotiazolinone e metilisotiazolinone 

Metilcloroisotiazolinone e metilisotiazolinone (MI) sono sostanze molto utilizzate, si 

possono trovare in prodotti per bambini, prodotti da bagno, trucchi, prodotti per la cura dei 

capelli, coloranti per capelli, solventi per unghie, deodoranti, prodotti per la cura della pelle, 

creme solari. MI è molto conosciuto per le sue proprietà antimicrobiche ed è in grado di 

rimanere attivo in un ampio range di pH cutaneo. 161 Il suo utilizzo ha avuto restrizioni in 

Europa a causa della sua elevata sensibilizzazione, essendo un potente allergene. 162  

Infatti, mentre la reattività a potenti sensibilizzanti è ridotta nella dermatite atopica, si è visto 

che i pazienti con DA sviluppano DAC anche per basse concentrazioni di esposizione al 

metilisotiazolinone. 163  

 

Nichel  

Il nichel è tra i più frequenti allergeni, con una prevalenza del 17,5%. 164 Esso è ubiquitario 

nell’ambiente di oggi, viene utilizzato nella gioielleria, nelle cinture, in prodotti usati 

quotidianamente come monete, giocattoli, rasoi. 165 La risposta cutanea al nichel può essere 

variabile, da una forma localizzata fino ad una forma sistemica di DAC, se presente negli 

alimenti o in dispositivi impiantabili.   
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P-fenilendiammina (PPD) 

La principale fonte di esposizione alla PPD è la tinta per capelli, ma si trova anche nei 

tatuaggi all’henné, nella pelle, nei tessuti e nei prodotti in gomma. La DAC che si sviluppa 

a seguito del contatto con la PPD può avere diversi pattern clinici e può provocare un quadro 

severo, inoltre a volte si può presentare con una sintomatologia simile alle manifestazioni 

dell’angioedema. 

 

Sono emerse nuove tendenze nell’attuazione di tatuaggi permanenti e temporanei. L’henné 

è una sostanza frequentemente utilizzata in diversi prodotti, nelle tinture per capelli, 

shampoo, cosmetici e tatuaggi temporanei. Viene ricavato dalla pianta Lawsonia Alba 

coltivata in Nord Africa, India e Sri Lanka, esso è costituito dalla molecola lawsone ritenuta 

essere il maggior allergene. Inoltre, vengono aggiunti ulteriori agenti che possono essere i 

responsabili della sensibilizzazione, tra cui il PPD, spesso presente in elevate 

concentrazioni.166  

 

Lanolina  

La lanolina è una cera formata da una miscela di sostanze. Viene estratta da lana naturale 

attraverso l’utilizzo di solventi o detergenti, ed utilizzata in diversi prodotti. L’allergia alla 

lanolina è molto frequente nei pazienti che soffrono di dermatite atopica. Le fonti di 

esposizione ad essa comprendono prodotti per la cura personale, come creme idratanti, 

rossetti, shampoo, saponi, abbigliamento, basi unguenti per medicazioni topiche come 

antibiotici, corticosteroidi e analgesici. 167  

 

Antibiotici ed antisettici topici 

Gli antibiotici ed antisettici topici sono frequentemente utilizzati nel trattamento della 

dermatite atopica. Jappe et al. 168 hanno comparato la frequenza di sensibilizzazione ad 

antibiotici ed antisettici in pazienti con DA in fase attiva e con storia di DA rispetto a coloro 

senza storia di DA o senza DA in fase attiva. Gli allergeni maggiormente coinvolti sono 

neomicina solfato, solfato di gentamicina, eritromicina, acido fusidico, polimixina B, 

bacitracina, cloramfenicolo, triclosan, perossido di benzoile. I risultati controllati per età e 

sesso non hanno identificato un maggior rischio tra i pazienti con DA rispetto a quelli senza.  

Un grande numero di pazienti con o senza DA sottostante hanno una sensibilizzazione alla 

neomicina. Atopia, età avanzata, ulcere agli arti inferiori sono significativi fattori di rischio 

per lo sviluppo di DAC alla neomicina. 
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Il triclosan è una sostanza con attività antibatterica ed antimicotica grazie alla sua capacità 

di rompere le membrane cellulari, viene utilizzato nei prodotti dentali, medici, cosmetici e 

nei prodotti utilizzati per l’igiene della casa. Inoltre viene utilizzato nel trattamento della DA 

e della DAC. Sono stati attuati diversi studi che hanno identificato una bassa incidenza di 

sensibilizzazione da contatto al triclosan, soprattutto nella popolazione atopica. 

 

Corticosteroidi topici 

L’allergia da contatto agli steroidi topici si presenta nel 0,5% - 5,8% di pazienti. 169 I fattori 

di rischio che contribuiscono allo sviluppo di una ipersensibilità ritardata ai corticosteroidi 

includono le patologie infiammatorie croniche della cute, una storia di positività a due o più 

Patch test, ed una sensibilizzazione a più farmaci. L’incidenza di DAC nei pazienti con DA 

è simile a quella dell’allergia ai corticosteroidi in generale. 170  

 

Piante della famiglia delle compositae 

Il lattone di sesquiterpene è un importante allergene della famiglia delle compositae 

(asteraceae) che è responsabile dell’insorgenza della DAC. 171   

Queste piante vengono utilizzate nei medicinali e nei cosmetici a base di erbe. 171   

La sensibilizzazione alle compositae si pensava fosse alta prevalentemente negli adulti come 

patologia occupazionale, nei fiorai, agricoltori, giardinieri e nella dermatite da cosmetici. 

Tuttavia, ci sono degli studi che hanno evidenziato una sensibilizzazione anche nei bambini 

con DA. 172   

La sensibilizzazione da contatto alle compositae deve essere sospettata nei pazienti con 

anamnesi familiare o personale di atopia e nel caso di esacerbazione della patologia in estate 

a seguito di contatto con le piante. 172  

 

Smalti per unghie 

La resina di tosilamide o formaldeide è un prodotto che viene aggiunto allo smalto per 

assicurare una buona adesione dello stesso al letto ungueale. 173 È stato riscontrato che è 

clinicamente rilevante nelle reazioni Patch test positive in pazienti con dermatite a livello 

palpebrale. 174  

 

Lattice  

La frequente dermatite allergica da contatto al lattice si pensa sia secondaria ai prodotti 

chimici di gomma utilizzati nel processo di fabbricazione. Tuttavia, è stato attuato uno studio 
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in cui si è identificato che la gran parte dei pazienti analizzati con DAC al lattice avevano 

una sensibilizzazione verso il lattice di gomma naturale e verso gli articoli personali in 

gomma, ma non presentavano una sensibilizzazione ai prodotti chimici in gomma. 175 Inoltre, 

questi pazienti avevano una sensibilizzazione verso altri allergeni. 

 

 

2.3 Clinica e localizzazione  

 

Clinica  

 

La dermatite allergica da contatto è caratterizzata da diversi aspetti morfologici, sintomi e 

stadiazione.  

Può essere suddivisa in tre stadi: lo stadio uno è caratterizzato da segni e sintomi cutanei 

limitati al sito di applicazione dell’allergene da contatto; nello stadio due si ha una 

disseminazione regionale dei segni e sintomi che si estendono rispetto al sito di applicazione 

dell’allergene; lo stadio tre è caratterizzato da una sintomatologia sistemica. 

 

Nello stadio uno, nella maggior parte dei casi, le eruzioni cutanee sono caratterizzate da 

eritema e papule, vescicole o bolle, a seconda dell’intensità della risposta allergica. Nei casi 

più gravi si ha un’abbondante trasudazione, seguita dalla formazione di croste giallastre. Nei 

casi moderati, si ha eritema e piccole papule come unici sintomi della DAC. A seguito del 

primo contatto con l’allergene, l’eruzione compare dopo circa cinque-sette giorni, mentre 

dopo contatti ripetuti allo stesso o dopo contatti a sostanze correlate chimicamente a questo 

allergene, i primi sintomi compaiono in un lasso di tempo di uno-tre giorni, mentre si ha la 

scomparsa di questi pochi giorni dopo l’interruzione del contatto. 

È interessante notare che qualunque sia la gravità delle lesioni, i margini di queste spesso 

non sono definiti in modo preciso e si estendono oltre il sito di applicazione dell’allergene. 

Alcune localizzazioni necessitano un’attenzione particolare, in quanto sono presenti 

specifiche varianti morfologiche. Ad esempio, la DAC acuta del cuoio capelluto si presenta 

con lesioni eritematose e squamose, l’edema è presente a livello delle palpebre, del lobo 

inferiore dell’orecchio, in quanto vengono coinvolti tessuti con una estrema lassità. 

La DAC cronica di quasi tutti i siti cutanei è più monomorfa, si presenta con squame 

ispessite, dermatite occasionalmente fissurata, accompagnata o meno da vescicolazioni. Il 

prurito è sempre presente e talvolta è estremamente severo. 
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La gran parte dei casi di DAC è caratterizzata da lesione eczematose, raramente si osservano 

altre varianti morfologiche. 

 

Nello stadio due è presente una disseminazione regionale, attraverso i vasi linfatici, 

dell’allergene rispetto al sito primario di applicazione dello stesso. Le lesioni causate dalla 

DAC nello stadio due sono più marcate a livello del sito di applicazione dell’allergene, 

mentre tendono a ridursi man mano che ci si allontana dal sito primario. Esse si presentano 

come placche eritematose o eritemato-vescicolari con margini scarsamente definiti.  

In alcuni rari casi, le lesioni sono maggiormente pronunciate lontano dal sito primario 

rispetto a quelle localizzate nel sito di applicazione dell’antigene. Di questa considerazione, 

tuttora, non si comprende la causa. Sembra sia dovuta al fatto che con la disseminazione, gli 

allergeni siano maggiormente concentrati a livello di queste aree rispetto al sito primario di 

applicazione. 

 

Infine nello stadio tre, si ha una diffusione generalizzata delle lesioni cutanee, dovuta ad una 

disseminazione attraverso il torrente ematico rispetto al sito primario di applicazione degli 

allergeni. L’allergene penetra attraverso la cute normale o le lesioni cutanee e raggiunge siti 

distanti dove provoca reazioni secondarie. In questo caso si parla di dermatite da contatto 

sistemica. 176  

 

Localizzazione 

 

Mani 

Le mani sono il più frequente sito coinvolto nella dermatite da contatto. La DAC delle mani 

si presenta solitamente con placche ben demarcate e vescicole che sono principalmente 

localizzate a livello del dorso delle mani, dita e polsi, meno comunemente coinvolge i palmi 

delle mani. Gli allergeni più frequenti includono conservanti, profumi, metalli, gomma e 

antibiotici topici. 177  

La prevalenza di DAC delle mani è da due e dieci volte maggiore nei pazienti che soffrono 

di DA rispetto a quelli che non la presentano. Si è visto che si ha un aumento della prevalenza 

di dermatite allergica da contatto delle mani all’aumentare dell’età dei pazienti, 

probabilmente a causa di frequenti lavaggi ed esposizione professionale. 
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La morfologia delle lesioni può aiutare a distinguere le diverse cause di dermatite della 

mano. Il coinvolgimento dorsale della mano e delle dita combinato a quello volare del polso 

suggerisce un coinvolgimento della dermatite atopica nell’eziologia della DAC. 

Le lesioni vescicolari della dermatite della mano possono essere una manifestazione della 

dermatite da contatto sistemica.  

 

Collo  

Le zone flessurali del collo sono un sito comune di lesioni causate dalla DA e dalla DAC. 

Cause comuni di lesioni in queste aree sono reazioni irritanti a tinture per capelli, shampoo, 

balsami, profumi, smalti per unghie o nichel contenuto nelle collane o nelle cerniere degli 

abiti. 

 

Palpebre 

La palpebra è una delle aree più sensibili della cute, e per questo è facilmente suscettibile ad 

agenti irritanti e ad allergeni. 

Tra i pazienti con dermatite atopica, il 25% può sviluppare una dermatite cronica delle 

palpebre. Tuttavia, la dermatite delle palpebre è frequentemente causata dalla DAC (55-

63,5%). 170  

La DAC delle palpebre e dell’area periorbitale è principalmente causata da cosmetici 

applicati su capelli, viso, unghie e comprende shampoo, balsami, detergenti per il viso, 

struccanti, mascara, smalti, spugne per il trucco, allergeni trasferiti dalle mani.  

Shampoo e balsamo sono la causa più comune di una DAC localizzata unicamente alle 

palpebre. 178  

Pollini, polvere e tutti gli agenti volatili possono causare dermatite delle palpebre che si può 

manifestare come una reazione di ipersensibilità di IV tipo. 

 

Labbra 

Le lesioni della regione periorale possono essere causate da DAC, DA oppure da continue 

sollecitazioni dovute ad esempio al mordersi ripetutamente le labbra.  

La dermatite periorale si presenta con piccole papule eritematose, vescicole, pustole ed è più 

comune tra le donne giovani, anche se è frequente anche in epoca prepuberale in entrambi i 

sessi. 

Le cause sono sconosciute, tuttavia l’uso topico di glucorticoidi, in alcuni pazienti, sembra 

essere un fattore precipitante o esacerbante. Altre cause sembrano essere l’allergia da 
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contatto per esempio al dentifricio, idratanti occlusivi e glucocorticoidi per via inalatoria o 

sistemica. 170 

 

Dermatite con distribuzione generalizzata e diffusa 

La dermatite con una distribuzione generalizzata e diffusa è una sfida diagnostica 

particolarmente difficile in quanto manca la distribuzione caratteristica che suggerisce una 

diagnosi di DAC, inoltre la dermatite generalizzata può verificarsi anche nella dermatite 

atopica. 

La prevalenza di dermatite diffusa e generalizzata è più alta nei pazienti con una storia di 

DA. Tuttavia l’8% -10% dei pazienti che presentano una dermatite generalizzata diffusa 

rientrano nella categoria di dermatite non classificata. 

I due allergeni maggiormente coinvolti nell’insorgenza della dermatite con distribuzione 

generalizzata e diffusa sono il nichel ed il balsamo del Perù, altri agenti sono i conservanti, 

tra cui ricordiamo la formaldeide, ed il glicole propilenico. 170  
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CAPITOLO 3: STUDIO SPERIMENTALE 

 

3.1 Introduzione 

 

Il Dupilumab è un anticorpo monoclonale totalmente umanizzato, approvato per il 

trattamento della dermatite atopica, nei pazienti in cui la patologia non viene controllata 

adeguatamente con terapie topiche o quando questi trattamenti sono controindicati. Grazie 

alla sua azione diretta nei confronti della subunità α del recettore IL-4R, blocca l’asse 

infiammatorio IL-4/IL-13 coinvolto nell’attivazione del segnale Th2. 

 

La dermatite allergica da contatto è una patologia cutanea causata da una reazione di 

sensibilità ritardata, mediata dalla risposta Th1 e dall’attivazione dei linfociti T citotossici, 

anche se è presente il coinvolgimento dell’asse infiammatorio Th2, Th17 e Th22.  

 

I pazienti che soffrono di DA presentano molteplici fattori di rischio che possono portare 

allo sviluppo della DAC, tra cui alterazioni della barriera cutanea, frequenti applicazioni 

topiche di emollienti e antinfiammatori che possono contenere allergeni. La DAC è una 

condizione patologica che frequentemente si presenta in pazienti con DA. 

Attualmente l’unico trattamento della dermatite allergica da contatto consiste nell’evitare 

l’allergene responsabile della patologia. Nello studio oggetto di tesi è stato valutato l’effetto 

del Dupilumab, utilizzato nei pazienti con dermatite atopica di grado severo-moderato, sulla 

DAC.  

 

 

3.2 Materiali e Metodi 

 

Il disegno dello studio oggetto di tesi è volto ad osservare la modificazione delle risposte 

cutanee al Patch test in pazienti affetti da dermatite atopica, prima e dopo il trattamento con 

l’anticorpo monoclonale Dupilumab. 

L’osservazione ha riguardato 10 pazienti afferiti alla nostra Clinica Dermatologica che 

rispettavano i seguenti criteri di inclusione:  

• età > 18 anni;  
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• storia di dermatite atopica moderato-severa (SCORAD > 20, EASI > 16) in cui 

risultavano inefficaci o controindicati trattamenti convenzionali, topici e/o 

sistemici;  

• nessun trattamento steroideo topico in sede di applicazione del test (dorso 

superiore) nei 7 giorni precedenti l’analisi; 

• nessun trattamento con inibitori topici della calcineurina in sede di applicazione 

del test nei 30 giorni precedenti l’analisi; 

• nessun trattamento sistemico con steroide o antistaminici nei 7 giorni precedenti 

il test, né con ciclosporina da 15 giorni; 

• nessun trattamento precedente con Dupilumab. 

 

Inoltre, si raccoglievano i seguenti dati: anni di malattia, presenza di altre comorbidità 

allergiche (storia di asma o allergia ad inalanti/alimenti/farmaci), terapie precedenti e in 

corso, punteggio SCORAD ed EASI. 

 

A tempo 0 ad ogni paziente venivano applicati Patch test serie SIDAPA 2016 (apteni 

FIRMA®, supporto Finn Chambers Aqua on Scanpore, Allergopharma-Smart Practice®) 

secondo le vigenti linee guida in tema di testistica da contatto. 179  

 

Le osservazioni venivano registrate a 48 e 72 ore dall’applicazione, con distacco dei supporti 

adesivi in terza giornata. La positività al test veniva assegnata con un punteggio di “+” per 

la reazione eritemato-edematosa, “++” per la reazione eritemato-vescicolosa, “+++” per la 

reazione bollosa o estesa al di fuori dell’area di applicazione dell’aptene. 

Si lasciavano trascorrere almeno 7 giorni dal termine del test per intraprendere la prima 

somministrazione di Dupilumab (induzione, 300mg in due somministrazioni sottocutanee su 

siti diversi di iniezione), al fine di non mascherare reazioni tardive di dermatite allergica da 

contatto (es. per budesonide). Lo schema terapeutico raccomandato ed approvato per 

Dupilumab veniva interamente osservato (300mg ogni 2 settimane, s.c.). 

Dopo 12 settimane (T12) dall’inizio della terapia il Patch test veniva ripetuto secondo le 

stesse modalità descritte inizialmente. Al paziente veniva raccomandato di non applicare 

topici steroidei o inibitori della calcineurina sul dorso, rispettivamente nella settimana e nel 

mese precedente il test. 
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8 pazienti completavano lo studio; 2 pazienti non eseguivano il test a T12 a causa della 

sospensione di attività ambulatoriali non urgenti in corso di pandemia mondiale da 

Coronavirus. 180 

 

 

3.3 Risultati 

 

I pazienti che hanno completato lo studio sono stati in numero di 8, quattro di sesso maschile 

e quattro di sesso femminile, con un’età compresa tra 21 e 71 anni. 

 

 

CASO ETA' SESSO 
ANNI DI 

MALATTIA 

TP 
SISTEMICHE 
PRECEDENTI 

ALLERGIE PROFESSIONE 

1 21 F 21 CsO, Cyc, 
FotoT 

LTP, anacardi, 
rinite Studentessa 

2 24 F 18 CsO, Cyc Rinite Studentessa 
3 21 F 2 CsO, Cyc Penicilline Studentessa 

4 63 M 63 CsO, Cyc, 
FotoT 

Asma, 
rinocongiuntivite Ingegnere 

5 71 M 60 CsO, Cyc, 
FotoT 

Rinite 
paucisintomatica Pensionato 

6 36 M 35 CsO, Cyc, 
FotoT 

Asma, 
rinocongiuntivite Medico 

7 68 M 2 CsO, Cyc, 
FotoT - Commercialista 

8 35 F 34 CsO, Cyc, 
FotoT Rinite Barista 

Tab.4 Caratteristiche dei pazienti arruolati nello studio. 
(F, femmina; M, maschio; CsO, corticosteroidi orali; Cyc, ciclosporina; FotoT, fototerapia) 

 

 

Le caratteristiche studiate per ciascun paziente riguardavano: 

• età; 

• sesso; 

• anni di malattia; 

• professione; 
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• terapie precedenti (CsO, steroidi orali; Cyc, ciclosporina; FotoT, fototerapia 

nUVB); 

• allergie concomitanti o storia di asma; 

• esito del test del siero autologo (+, positivo; -, negativo; NE, non eseguito) 

 

Sette pazienti su otto presentavano una comorbidità allergica: una paziente soffriva sin 

dall’infanzia di allergia alimentare a Ltp (Lipid Transfer Protein) ed anacardi, documentata 

con RAST test; due pazienti soffrivano sin dall’infanzia di asma allergico con 

polisensibilizzazione ad aeroallergeni e frequente ricorso a corticosteroidi e broncodilatatori 

inalatori; cinque pazienti in totale lamentavano riniti stagionali e perenni, in tutti era presente 

positività per Dermatophagoides pteronissimus (il comune acaro della polvere). Una sola 

paziente riferiva allergia a Penicilline, accertata da test allergometrici. L’unico paziente 

senza comorbidità allergiche era affetto da una forma di dermatite atopica prurigo-like ed 

aveva una insorgenza recente, in età adulta. 

 

 

CASO ETA' SESSO PATCH TEST T0 
PATCH TEST 

T12 
PROFESSIONE 

1 21 F Profumi mix II ++,   
Profumi mix I in s.s. + Negativo Studentessa 

2 24 F Negativo Negativo Studentessa 
3 21 F Nichel solfato ++ Negativo Studentessa 

4 63 M Alcoli della lanolina ++, 
Colofonia + 

Alcoli della 
lanolina + Ingegnere 

5 71 M Negativo Negativo Pensionato 

6 36 M Profumi mix II ++ Negativo Medico 

7 68 M Negativo Negativo Commercialista 

8 35 F Tiuram mix ++ Tiuram mix + Barista 
Tab.5 Patch test a T0 e T12 

 

 

Come riportato nella Tab.5 i Patch test eseguiti in fase di reclutamento diagnosticavano la 

presenza di dermatite allergica da contatto in 5 pazienti. Gli apteni, più frequentemente causa 

di positività al test, appartenevano alla categoria degli additivi cosmetici, in particolare 
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Profumi mix I in sorbitan sesquioleato (geraniolo, aldeide cinnamica, idrossicitronellale, 

alcol cinnamico, a-amilcinnamaldeide, isoeugenolo, eugenolo, muschio di quercia) e 

Profumi mix II (Cumarina, Lyral, Citronellolo, Farnesolo, Citrale, a-Esilcinnamicaldeide); 

il paziente caso 8 presentava una positività da esposizione professionale per uso di guanti in 

gomma (Tiuram mix).  

La ripetizione dei Patch test dopo 12 settimane dall’inizio della terapia con Dupilumab 

mostrava la negativizzazione del test in 3 pazienti; nel “Caso 4” si osservava la negatività 

dell’aptene colofonia ed una riduzione del punteggio di positività per gli alcoli della lanolina. 

Nel “Caso 8”, persisteva la positività per tiuram mix sebbene con grading ridotto. 

I pazienti precedentemente negativi mostravano analogo risultato al test a T12. 

 

 

  SCORAD T0 SCORAD T12 VP T0-T12 

Caso 1 68,5 41,0 -40% 

Caso 2 69,5 38,0 -45% 

Caso 3 76,0 50,0 -34% 

Caso 4 72,5 41,0 -43% 

Caso 5 55,0 49,0 -11% 

Caso 6 77,0 55,0 -29% 

Caso 7 66,5 32,5 -51% 

Caso 8 69,5 35,0 -50% 

Media 69,3 42,7 -38% 

Tab.6 Variazioni percentuali da T0 a T12 per i valori di SCORAD 
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  EASI T0 EASI T12 VP T0-T12 

Caso 1 21,8 18,0 -17% 

Caso 2 23,6 18,0 -24% 

Caso 3 25,2 24,4 -3% 

Caso 4 27,7 18,6 -33% 

Caso 5 22,5 19,5 -13% 

Caso 6 24,4 21,3 -13% 

Caso 7 17,0 15,9 -6% 

Caso 8 19,5 10,0 -49% 

Media 22,7 18,2 -20% 

Tab.7 Variazioni percentuali da T0 a T12 per i valori di EASI 

 

 

Per quanto concerne l’andamento clinico della dermatite, le variazioni percentuali di 

SCORAD e EASI Tab.6, Tab.7 hanno evidenziato risposte omogenee nei soggetti reclutati, con 

una media complessiva di variazione del 38% per lo SCORAD e 20% per EASI.  Cinque 

pazienti (62,5%) hanno avuto una variazione percentuale dello SCORAD compreso tra il 

40% ed il 50%, i restanti tre casi hanno mostrato riduzioni minori, con una variazione 

minima dell’11% nel “Caso 5”.  L’indice EASI, invece, in cinque casi (62,5%) ha presentato 

una variazione percentuale compresa tra il 13% ed il 24%, in due pazienti si è verificata una 

variazione inferiore al 10%, mentre la variazione massima si è presentata nel “Caso 8” del 

49%. 
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Grafico 1 Variazioni dello score EASI da T0 a T12 

 

 

Attraverso il grafico a colonne (Grafico 1) è possibile osservare come sono state le variazioni 

dello score EASI, quindi della gravità della dermatite, da T0 a T12. Notiamo che i punteggi 

dello score EASI sono particolarmente elevati in quasi tutti i pazienti, con una media a T0 

di 22,7. In sei casi è presente un valore superiore a 20 alla valutazione a T0, più precisamente 

in questi sei pazienti i punteggi sono compresi tra 21,8 e 27,7; solamente in due casi il valore 

a T0 è leggermente inferiore a 20,0 con un punteggio nel “Caso 8” di 19,5 e di 17 nel “Caso 

7”.  

Nella rivalutazione a T12 si può osservare come in tutti i casi ci sia stato un miglioramento, 

sia moderato che lieve, della gravità della dermatite, con una media di 18,2 ed un punteggio 

inferiore a 20,0 in sei pazienti. La riduzione massima dello score si può osservare nel 

paziente “Caso 8” che a T12 presenta un punteggio di 10,0, con una riduzione del 49% tra 

lo score valutato a T0 e ripetuto dopo 12 settimane. 

 

I pazienti “Caso 1” e “Caso 6” hanno mostrato un peggioramento dell’eczema in sede testa-

collo per cui si è reso necessario inizialmente l’uso dello steroide per os (betametasone, 3 

mg/die in decalage) con scarso miglioramento clinico e soggettivo del prurito. I pazienti 

sono stati quindi trattati con inibitore topico della calcineurina con rapido miglioramento 
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dell’eritema pur lamentando il comune effetto collaterale del bruciore, noto con l’uso di 

questi topici.  

Il paziente “Caso 4” ha mostrato una congiuntivite bilaterale, peggiorata dall’allergopatia di 

base. Trattato con antistaminici per os ed antinfiammatorio in collirio, ha ottenuto un lento 

miglioramento ma senza raggiungere un completo beneficio. 

 

 

3.4 Discussione  

 

Molteplici studi presenti in letteratura mostrano che il trattamento con Dupilumab sembra 

essere efficace in pazienti che presentano DAC, tuttavia il numero di pazienti che viene 

arruolato ed il numero di studi presenti in letteratura risulta essere limitato.  

 

Chipalkatti e Lee et al. hanno valutato due pazienti con DAC, che a seguito del trattamento 

con Dupilumab hanno avuto significativi miglioramenti clinici. Le pazienti, entrambe donne 

di origine Asiatica, rispettivamente di 83 e 69 anni erano risultate positive a numerosi 

allergeni dopo aver effettuato il Patch test. 

La prima paziente ha presentato miglioramenti dopo 6 mesi di somministrazione del farmaco 

Dupilumab a settimane alterne, con riduzione del prurito e delle alterazioni cutanee e 

aumento della qualità del sonno. 

La seconda paziente, invece, ha mostrato risultati positivi dopo pochi mesi di 

somministrazione del farmaco, sia con riduzione del prurito, che con la possibilità di ridurre 

il corticosteroide topico somministrato già precedentemente l’inizio del trattamento con 

Dupilumab. 181  

 

Anche lo studio di Jacob et al. ha mostrato risultati promettenti, infatti i 5 pazienti trattati 

con Dupilumab hanno presentato un miglioramento clinico della DAC dopo alcuni mesi. Nei 

5 pazienti, precedentemente alla somministrazione di Dupilumab, erano stati somministrati 

altri trattamenti sistemici, con risultati insoddisfacenti. Tre di questi soffrivano di DA 

dall’infanzia, quattro presentavano una dermatite localizzata prevalentemente al volto. Il 

Patch test eseguito ai pazienti mostrava una positività a diversi allergeni, principalmente 

BOP e profumi.  
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Il primo paziente, un uomo di 60 anni con DA insorta in età adulta, non controllata attraverso 

il tentativo di eliminazione dell’esposizione all’antigene. Dopo quattro settimane di 

trattamento con Dupilumab si è riscontrato un miglioramento clinico significativo. 

Anche un uomo di 53 anni, una donna di 69 anni e un ragazzo di 29 anni, hanno riscontrato 

una riduzione importante della sintomatologia dopo quattro settimane di trattamento. 

L’ultimo caso studiato, una donna di 54 anni con una lunga storia clinica di DA che le 

causava prurito intrattabile, è riuscita ad ottenere miglioramenti dopo due mesi di trattamento 

con Dupilumab e dopo sei mesi ha ottenuto una riduzione importante del prurito. 182  

 

Joshi e Khan hanno riportato un caso di DAC causata dal nichel, in un paziente di 44 anni 

che aveva posizionato uno stent endovascolare a seguito di un trombo a livello dell’arteria 

poplitea. Non aveva storia familiare o personale di DA. Dopo circa due-quattro settimane 

dal posizionamento dello stent è comparsa una dermatite generalizzata associata a prurito, 

che non rispondeva a steroidi topici e sistemici ad alta potenza. Nonostante la rimozione 

dello stent, il paziente non ha ottenuto miglioramenti clinici, probabilmente a causa della 

persistenza di alcune clip vascolari. Dopo otto settimane di trattamento con Dupilumab la 

sua condizione clinica ha avuto un miglioramento importante, con riduzione della 

sintomatologia in maniera significativa. 183  

Anche nel “Caso 3” dello studio oggetto di tesi, la paziente presentava una positività al nichel 

solfato al Patch test attuato a T0, che dopo 12 settimane di trattamento si è negativizzato. Il 

paziente dello studio di Joshi e Khan che non aveva la possibilità di eliminare del tutto 

l’esposizione al nichel trovandosi all’interno di stent e clip vascolari, dopo otto settimane di 

trattamento ha comunque raggiunto una riduzione della sintomatologia. 

 

Goldminz e Scheinman hanno studiato tre pazienti con DAC, trattati con successo con 

Dupilumab. Sono tre donne di 20, 52 e 53 anni, due di esse non hanno presentato storia di 

DA durante l’infanzia, due a seguito dell’attuazione del Patch test sono risultate positive ad 

allergeni tessili e alla gomma. Tutte hanno ricevuto un trattamento topico con corticosteroidi 

ed almeno un trattamento sistemico prima di essere sottoposte alla terapia con Dupilumab. 

Le tre pazienti hanno risposto al trattamento, in particolare la terza paziente, una parrucchiera 

con una severa dermatite localizzata alle mani, grazie al trattamento non ha mostrato segni 

di patologia per sei mesi, potendo in questo modo continuare il suo lavoro. 184  
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Machler et al. nel loro studio hanno valutato 15 pazienti, trattati con Dupilumab per 

dermatite recalcitrante. Di questi, 11 avevano sofferto di DA nell’infanzia, tutti mostravano 

reazioni positive al Patch test a 46 diversi allergeni. I più frequenti allergeni rilevati erano 

cocamidopropil betaina, nichel, oleamidopropil metilamina, balsamo del Perù, Profumi mix 

I. In tutti i casi, a seguito del trattamento con Dupilumab, si ha ottenuto un miglioramento 

clinico significativo della dermatite. 185  

 

Raffi e Botto hanno studiato una paziente di 40 anni che soffriva di dermatite con lesioni 

localizzate a livello di mani e piedi. La paziente è stata sottoposta al Patch test sia prima di 

iniziare il trattamento con Dupilumab, che dopo due mesi dall’inizio della terapia. I risultati 

del primo Patch test mostravano una positività a diversi allergeni: nichel, bronopol, 

metilisotiazolinone, piante della famiglia delle compositae e idroperossidi di linalolo. Dopo 

due mesi di trattamento con Dupilumab il secondo Patch test ha rilevato una positività solo 

ad alcuni allergeni tra quelli che nel primo erano risultati positivi: bonoprol e 

metilisotiazolinone.186   

Anche due pazienti dello studio oggetto di tesi, “Caso 4” e “Caso 8” non hanno riportato, a 

seguito del trattamento con Dupilumab, una negativizzazione completa al Patch test a T12, 

bensì entrambi hanno presentato una riduzione della reazione, con un passaggio, in entrambi 

i casi, da una reazione eritemato-vescicolosa ad una eritemato-edematosa. 

 

Ruge et al. hanno somministrato Dupilumab a due pazienti affetti da dermatite allergica da 

contatto con risultati soddisfacenti, essi presentavano allergia al lattone di sesquiterpene.  

La prima paziente, una donna di 65 anni, presentava una dermatite da 30 anni con 

localizzazione alle mani e ai piedi non rispondente ai corticosteroidi topici, ma non aveva 

storia di DA. A seguito dell’impossibilità di utilizzo di altri farmaci viene somministrato 

Dupilumab, che mostra aver effetti positivi dopo due settimane di trattamento, con la 

scomparsa della dermatite localizzata a livello di mani e arti superiori senza dovere utilizzare 

in associazione il corticosteroide.  

L’altro paziente, un uomo di 51 anni a cui era stata diagnostica la dermatite atopica, 

anch’esso positivo al lattone di sesquiterpene dopo aver effettuato il Patch test, presentava 

dermatite localizzata al volto, collo, arti superiori e mani non rispondente a molteplici 

trattamenti. Si sono ottenuti risultati soddisfacenti a seguito della somministrazione di 

Dupilumab, dato che dopo un mese di trattamento il prurito era notevolmente ridotto. 187  
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In questi studi analizzati il trattamento con Dupilumab risulta essere efficace, determinando 

un miglioramento della sintomatologia, una riduzione della positività o una negativizzazione 

del Patch test; tuttavia sono presenti in letteratura alcuni studi in cui la terapia con Dupilumab 

non sembra efficace o in cui si hanno dei risultati variabili. 

 

Un paziente di 54 anni con storia di DA dall’infanzia è stato presentato nello studio di Zhu, 

Chen, Chiou et al. Inizialmente riusciva a controllare la DA con emollienti e corticosteroidi 

topici applicati in maniera intermittente, è stato sottoposto al Patch test prima di iniziare il 

trattamento con Dupilumab ed è risultato essere allergico a nichel e metilisotiazolinone. A 

seguito del trattamento farmacologico la dermatite ha avuto importanti miglioramenti clinici, 

ma il Patch test svolto dopo otto settimane di terapia con Dupilumab continuava a mostrare 

una positività sia al nichel che al metilisotiazolinone. 188  

 

Anche nello studio oggetto di tesi, abbiamo identificato che non sempre a seguito del 

trattamento si ha sia una riduzione della gravità della dermatite che una negativizzazione al 

Patch test. Per cui un beneficio clinico non sempre è associato ad una negativizzazione del 

test e viceversa. Questo si verifica perché la dermatite atopica ha un andamento tipico, 

caratterizzato da un’insorgenza lenta nel tempo, viceversa per la dermatite allergica da 

contatto dal momento in cui viene diagnosticata e viene rilevato l’allergene responsabile, il 

paziente applica un tentativo di evitamento di tale allergene che determina un conseguente 

miglioramento della dermatite localizzata nelle sedi di esposizione all’aptene.  

 

Stout e Silverberg hanno valutato 13 pazienti che presentavano DA e che sono stati sottoposti 

al trattamento con Dupilumab, con lo scopo di avere maggior chiarezza sull’effetto di tale 

farmaco nella DAC. Hanno verificato che il Dupilumab presenta un effetto variabile sui 

risultati del Patch test di pazienti adulti con DA che avevano come comorbidità la DAC. I 

13 pazienti analizzati avevano tutti più di 18 anni di età. Di questi, 7 sono stati sottoposti al 

Patch test mentre stavano svolgendo il trattamento, mentre 6 prima di iniziare la terapia. 189  

 

Suresh e Murase hanno riportato tre casi di DA severa trattata con Dupilumab in pazienti 

che presentavano anche DAC. Due delle tre pazienti continuavano ad essere positive agli 

stessi allergeni al Patch test dopo aver iniziato il trattamento con Dupilumab. 

La prima paziente, una donna di 52 anni con una lunga storia di DA refrattaria a molteplici 

trattamenti, a seguito dell’attuazione del Patch test risulta essere positiva a cinque allergeni, 
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tra cui la neomicina, e le viene consigliato di evitare l’esposizione ad essi. Nonostante 

questo, la paziente non ha un controllo adeguato ed inizia il trattamento con Dupilumab che 

determina importanti miglioramenti clinici, ma dopo aver effettuato nuovamente il Patch 

test, la paziente mostra ancora una positività alla neomicina. 

La seconda paziente, una donna di 54 anni con una storia di DA da tutta la vita, refrattaria a 

diversi trattamenti, viene sottoposta al Patch test che rivela diverse allergie tra cui a farmaci 

come budesonide e alclometasone. A seguito della somministrazione di Dupilumab si 

ottengono miglioramenti della dermatite. La paziente viene nuovamente sottoposta al Patch 

test e rimane la positività al budesonide e all’alclometasone, nonostante il miglioramento 

clinico. 

Infine, all’ultima paziente, una donna di 54 anni con una storia di DA dall’infanzia, viene 

eseguito il Patch test che mostra positività a diversi allergeni. Dopo due mesi dall’inizio del 

trattamento con Dupilumab in associazione all’evitamento dell’allergene la paziente 

mostrava significativi miglioramenti e dopo tre mesi dall’inizio della somministrazione di 

Dupilumab la paziente non presentava più dermatite. 190  

 

In una review retrospettiva attuata da Chipalkatti et al. su 64 pazienti a cui è stato 

somministrato Dupilumab sono stati analizzati i dati sulla DAC (confermata, sospetta, non 

sospetta) e sulla risposta al farmaco. Non è stata rilevata alcuna differenza alla risposta al 

Dupilumab tra i pazienti che presentavano DA con e senza DAC. Come gli autori affermano, 

si sottolinea che questo studio presenta dei limiti, essendo di natura retrospettiva è possibile 

che non siano state identificate in maniera corretta le risposte al trattamento. 191   

 

Uno studio attuato da Collantes-Rodríguez et al. ha valutato una paziente di 42 anni con una 

storia severa di DA da 40 anni con coinvolgimento di viso, collo, tronco ed estremità. È stato 

attuato il Patch test che ha rilevato positività alla colofonia. Dopo alcuni tentativi falliti di 

trattamenti farmacologici, viene somministrato Dupilumab che provoca un peggioramento 

della dermatite insorta a livello del sito di applicazione del Patch test. Questa si riduce con 

il passare del tempo, ma peggiora a seguito della seconda somministrazione del trattamento. 

La reazione si riduce dopo la somministrazione delle dosi successive del farmaco, dopo la 

quinta iniezione non si mostrano più reazioni e alla decima dose la paziente presenta un buon 

controllo della patologia. 192  
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Nonostante il trattamento con Dupilumab un chirurgo di 54 anni ha sviluppato DAC 

localizzata alle mani. Crepy et al. hanno identificato un caso di DAC a diversi allergeni 

contenuti nei guanti chirurgici in un paziente che presentava DA in trattamento con 

Dupilumab. La dermatite a seguito del trattamento farmacologico si era ridotta in maniera 

significativa a livello del volto e del corpo, ma il paziente continuava a presentare dermatite 

alle mani. Quindi a seguito del sospetto di DAC è stato sottoposto al Patch test che ne ha 

mostrato la positività; il trattamento con Dupilumab è stato mantenuto quando il paziente ha 

eseguito il test. È stato possibile trattare la dermatite alle mani del paziente, solamente 

evitando l’utilizzo di alcuni guanti che contenevano gli allergeni. 193  

 

Nello studio retrospettivo svolto da Raffi, Suresh, Botto et al. sono stati analizzati un ampio 

numero di pazienti (48) che presentavano dermatite atopica per cui sono stati trattati con 

Dupilumab. Hanno eseguito il Patch test sia prima dell’inizio del trattamento con il farmaco, 

sia quando già i pazienti erano trattati. I risultati di questo studio hanno evidenziato che solo 

una piccola parte di pazienti al secondo Patch test non presentava più la positività agli 

allergeni a cui erano risultati positivi al Patch test eseguito prima della somministrazione del 

farmaco. Quindi, in questo studio il Dupilumab sembra avere un effetto limitato nel 

trattamento della DAC. 194  

 

Hoot et al. hanno presentato il caso di una paziente di 26 anni con DA dall’infanzia che a 

seguito di un peggioramento della dermatite e fallimento di diversi trattamenti medici, viene 

sottoposta alla terapia con Dupilumab. A seguito del nuovo trattamento presenta un ulteriore 

peggioramento delle sue condizioni cliniche, viene quindi sottoposta al Patch test che mostra 

positività a molteplici allergeni tra cui la lanolina e la trietanolammina, presenti in alcuni 

prodotti di cura personale della paziente, e alcuni farmaci come neomicina, bacitracina. 

Quindi in questo caso, la paziente a seguito del trattamento con Dupilumab ha presentato un 

peggioramento della DAC. 195  

 

È attualmente in corso il trial clinico “The effects of Dupilumab on Allergic Contact 

Dermatitis”, in atto da dicembre 2019 con termine stimato a dicembre 2021, in cui verranno 

reclutati un numero stimato di 20 pazienti. I pazienti reclutati sono coloro che presentano 

dermatite allergica da contatto che non ha mostrato miglioramenti a seguito dell’evitamento 

dell’allergene per più di 6 mesi dopo essere stati sottoposti al Patch test. I pazienti 

riceveranno 10 settimane di trattamento con Dupilumab con schema terapeutico di 300mg 
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ogni due settimane s.c. Anche in questo studio i risultati verranno valutati con l’indice EASI, 

oltre ad altri tra cui lo score IGA, prelievi cutanei ed ematici. I criteri di inclusione e di 

esclusione allo studio sono simili a quelli che abbiamo utilizzato per lo studio oggetto di 

tesi.196 

 

 

3.5 Conclusione 

 

La dermatite allergica da contatto è una tra le più frequenti comorbilità del paziente atopico, 

e l’eliminazione dello stimolo che causa la reazione di ipersensibilità ritardata di tipo IV 

rappresenta la scelta terapeutica migliore. 

Infatti, attualmente il solo trattamento efficace per la DAC consiste nell’eliminazione del 

contatto con l’allergene responsabile. Sebbene possa essere presa in considerazione la 

somministrazione di farmaci immunosoppressori, come la ciclosporina, non può essere 

applicato in sicurezza questo tipo di trattamento, in quanto la completa scomparsa della 

sintomatologia della DAC può avvenire in un lungo lasso di tempo dal momento dell’inizio 

della somministrazione di tale terapia. 

Il trattamento con Dupilumab potrebbe rappresentare una possibilità terapeutica per questo 

tipo di patologia, sebbene siano necessari ulteriori studi a riguardo. Infatti, ad oggi il numero 

di casi di DAC trattati con tale farmaco risulta essere limitato, così come lo sono il numero 

di studi presenti nella letteratura scientifica.  

È necessario, inoltre, ricordare che quando vengono utilizzati farmaci biologici di cui sono 

noti i bersagli molecolari ed il meccanismo di azione in vitro, spesso l’azione dello stesso in 

vivo non ha gli stessi meccanismi di azione e si traduce nello sviluppo di reazioni paradosse 

sia in senso positivo che in senso negativo, quindi si possono ottenere ulteriori benefici 

oppure dei peggioramenti o altre manifestazioni cliniche.  

 

In conclusione, in base ai risultati emersi dallo studio, seppur con i limiti connessi al ridotto 

numero di pazienti analizzati, possiamo affermare che il Dupilumab potrebbe rappresentare 

una possibilità terapeutica per la DAC. 
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