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PRESENTAZIONE 

 

La dermatite atopica è una patologia infiammatoria cronica ricorrente della cute, la cui 

prevalenza è molto elevata nei bambini, ma che affligge anche l’1-3% della popolazione 

adulta. Solitamente l’esordio è in età infantile. 

 

L’eziopatogenesi della dermatite atopica è complessa e multifattoriale. Contribuiscono 

alla sua insorgenza fattori come l’alterata barriera cutanea, la predisposizione genetica, i 

fattori ambientali e l’alterata risposta infiammatoria cutanea. 

 

In età adulta la patologia si presenta associata a importanti comorbidità, le quali 

contribuiscono a definire il quadro patologico del paziente adulto affetto da dermatite 

atopica, influenzando anche le strategie terapeutiche. 

 

Identificare in che modo l’espressione della patologia e le sue comorbidità differiscano 

nel sesso maschile e femminile è al momento in studio e permette di personalizzare la 

terapia, facendo in modo che tutti i pazienti possano essere sottoposti a una terapia 

sartoriale che permetta un miglioramento della qualità di vita. 

 

Lo scopo di questa tesi è valutare proprio le differenze presenti tra i due sessi dal punto 

di vista clinico e terapeutico, al fine di valutare come le numerose nuove strategie 

farmacologiche possano essere embricate al fine di garantire un successo terapeutico in 

tutti i pazienti. 

 

 

 

 

 

SINTESI DELLO STUDIO SPERIMENTALE  

 



Introduzione 

 

Il paziente adulto affetto da dermatite atopica presenta, rispetto al bambino, comorbidità 

non atopiche più numerose, a causa del fatto che la maggior parte delle malattie o 

alterazioni metaboliche tendono a presentarsi in età più avanzata. 

La presenza di queste può condizionare le scelte terapeutiche, a volte limitandone 

l’utilizzo. 

 

Scopo dello studio 

Valutare la presenza di differenze tra i due sessi negli aspetti antropometrici, clinici, 

terapeutici e le eventuali comorbidità in pazienti adulti affetti da dermatite atopica. 

 

Materiali e metodi 

Lo studio è di tipo prospettico multicentrico ed è stato svolto reclutando 686 pazienti di 

età maggiore di 18 anni con dermatite atopica afferenti ai principali centri clinici 

dermatologici del centro e sud Italia. 

 

Risultati 

Dall’analisi dei dati ottenuti è emerso che non ci sono grandi differenze nei pazienti di 

sesso femminile rispetto a quelli di sesso maschile, con alcune eccezioni. I pazienti 

maschi sono generalmente più colpiti da alterazioni metaboliche quali ipercolesterolemia 

e ipertrigliceridemia, oltre ad avere un BMI e pressione arteriosa più elevati. 

Nelle pazienti di sesso femminile alcuni farmaci di seconda linea per il trattamento di 

forme moderate-severe sono meno utilizzati a causa dei loro effetti negativi su gravidanza 

e fertilità. 

 

Conclusione 

Il nostro studio ha osservato che in generale i pazienti di sesso maschile e femminile non 

presentano grandi differenze. 

Le differenze riscontrate riguardano la terapia immunosoppressiva sistemica con 

Methotrexate e alcune comorbidità metaboliche. 



Queste differenze ci permettono di tentare approcci alternativi di nuova generazione nelle 

pazienti di sesso femminile, con JAK-i e Dupilumab, i quali, secondo i più recenti studi, 

possono rappresentare una scelta terapeutica sicura ed efficace senza effetti negativi su 

fertilità e gravidanza. 

 

 

1.1 Definizione 
 

 

La dermatite atopica (DA) è una malattia cutanea infiammatoria ed immunomediata, 

molto frequente nei bambini (15-20%), ma che affligge anche l’1-3% della popolazione 

adulta. Ha un decorso remittente-recidivante.  

 

La DA è frequentemente associata a una storia personale e familiare caratterizzata dalla 

presenza di malattie atopiche, quali rinite allergica, congiuntivite allergica e asma.  

La DA è una grave malattia che ha un importante impatto sulla salute dell’individuo, sulla 

qualità di vita e sul sistema sanitario. [1] 

 

Il prurito è il più frequente e caratteristico sintomo della malattia, associato alla presenza 

di lesioni eritemato-vescicolose, la cui rottura determina essudazione. 

Il continuo grattamento porta alla formazione di escoriazioni e croste, che nel tempo 

possono residuare in lesioni sclerotiche nodulari. [2, 3] 

 

L’insorgenza è solitamente precoce, nei primi mesi di vita.  

Approssimativamente nel 60% dei casi la DA non è più presente alla pubertà, sebbene in 

più del 50% dei casi si possano osservare recidive in età adulta. [4] 

 

1.2 Epidemiologia 

 

La DA affligge il 15-20% dei bambini e 1-3% degli adulti. L’incidenza ha subito un 

incremento di 2-3 volte a partire dagli anni ‘70 nei paesi industrializzati.  

 

Lo studio ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) ha raccolto 



dati riguardanti quasi 2 milioni di bambini provenienti da 100 paesi, e ha dimostrato che 

la prevalenza non è distribuita uniformemente negli stessi, con un picco del 22.5% in 

Ecuador e un minimo di 0.9% in India. [5] 

 

Studi recenti riguardanti la popolazione adulta nei paesi industrializzati hanno riportato 

una prevalenza del 4.9% (95% CI: 4.6%, 5.2%) negli Stati Uniti, 3.5% (95% CI: 3.1%, 

3.9%) in Canada, 4.4% (95% CI: 4.2%, 4.6%) in Unione Europea e 2.1% (95% CI: 1.8%, 

2.3%) in Giappone.  

 

Nei 9897 pazienti analizzati provenienti dall’Italia la prevalenza era di 8.1% (95% CI: 

7.5%, 8.6%). 

Lo stesso studio ha messo in evidenza, nella DA dell’adulto, una prevalenza maggiore 

nel sesso femminile rispetto a quello maschile.[6] 

 

 

Tabella 1: Sesso e prevalenza. [6] 

 

Per quanto riguarda la prevalenza nelle varie fasce dell’età adulta, possiamo notare come 

la patologia presenti un picco nel range 25-34 e 35-44, con tendenza discendente verso 

età più avanzate [6]. 



 

Tabella 2: Età e prevalenza. [6] 

 

 

 

1.3 Eziopatogenesi 

 

L’esatta eziopatogenesi della DA non è ancora del tutto delineata. Fattori ambientali e 

genetici hanno un ruolo importante nello sviluppo e patogenesi della malattia, che è 

dunque chiaramente multifattoriale.  

 

La deregolazione funzionale delle immunoglobuline di classe E (IgE), i difetti nella 

risposta immunitaria cellulo-mediata e cambiamenti delle funzioni barriera della cute 

concorrono a determinare l’insorgenza delle manifestazioni clinico-patologiche. [7] 

 



 

Figura 3: gli elementi chiave nella patogenesi della Dermatite Atopica. [53] 

 

 

Disfunzione nella Barriera Cutanea nella Dermatite Atopica 

 

Allo stato attuale delle conoscenze riguardo la patofisiologia della dermatite atopica, si 

ritiene che l’alterazione della funzione barriera svolta dalla cute sia una causa della 

patologia, piuttosto che una conseguenza della stessa. [8] 

 

La barriera cutanea svolge un ruolo fondamentale come primo baluardo difensivo del 

corpo umano per contrastare l’attacco di agenti patogeni, oltre a favorire la crescita di una 

flora microbica non patogena. [9] 

Questo importante compito viene svolto tramite la produzione cheratina, ceramidi e acidi 

grassi, che formano uno strato idrofobo che permette di isolare l’ambiente interno 

dall’esterno, oltre a prevenire l’eccessiva perdita di liquidi. 

Importante ruolo di difesa viene svolto anche da enzimi difensivi come la Beta-defensina2 

e Catelicidina. [10] 

 

 



 

Genetica e alterazioni della funzione barriera 

 

Numerose sono le alterazioni genetiche studiate, tuttavia la proteina maggiormente 

coinvolta è la Filaggrina, tanto che circa il 60% della popolazione europea affetta da DA 

mostra la presenza di mutazioni di questa proteina. [11] 

Nella maggior parte dei casi abbiamo una riduzione della sua espressione, con 

conseguenti alterazioni della permeabilità cutanea, favorendo la perdita di acqua e 

l’adesione di patogeni, soprattutto lo S. Aureus. [12] 

 

Disfunzione delle tight junctions 

 

Le tight junctions, presenti nell’epidermide, possono subire alterazioni che ne 

determinano un malfunzionamento, con conseguente riduzione della funzione barriera 

dello strato corneo.  

La funzione di queste proteine è di garantire la coesione cellulare, impedendo il passaggio 

non controllato di molecole e patogeni. [13]  

La loro espressione viene up-regolata durante l’invasione di patogeni, con signalling TLR 

mediato.  

Recenti studi hanno dimostrato che l’esposizione di colture cellulari di cute umana all’IL-

17, molecola coinvolta nei meccanismi immunitari della DA, determina una ridotta 

espressione di tight junctions nello strato granuloso. [13] 

 

Fattori ambientali e Disfunzione della barriera cutanea 

 

Le alterazioni biochimiche legate alla presenza di situazioni stressanti, come l’incremento 

di increzione surrenalica di cortisolo, inibiscono l’espressione cutanea di ceramidi, 

colesterolo e acidi grassi liberi, alterando lo strato idrofobico cutaneo. 

L’esposizione prolungata a una bassa umidità atmosferica determina un aumento del 

Transepidermal Water Loss (TEWL), amplificando i difetti di barriera e il signalling delle 

molecole infiammatorie. [14] 

 



Microbioma 

 

La cute di pazienti affetti da DA è caratterizzata da una ridotta biodiversità, con 

prevalenza di specie batteriche facenti parte delle famiglie Staphylococcus e 

Corynebacterium a scapito di Streptococcus, Priopionibacterium, Acinetobacter. Si è 

visto inoltre che dopo un corretto trattamento, durante la remissione, la biodiversità viene 

ristabilita. [15] 

 

In particolare, svolge un ruolo fondamentale lo S. Aureus, il quale promuove una 

espansione dei linfociti B, indipendente dalla stimolazione T-mediata, oltre a una 

maggiore espressione di citochine pro-infiammatorie come IL-4, IL-12 e IL-22, le quali 

determinano degranulazione mastocitaria e infiammazione cutanea. [16] 

 

L’importanza di un buon equilibrio tra le specie batteriche commensali non è richiesta 

esclusivamente a livello cutaneo, ma anche a livello intestinale. Anche a questo livello è 

stata dimostrata una maggior colonizzazione Stafilococchi rispetto ai Bifidobacterium. 

[17] 

 

Si ritiene che l’eccessiva proliferazione di E. coli e C. difficile determini aumentata 

permeabilità intestinale, ridotta tolleranza immunologica e produzione di linfociti T 

regolatori.  

Sono comunque necessari ulteriori studi per confermare il ruolo svolto dalle alterazioni 

del microbioma nella patogenesi della DA. [18] 

 

Importanza dell’ambiente nello sviluppo della dermatite atopica 

 

Diversi studi hanno dimostrato l’importanza dell’esposizione a stimoli esterni nello 

sviluppo della patologia. Spicca tra queste il contatto con l’acqua, molecola fondamentale 

alla sopravvivenza umana, le cui caratteristiche possono determinare un incremento della 

probabilità di sviluppare DA. 

 

 



In particolare, svolge un ruolo importante la concentrazione di CaCO3 e Cloro, con 

maggior prevalenza in soggetti esposti ad acqua contenente elevate concentrazioni di 

questi soluti, si ritiene a causa di un aumento della TEWL, ma solo in pazienti con 

mutazioni della Filaggrina, quindi geneticamente predisposti. [19] 

 

Sono inoltre numerosi gli studi riguardanti i comuni inquinanti ambientali; tuttavia, solo 

l’aumento di formaldeide nell’aria inspirata si è dimostrata determinare rischio aumentato 

di sviluppare DA. [20] 

Si ritiene che questo sia dovuto a un incremento nell’espressione di molecole pro-

infiammatorie (IL-4, IL-13 e IFN-γ) nella cute in seguito all’esposizione alla formaldeide. 

[20] 

 

Si ritiene che l’influenza dell’inquinamento ambientale sulla salute della cute possa 

spiegare le differenze epidemiologiche tra aree rurali e urbane. 

È dimostrato infatti che la presenza di inquinanti determina maggiore sviluppo di 

manifestazioni allergiche. 

PM10, composti azotati, monossido di carbonio e soprattutto il benzene determinano 

alterazioni nella risposta immunitaria, influenzando l’attività di mastociti, basofili, 

linfociti T e macrofagi. [21] 

L’esposizione al fumo di tabacco determina uno stato infiammatorio dominato 

dall’attivazione di th2, con probabile incremento di prevalenza di DA in bambini esposti 

prima e dopo la nascita. [22]  

 

Meccanismi neuro immunologici 

 

La presenza di neuroni sensitivi, responsivi alla stimolazione determinata dall’istamina, 

tramite recettori H1 e H4, determina il classico prurito dei pazienti affetti da DA. Tuttavia, 

il meccanismo Istamina-mediato non è sufficiente a spiegare del tutto il prurito, alla luce 

della resistenza alla terapia antistaminica presente nella fase cronica. 

TSLP (Thymic Stromal Lymphopoietin), IL-4, IL-13 e IL-31 attivano una via di 

signalling neuronale, Jak dipendente, ritenuta responsabile del prurito non determinato da 

istamina. [23] 



Inoltre, l’IL-31 induce meccanismi di plasticità neuronale, a supporto di un suo 

importante ruolo nel prurito cronico o determinato da stimoli minimi nei pazienti con DA. 

[24] 

 

Ormoni sessuali e DA 

 

Durante l’età infantile la prevalenza di DA è leggermente maggiore nei bambini di sesso 

maschile, mentre a partire dalla pubertà è maggiore nel sesso femminile.  

 

La dermatite atopica tende ad aggravarsi in fase premestruale, a causa dell’influenza 

dovuta agli ormoni sessuali, in particolare la barriera cutanea è fortificata dalla presenza 

di estrogeni, mentre il progesterone e gli androgeni la indeboliscono. [25] 

Inoltre, gli estrogeni e il progesterone aumentano l’attività dei linfociti Th2 e T-reg, e 

sopprimono l’attività dei Th1 e Th17.  

 

Gli androgeni sopprimono l’attività Th1, Th2 e Th17, mentre incrementano i T-reg. 

Infine, il deidroepiandrosterone, che riduce l’attività dei linfociti Th2 e aumenta i Th1. 

L’enzima attivante il deidroepiandrosterone è più attivo nel sesso femminile; quindi, le 

donne potrebbero subire maggiore influenza da questo ormone essendo maggiormente 

attivo. [25] 

 

Il fatto che la tendenza si inverta nuovamente in età post menopausale, con prevalenza 

maggiore nell’uomo, sembra ulteriormente confermare l’importante influenza ormonale 

sulle manifestazioni della patologia.  

Figura 4: gli effetti degli ormoni sessuali sull’attività linfocitica. [25] 



 

 

1.4 Meccanismi immunitari della dermatite atopica 

 

“From the inside to the outside and from outside to inside”, sono le due ipotesi 

patogenetiche apparentemente speculari e non mutuamente esclusive, che motivano 

l’insorgenza della patologia. La prima supporta il meccanismo correlato con l’esistenza 

di alterazioni immunologiche come il primum movens per l’instaurarsi della DA, in grado 

di determinare indebolimento della barriera cutanea.  

La seconda invece supporta il concetto patogenetico che l’alterato funzionamento della 

barriera cutanea sia il primo step, con incrementata interazione tra sistema immunitario e 

molecole presenti nell’ambiente esterno. [26] 

 

Rimane tuttavia certo il ruolo primario svolto dal sistema immunitario innato, 

nell’eziopatogenesi della malattia, con risposta aspecifica nei confronti di fattori esterni.  

 

Figura 5: aberrazioni immunologiche nella DA [26] 

 

Risposta immunitaria nella innata 

 

La risposta immunitaria è deregolata in pazienti affetti da DA, con conseguente 

aumentato rischio di infezioni e colonizzazione batterica. I PRR (Pattern Recognition 

Receptors) come NOD2, importante nella risposta a infezioni da S. Aureus, sono down 

regolati. Inoltre, c’è una ridotta produzione di citochine come TNF-alfa, IL-6 e CXCL8 

in risposta allo Stafilococco.[27] 



Come già detto precedentemente, sono down regolate numerose molecole con attività 

antimicrobica innata (AMPs, antimicrobial peptides), tra cui segnaliamo defensine, 

catelicidine e calprotectine. 

 

La Filaggrina, anche essa precedentemente citata, è una molecola chiave per l’integrità 

strutturale e biochimica epidermica. La sua mutazione con loss of function è associata a 

precoce insorgenza di DA. [28] 

 

La ridotta espressione per mutazione in eterozigosi del gene SPINK5, codificante un 

inibitore serin-proteasico avente ruolo nella difesa immunitaria e nel garantire l’integrità 

strutturale epidermica, causa insorgenza precoce di DA. La sua mutazione in eterozigosi 

determina la sindrome di Netherton. [29, 30] 

 

Linfopoietina stromale timica 

 

Si ritiene che la linfopoietina stromale timica sia una molecola chiave per il passaggio 

della risposta immunitaria da innata a adattativa. Condivide la struttura con IL-7 ed è 

prodotta in elevate quantità dalle cellule epiteliali. [31] 

La sua funzione è di richiamare le APC (antigen presenting cells) a livello cutaneo, in 

particolare Cellule dendritiche, monociti, macrofagi e linfociti T e B. Queste poi migrano 

nel linfonodo drenante la sede di infiammazione, con ulteriore attivazione della risposta 

Th2 mediata. [32, 33] 

Questa molecola è up-regolata in pazienti con affezioni di tipo atopico. [34] 

 

Risposta immunitaria adattativa 

 

Le APC cutanee, in particolare le cellule dendritiche, a livello linfonodale, espongono 

l’antigene a linfociti T CD4+ Th2, i quali producono IL-4 e IL-13. Questa cascata 

promuove l’espansione clonale di cellule B e loro switch isotipico IgE. [35] 

I Linfociti T CD4+ giocano un ruolo chiave nella continuazione della risposta 

immunitaria, inizialmente come sottotipi Th3 Th22 e Th17, in fase acuta. Nella fase 

cronica saranno soprattutto i sottotipi Th1 Th2 e Th22. [36] 



In particolare, in fase cronica, oltre all’espressione delle molecole precedentemente citate, 

si verifica una sovraproduzione di IFN-gamma da parte dei linfociti Th. Questa citochina 

attiva i macrofagi M1, potenti APC. Nonostante il meccanismo di attivazione 

macrofagica non sia ancora del tutto chiaro, la persistenza di elevati livelli pro-

infiammatori ne determina elevata presenza nelle lesioni cutanee della DA. [37] 

 

IL-5 prodotta da Th2 e mastociti agisce come fattore di crescita per i linfociti B e gli 

eosinofili, determinandone chemotassi e sopravvivenza. [38] 

 

Come già accennato precedentemente, l’IL-31 prodotta da Th2 attivati media 

l’insorgenza del prurito in pazienti affetti da DA, legandosi ai recettori espressi da cellule 

epiteliali, eosinofili, monociti e macrofagi, oltre che dalle cellule neurali. [39, 40] 

 

Linfociti T 

 

La risposta immunitaria della DA viene classicamente descritta come bifasica, dominata 

dalla risposta mediata dai linfociti T. In particolare, nelle fasi iniziale prevale una risposta 

Th2, con switch a favore dei Th1 nella fase cronica. [41] 

 

Dal punto di vista molecolare invece le molecole prevalenti sono IL-4 e IL-13 nella fase 

iniziale, mentre prende il sopravvento IFN-γ in fase cronica, a dimostrare lo switch con 

cambiamento del tipo di risposta immunitaria, con importanti conseguenze dal punto di 

vista clinico e terapeutico. [42] 

 

Nuovi studi hanno dimostrato che la presenza di queste molecole oltre a determinare 

l’insorgenza delle alterazioni cutanee, correla anche con la gravità delle stesse. [7] 

Si ritiene che ciò sia dovuto al fatto che le citochine pro-infiammatorie, in particolare IL-

13 e IL-4, inducono ridotta espressione di Filaggrina, con conseguente alterata barriera 

cutanea. [43] 

IL-4 e IL-13 condividono gran parte della loro struttura molecolare, attivando gli stessi 

recettori. Determinano attivazione di Linfociti B e produzione di IgE, oltre a una down-

regolazione di Th1. 



IL-13 inoltre determina alterazioni cutanee di tipo fibrotico, neoangiogenesi e 

infiltrazione epidermica di CD4+, mastociti, eosinofili e macrofagi. [44] 

 

Ulteriori recenti studi hanno evidenziato la presenza di Linfociti CD4+ Th22 e Linfociti 

CD8+ Tc22 citotossici, con i secondi che sembrano avere un ruolo più importante rispetto 

ai primi. [45] 

Determinano infatti una risposta simile a quella determinata da Th17, producendo IL-17 

e IL-22. Queste due molecole sono presenti in elevate concentrazione in regioni cutanee 

affette da DA, sia in fase acuta che cronica. [46] 

 

Cellule dendritiche 

 

Le Cellule dendritiche a livello cutaneo vengono chiamate Cellule di Langherans, attori 

chiave nella risposta immunitaria innata. Si occupano della presentazione, tramite APC, 

di molecole degradate alle altre cellule del sistema immunitario, permettendo il passaggio 

da una risposta innata a una adattativa. 

Sono richiamate a livello cutaneo dalla linfopoietina stromale timica.  

Si ritrovano nella cute di pazienti affetti da DA, sia in regioni patologiche che in quelle 

risparmiate da lesioni attive. [7] 

Esse hanno elevata affinità per i recettori delle IgE e rispondono attivamente alla 

penetrazione cutanea di antigeni. [47] 

 

In particolare, un nuovo subset di cellule dendritiche, esprimente elevati livelli di CD11b 

e CD11c, si ritrova nella cute affetta da DA in fasi molto precoci. Si ritiene che ciò possa 

richiedere ulteriori studi di approfondimento, per le possibili implicazioni terapeutiche 

molecolari. [48] 

 

IgE 

 

Gli anticorpi di tipo IgE hanno un ruolo importante nella storia personale di pazienti 

affetti da asma, rinite allergica e DA. I linfociti Th2, tramite lo stimolo citochinico, 

determinano lo stimolo alla produzione di IgE da parte dei linfociti B [49] 



In particolare, le citochine responsabili sono CCL17 e CCL22, la cui concentrazione 

sierica correla in maniera diretta e statisticamente significativa con la concentrazione di 

IgE. Si ritiene che nella DA le IgE vengano prodotte contro autoantigeni cutanei; tuttavia, 

non sono ancora stati trovati individuati antigenici certi. [49] 

 

Studi molto recenti hanno dimostrato la presenza, in pazienti affetti da DA, di linfociti T 

CD8+ attivi contro un attivatore trascrizionale (alpha-NAC), importante per la sintesi di 

nuove catene polipeptidiche, il quale non condivide siti antigenici con nessuno degli 

allergeni noti. [50] 

Pazienti atopici che producono autoanticorpi IgE anti-alpha-NAC hanno livelli molto più 

alti di IL-17, IL-22 e INF-γ. [51] 

 

Morte cellulare 

 

I cheratinociti di pazienti affetti da DA hanno un tasso più alto di apoptosi INF-γ mediato, 

rispetto alla cute di pazienti sani. Ciò è dovuto all’attivazione di geni pro-apoptotici 

NOD2, DUSP1 e ADM. [52] 

Si ritiene che questo evento fisiopatologico sia importante perché determinerebbe 

aumentati TEWL e penetrazione antigenica, oltre a portare a eccessiva risposta cutanea 

compensatoria, con produzione di acidi grassi liberi e NMF, fondamentali per il 

mantenimento della corretta difesa cutanea. [7] 

 

 

1.5 Clinica 

 

La dermatite atopica insorge classicamente durante i primi 5 anni di vita nel 90% dei 

pazienti, ma non nelle prime settimane di vita.  

La Dermatite Atopica presenta solitamente una distribuzione tipica, età dipendente, 

coinvolgente volto scalpo e regioni estensorie nell’infante e nel bambino, passando poi 

ad un coinvolgimento maggioritario delle superfici flessorie nell’adolescente e 

nell’adulto. [53] 

 



Possiamo infatti suddividere il fenotipo della malattia in tre diverse categorie, le quali si 

differenziano sia dal punto di vista endotipico che fenotipico: la DA del lattante (0-2 

anni), del bambino (2-10 anni) e dell’adolescente e adulto (dopo i 10 anni). 

Il prurito è un sintomo tipico e sempre presente nel bambino atopico. 

Le lesioni acute sono caratterizzate da papule pruriginose ed eritematose, escoriate dal 

continuo grattamento, con comparsa di essudato sieroso. [53] 

 

La DA in fase cronica è invece caratterizzata da lesioni lichenificate, accompagnati dalla 

presenza di noduli fibrotici, sovente associate a lesioni acute. [54] 

Le fasi di esacerbazione spesso esordiscono con prurito senza la presenza di lesioni 

visibili [55] 

 

Figura 6: localizzazione delle lesioni nelle varie fasce di età. 

 

La dermatite atopica del lattante e del bambino 

 

Le prime lesioni dermatitiche compaiono solitamente entro i primi mesi di vita, a livello 

delle guance, con formazione di lesioni pruriginose eritematose, evolventi in croste. Sono 

coinvolti anche scalpo, collo, tronco e regioni estensorie. [55] 



Dopo 1-2 anni il quadro clinico si trasforma e, pur potendo persistere manifestazioni 

tipiche della fase acuta, iniziano a prevalere le lesioni lichenificate nelle regioni flessorie. 

[56] 

Possono inoltre comparire placche nummulari e croste a livello di mani e polsi. [56] 

Il quadro clinico nel bambino affetto da DA si accompagna spesso alla comparsa di 

congiuntivite, cheilite, prurito dopo sudorazione, xeroderma/xerosi, dermatite acrale. [57] 

 

 

Figure 7-8: distribuzione tipica delle lesioni nel bambino. [54] 

 

La dermatite atopica dell’adulto 

 

Nell’adulto la dermatite atipica, come già descritto precedentemente, è caratterizzata 

soprattutto dalla presenza di lesioni lichenificate, croniche, fisse, tipicamente localizzate 

alla testa, al collo e regioni flessorie. [55] 

 

Sono descritte anche manifestazioni atipiche, con presenza di lichenificazione invertita, 

a livello estensorio di gomito e ginocchio. Questo avviene soprattutto nei pazienti di età 

avanzata. [58] 

 

Uno studio svolto negli Stati Uniti, coinvolgente 602 adulti affetti da DA, ha decritto le 

zone più frequentemente coinvolte, includenti la fossa poplitea, la gamba, la regione 

dorsale del piede e la fossa antecubitale. 

 

Anche i genitali, il volto, lo scalpo e le mani sono frequentemente coinvolti. [59] 

Sottotipo particolare della DA dell’adulto è quella ad insorgenza tardiva, non 



caratterizzata dalla comparsa di lesioni in età giovanile.  

Questo sottotipo non differisce in maniera sostanziale nelle manifestazioni fenotipiche; 

tuttavia, si è dimostrato un minor coinvolgimento congiuntivale e facciale. La presenza 

di eczema nummulare è invece più frequente. [60] 

  

Figure 9-10: regioni più frequentemente coinvolte nell’adulto. 

 

 

1.6 Diagnosi 

 

La diagnosi della dermatite atopica, anche a causa della grande varietà fenotipica delle 

manifestazioni, è prevalentemente clinica, basata sull’anamnesi e sulla distribuzione delle 

alterazioni patologiche.  

 

Hanifin e Rajka nel 1980 hanno proposto dei criteri clinici maggiori (4) e minori (23) per 

la diagnosi della DA.  

In particolare, nella prima pubblicazione gli autori evidenziavano la necessità della 

compresenza di tre criteri maggiori e tre minori per porre diagnosi di dermatite atopica. 

[61] 

La tabella proposta dai due autori è stata continuamente rivista, con l’aggiunta di 

numerosi nuovi criteri maggiori. Nonostante questo, i criteri diagnostici da loro 

identificati rappresentano ancora oggi un importante strumento diagnostico, soprattutto 

nei trial clinici. 

Nella pratica clinica, tuttavia, l’utilizzo di un numero così ampio di criteri non rappresenta 



un approccio sufficientemente pratico. 

La scarsa specificità di alcuni criteri e il fatto che alcuni criteri sono specifici ma poco 

frequenti, hanno comportato una revisione degli stessi. [62] 

Nel 2003 un consensus della American Academy of Dermatology ha proposto una 

revisione schematica dei criteri, rendendoli attuabili in ogni setting clinico, in ogni età e 

utilizzabili anche da specialisti non dermatologi. [63] 

Le manifestazioni sono rappresentate nella tabella sottostante e per la diagnosi sono 

richieste: la presenza di manifestazioni essenziali, la possibile presenza di manifestazioni 

importanti e associate, e l’esclusione di caratteristiche escludenti, che richiedono una 

diagnosi differenziale. [64] 

Figura 11: criteri diagnostici per la DA [64] 



 

I pazienti con presunta DA dovrebbero essere sottoposti alla valutazione dei criteri 

compresi nella tabella soprastante. In occasione di diagnosi differenziale difficoltosa 

possono essere fatte indagini aggiuntive, quali la quantificazione delle IgE, biopsia 

cutanea, patch test, test genetici e il test con KOH (idrossido di potassio) per escludere 

infezioni fungine. 

 

Quantificazione delle IgE sieriche 

 

La diagnosi della dermatite atopica è esclusivamente clinica, tuttavia nei casi atipici è 

possibile orientare la diagnosi attraverso dei test aggiuntivi, i quali tuttavia non 

permettono, data la bassa specificità e sensibilità, di confermare o escludere la diagnosi. 

[64] 

 

Le IgE sieriche sono l’alterazione bioumorale più frequentemente associata alla DA; 

tuttavia, è assente in circa il 20% dei malati. [65] 

Neanche la presenza di IgE specifiche per determinati allergeni è un test affidabile, 

essendo positive in circa il 55% dei soggetti sani. [66] 

 

È però confermata una associazione statisticamente significativa tra i livelli di IgE e la 

gravità della patologia, associazione che rimane tuttavia poco utile a scopi meramente 

diagnostici. Alcuni individui con patologia grave hanno infatti livelli normali, mentre 

soggetti non atopici possono averli elevati per la presenza di patologie come parassitosi, 

neoplasie o malattie autoimmuni. [65, 67, 68] 

 

Possiamo quindi concludere che non ci sono biomarkers specifici che possano essere 

raccomandati per fare diagnosi/follow up nei pazienti. [64] 

Il monitoraggio delle IgE sieriche non è consigliato nella pratica clinica per valutare la 

gravità della malattia. [64] 

 

 

 



1.6.1 Scale di valutazione della gravità della DA 

 

Nonostante la presenza di un gran numero di scale di valutazione della gravità della DA, 

non è ancora stato identificato un gold standard. [69, 70] 

Alcune di queste scale comprendono la disposizione anatomica delle lesioni, altre le 

caratteristiche oggettive di estensione, altre ancora valutano l’influenza sulla qualità di 

vita, parametro soggettivo. 

Dagli studi statistici di valutazione della qualità dei vari score (affidabilità intra e inter-

operatore, validità, affidabilità e importanza clinica), è emerso che i migliori e quindi 

utilizzabili con certezza in pratica clinica sono lo SCORAD index, EASI score (Eczema 

Area and Severity Index) e il POEM (Patient Oriented Eczema Measure). [71] 

 

 

Severity Scoring of Atopic Dermatitis (SCORAD) 

 

Questa scala di valutazione è stata sviluppata nel 1993 dalla European Task Force on 

Atopic Dermatitis. [72] 

Lo SCORAD index valuta 5 parametri clinici per definire la severità della malattia: 

eritema, edema/papule, croste, escoriazioni e lichenificazione. Vengono valutati anche 

l’estensione della malattia e attraverso la scala VAS (Visual Analogue Scales i sintomi 

soggettivi quali prurito e alterazioni del sonno. [72] 

Questi tre aspetti possono essere combinati tra di loro e il punteggio massimo 

raggiungibile è 103 ma possono anche essere valutati separatamente. 

 

Patient Oriented Eczema Measure (POEM) 

 

Scala di misurazione specificatamente progettata per avere una valutazione della malattia 

“patient oriented”, e non “disease oriented.”  

Utilizza un totale di 7 domande, riguardanti i sintomi e la loro frequenza, fornendo un 

punteggio per ogni risposta. 

Il totale va da 0-2 (malattia assente o molto lieve) fino a un massimo di 25-28 (eczema 

atopico molto severo). [73] 



 

Eczema Area and Severity Index (EASI) 

 

L’indice EASI è il secondo score più utilizzato ed è stato sviluppato andando a modificare 

l’indice PASI (Psoriasis Area and Severity Index).  

Questo score prende in considerazione l’estensione della malattia a livello di 4 aree 

corporee e valuta 4 segni clinici: eritema, sclerosi/papule, escoriazioni e lichenificazione 

ognuno dai quali riceve un punteggio da 0 a 3. Lo score EASI assegna un punteggio 

massimo di 72. [74] 

Lo score è quindi basato esclusivamente sulla valutazione oggettiva svolta dal clinico. 

 

1.6.2 Scale di Quality of Life e impatto sulla vita quotidiana 

 

Un totale di 22 scale, sia specifiche per la DA, che generiche, sono state identificate, le 

quali valutano la qualità della vita e altri outcome psicologici in pazienti affetti da DA. 

[75, 76, 77] 

Le scale vengono utilizzate sia per valutare l’impatto svolto dalla patologia sulla vita di 

tutti i giorni, permettendo un confronto indiretto tra DA ed altre affezioni dermatologiche 

e non, sia per valutare l’efficacia terapeutica e confrontare la DA con altre affezioni 

dermatologiche e non. 

 

Aspetto fondamentale che ogni scala dovrebbe contenere è la valutazione soggettiva del 

prurito, vista il suo importante ruolo e la sua onnipresenza. [78, 79] 

È stato infatti dimostrato che il prurito è il principale fattore che riduce la qualità della 

vita. La sua intensità è inversamente proporzionale alla qualità di vita. [80, 81] 

Un riassunto delle raccomandazioni per l’utilizzo delle scale di valutazione è presente 

nella seguente tabella riassuntiva.  

 



 

Figura 12. Raccomandazioni per la valutazione di outcome clinici e gravità della 

malattia. 

 

1.6.3 Diagnosi differenziale 

 

Nonostante la diagnosi della DA sia solitamente piuttosto semplice, in alcune circostanze 

la DA rappresenta un grande simulatore clinico di altre affezioni cutanee. 

Le diagnosi differenziali possono essere differenti tra adulto e bambino. 

Le patologie che simulano la DA possono essere classificate in malattie infiammatorie 

cutanee, malattie infettive, maligne, disturbi congeniti, immunodeficienze, disordini 

metabolici e reazioni da farmaco. 

 



 

Figura 13: scherma riassuntivo delle principali diagnosi differenziali della DA. 

 

 

 

 

Patologie infiammatorie della cute 

 

La dermatite seborroica rappresenta la principale diagnosi differenziale della DA, 

soprattutto nel bambino, dove esordisce sotto forma di crosta lattea. 

Anche questa patologia insorge precocemente, ma è caratterizzata dalla presenza di croste 

untuose, cute rosa salmone, coinvolgimento dello scalpo e spesso l’assenza del prurito.  

La biopsia cutanea non è utile per differenziare le due patologie. 

Nell’adulto la presenza di croste untuose a livello di sopracciglia, pieghe cutanee e in 

regione retroauricolare, permette agilmente di fare una corretta diagnosi di Dermatite 

seborroica. [82] 



La dermatite da contatto può essere presente nel bambino e non essere facile da 

differenziare dalla DA. l’anamnesi può aiutare in quanto questa si presenta 

esclusivamente in sede di contatto con sostanze irritanti o sensibilizzanti. 

 

La sindrome di Giannotti-Crosti affligge bambini tra 2 mesi e 2 anni ed è caratterizzata 

da lesioni papulo-vescicolari della faccia e delle parti distali degli arti. 

 

La carenza di Zinco (acrodermatite enteropatica) può simulare la DA, ma le lesioni sono 

classicamente periorali. Affligge solitamente bambini che non bevono latte materno, nei 

primi giorni/settimane di vita. [83, 84] 

 

Patologie infettive della cute 

L’infestazione da Sarcoptes scabiei da prurito intenso, il quale insieme alla presenza di 

lesioni eritematose, può simulare la DA. 

Tuttavia, la patologia colpisce soprattutto i distretti acrali e le grandi pieghe nell’adulto. 

La diagnosi differenziale può essere svolta con l’esame a fresco oppure con l’inchiostro 

di china, il quale mette in evidenza la presenza dei cunicoli della scabbia. 

Inoltre, la patologia tende a distribuirsi all’interno della famiglia del paziente affetto, 

essendo altamente contagiosa. [85] 

 

L’impetigine, infezione batterica cutanea da S. Aureus, così come le candidosi o le 

infezioni da Herpes simplex possono andare in diagnosi differenziale con la DA o 

complicarne la clinica. [86] 

 

Il virus HIV può presentarsi con rash cutanei simili a quelli della DA, per questo motivo 

in pazienti senza precedente diagnosi di DA in cui compaiono lesioni compatibili con la 

stessa, va sempre sospettata l’infezione da HIV. [87] 

 

Patologie immunologiche 

 

La Dermatite Erpetiforme di Duhring è una manifestazione cutanea legata al morbo 

celiaco. Il quadro clinico è sostenuto dalla deposizione cutanea di IgA a livello della 



giunzione dermo-epidermica con pattern granulare. 

Non è tuttavia necessario effettuare una biopsia cutanea per confermare la diagnosi, in 

quanto tutti i pazienti con Dermatite Erpetiforme hanno positività bioumorale per IgA 

antigliadina. 

La condizione migliora con una dieta priva di glutine. [88] 

 

Il Pemfigo Foliaceo è una patologia bollosa con localizzazione molto superficiale delle 

bolle, a causa della deposizione di IgG nel terzo superiore dell’epidermide. 

A causa di ciò la cute affetta appare eczematosa e va in diagnosi differenziale con la DA. 

 

Patologie maligne 

 

I pazienti con linfomi T cutanei, come la micosi fungoide, possono avere manifestazioni 

iniziale eczematose, le quali potrebbero essere scambiate per la DA. 

Una biopsia rivelerà la presenza di un infiltrato cellulare con nuclei pleomorfi e altre 

modificazioni tipiche, come gli ascessi di Pautrier. 

Nella fase eritrodermica (sindrome di Sezary), la micosi fungoide può simulare una DA 

in fase acuta generalizzata. [89] 

 

L’istiocitosi X è una patologica soprattutto pediatrica, con infiltrato di cellule di 

Langerhans unifocale (scheletrico) o multifocale (scheletrico e viscerale). 

Nel secondo caso saranno presenti a livello del collo, scalpo e testa, che mimano la DA. 

[90] 

 

Patologie congenite 

 

L’ittiosi volgare è una malattia dovuta a mutazione del gene della filaggrina. In 

particolare, in questi pazienti essa è mutata in omozigosi ed i pazienti si caratterizzano 

per la presenza di lesioni eczematose generalizzate associate a cute secca.  

Le due patologie oltre ad avere aspetto clinico molto simile, hanno anche un importante 

fattore patogenetico comune, cioè la mutazione con loss of function della filaggrina. 

Mutazioni di questo tipo sono associate a un rischio 13 volte maggiore di sviluppare la 



DA. [91]  

 

La sindrome di Netherton è causata da mutazioni di stop nel gene SPINK5, il quale 

codifica per un inibitore proteasico. Questo determina maggiore attività proteolitica 

sistemica e a livello cutaneo, con degradazione dei corneodermosomi e forse anche della 

filaggrina.  

Questi pazienti hanno una dermatite caratteristica, chiamata ittiosi lineare circonflessa, in 

cui abbiamo lesioni eczematose che si spostano con andamento serpiginoso lineare. [92, 

93] 

 

Sindromi legate ad aumento delle IgE 

 

Queste sindromi sono immunodeficienze primitive rare associate ad eczema severo, 

ricorrenti ascessi e polmoniti da S. Aureus e alti livelli sierici di IgE. 

Possono essere autosomiche dominanti con mutazioni del gene STAT3, o autosomiche 

recessive con mutazione di DOCK8. 

 

 

 

1.7 Comorbidità 

 

La DA, la quale già di per sé determina una riduzione della qualità della vita, salute 

generale e maggiore accesso a cure e ospedali, è associata spesso a patologie con 

eziopatogenesi comune. Inoltre, le alterazioni cliniche e immunologiche della malattia 

possono determinare conseguenze sistemiche, che vanno ben oltre il semplice 

interessamento cutaneo. [94] 

Alcune di queste sono così costanti che vengono spesso incluse nei criteri diagnostici 

della malattia. [95, 96] 

 

Le principali patologie che vengono analizzate negli studi afferiscono alle seguenti 

categorie: patologie autoimmuni, metaboliche, cardiovascolari e salute mentale. 

è dunque importante tenere conto delle varie comorbidità durante il trattamento della DA. 



Il paziente andrebbe correttamente informato, con lo scopo di mantenere comportamenti 

atti a ridurre il rischio che le comorbidità possano presentarsi, evitando quindi 

l’aggravamento della malattia stessa.  

Il trattamento delle comorbidità non riduce la gravità della stessa ma può avere importanti 

risultati migliorativi sulla qualità di vita in generale. 

Viene in seguito proposto uno schema riassuntivo delle principali comorbidità e il loro 

livello di evidenza.  

 



 

Figura 14: comorbidità della DA e loro livello di evidenza. [97] 



1.7.1 Malattie allergiche e atopiche 

 

L’associazione tra asma e DA è tra quelle che viene riconosciuta da più tempo, con una 

associazione media del 24.8% (95% CI, 22.2%-27.5%) [97] secondo le più recenti 

metanalisi, c’è tuttavia una grande eterogeneità tra i vari studi analizzati.  

I pazienti affetti da DA hanno un rischio tre volte più alto di sviluppare asma, soprattutto 

in casi di DA severa secondo la scala POEM. [98] 

 

Secondo la teoria della marcia atopica, si ritiene che il malfunzionamento della barriera 

cutanea nella DA determini maggior penetrazione antigenica cutanea, con rischio di 

sviluppare sensibilizzazione e conseguente reazione anche in altre superfici epiteliali, 

bronchiali in questo caso. [99] 

 

Tuttavia, studi longitudinali hanno dimostrato che le manifestazioni cutanee non sempre 

si manifestano per prime, dando quindi credito all’ipotesi secondo la quale è 

principalmente la predisposizione genetica all’atopia, insieme all’esposizione ambientale, 

a determinare l’associazione tra DA e altre patologie legate all’atopia. [100, 101] 

L’associazione tra asma e DA potrebbe avere anche implicazioni terapeutiche, in quanto 

solitamente pazienti asmatici presentano un fenotipo più persistente di DA, anche nell’età 

adulta. [102] 

 

L’allergia alimentare è un’altra condizione spesso associata alla DA, in percentuale del 

11%; 95% CI, 6%-16% [97], tuttavia è presente ampia eterogeneità tra i vari studi 

analizzati, probabilmente a causa di una diversa definizione utilizzata per definire 

l’allergia alimentare. 

Anche in questo caso la presenza di allergia alimentare IgE mediata correla in maniera 

direttamente proporzionale con la severità della DA, fino a un massimo RR dell’8.49; 

95% CI, 5.44-11.54 in pazienti con DA severa. [98] 

Non è tuttavia ancora chiaro se l’esposizione ad allergeni alimentari abbia importanza 

nello sviluppo o gravità della DA. [103] 

 

 



La rinite allergica non è stata studiata in modo approfondito come le condizioni 

precedenti, rimane tuttavia una comune comorbidità, comparendo anche come criterio 

diagnostico in alcuni algoritmi. [104, 105] 

 

Per quanto riguarda invece la congiuntivite allergica e la esofagite eosinofila, gli studi a 

riguardo sono pochi e non sufficienti per dimostrare una chiara associazione. [97] 

 

1.7.2 Malattie immunomediate 

 

Come sappiamo, la DA è una patologia determinata sia dalla alterata permeabilità 

cutanea, ma anche da alterazioni dei meccanismi del sistema immunitario. Questo spiega 

l’associazione tra DA e altre patologie immunomediate, spesso motivate da alterazioni 

genetiche ed epigenetiche. [106] 

Secondo uno studio danese DA aumenta di 2.5 volte il rischio di essere affetto da una 

malattia autoimmune, e di 3.5 volte il rischio di essere affetto da due o più malattie 

autoimmuni, se confrontato con pazienti sani. [107] 

 

L’alopecia areata è probabilmente una delle condizioni più frequentemente associate. Lo 

studio danese sopra citato dichiara un odds ratio per l’associazione del 26.31 (95% CI, 

14.48-47.80). [107] 

Inoltre, l’alopecia areata quando associata a DA, è caratterizzata da un decorso più grave 

e persistente, con minor risposta alle terapie. [108] 

 

Per quanto riguarda l’orticaria, essa può essere secondaria alle allergie alimentari, già 

discusse. 

Tuttavia, anche l’orticaria cronica idiopatica si associa alla DA, con odds ratio del 9.92 

(95%CI, 6.43-15.32) [97] 

Questa associazione ha importanti conseguenze cliniche, dato che determina un 

aggravamento del prurito in pazienti con DA. 

 

 

 



1.7.3 Depressione, ansia e comportamenti autolesionisti 

 

I pazienti affetti da DA sono a maggior rischio di sviluppare sintomi depressivi e ansiosi, 

che possono portare alla diagnosi di sindromi psichiatriche conclamate. [109, 110] 

Per quanto riguarda ansia e depressione, dall’analisi di studi condotti in passato risulta 

che pazienti con DA abbiano un odds ratio di 1.99 (95% CI, 1.53-2.59) di sviluppare 

queste patologie rispetto a controlli sani. [97] 

 

L’ideazione suicidaria è anche aumentata in pazienti con DA (OR, 1.71; 95% CI, 

1.43-2.03) [97], senza tuttavia portare a un incremento delle morti per suicidio. [97] 

Non è ancora chiaro il meccanismo per cui queste malattie mentali si associno 

maggiormente a pazienti con DA, ma si ritiene che sia dovuto soprattutto alla riduzione 

della qualità della vita, i principali fattori sono il prurito e i disturbi del sonno. 

È stato inoltre dimostrato che il miglioramento della sintomatologia della DA determina 

una riduzione di ansia, depressione e istinti suicidi. [111, 112] 

 

1.7.4 Abuso di sostanze  

 

L’uso e abuso di alcol non viene considerato essere un fattore aggravante la patologia; 

tuttavia, c’è un rischio maggiore di uso moderato (OR, 1.33;95% CI, 1.09-1.62) e di abuso 

(OR, 1.58; 95% CI,1.23-2.03) rispetto a soggetti sani. [113, 114] 

Gli studi non sono conclusivi, tuttavia si ritiene che questa associazione sia dovuta 

soprattutto alla presenza di disturbi depressivi, i quali spingono il paziente al consumo di 

alcolici. [97] 

 

 

1.7.5 Patologie cardiovascolari 

 

L’infiammazione è un riconosciuto fattore di rischio cardiovascolare, così come 

sappiamo che il trattamento dell’infiammazione determina miglioramento del 

coinvolgimento cardiovascolare. Per questo motivo, è ormai consolidata l’dea di 

considerare le patologie infiammatorie cutanee come un potenziale fattore di rischio 



cardiovascolare modificabile.  [115]  

 

L’incremento della concentrazione sierica di marker di infiammazione Th2 mediata 

correla positivamente con l’infiammazione vascolare e formazione di placche 

aterosclerotiche. [116, 117] 

Questa associazione non è tuttavia forte come lo è ad esempio in pazienti affetti da 

malattia psoriasica.  

L’associazione è comunque certa, e correla con la gravità della DA, determinando un 

aumento di infarto del miocardio, stroke, cardiopatia congestizia e morte da cause 

cardiovascolari. [97] 

 

Le implicazioni cliniche di questa associazione non sono al momento certe, non sappiamo 

dunque se i pazienti con DA richiedano uno screening più approfondito rispetto alla 

popolazione generale per quanto riguarda le affezioni cardiovascolari.  

 

Le patologie trombotiche venose e l’embolia polmonare non sono al momento 

considerate comorbidità della DA. [118, 119] 

 

1.7.6 Disturbi metabolici 

 

Allo stato attuale delle evidenze, la DA si associa a un lieve aumento di obesità e 

dislipidemia. [97] 

Non è tuttavia al momento noto se la gravità della DA correli con il rischio di sviluppo 

delle suddette condizioni patologiche, a causa di una ampia eterogeneità degli studi 

presenti in letteratura. [120] 

 

Molto interessante è invece il fatto che dall’analisi degli studi in letteratura risulta una 

correlazione inversa per quanto riguarda il Diabete mellito di tipo 1 (OR, 0.89; 

95% CI, 0.80-0.99) e 2 (OR, 0.83; 95% CI, 0.76-0.90), senza tuttavia saperne tuttavia la 

motivazione patogenetica. [97] 

 

 



1.7.7 Metabolismo osseo 

 

In uno studio svolto in Taiwan, l’osteoporosi si associa in maniera importante con la DA 

con Hazard Ratio di 4.72; (95% CI, 3.68-6.05). [121] 

Questo si ripercuote sul rischio di fratture patologiche associate all’osteoporosi, con 

aumento del 200%, 66%, e 50% del rischio di fratture di vertebre, pelvi e anca, 

rispettivamente. [122] 

 

Le interpretazioni fornite per sostanziare queste comorbidità sono diverse, tra cui 

l’alterazione del metabolismo osseo dovuto al persistente stato pro-infiammatorio, [123, 

124] la riduzione della concentrazione ematica media di Vit. D in pazienti con DA [125] 

e la presenza di maggior rischio di caduta in pazienti con disturbi del sonno, frequente in 

pazienti con DA. [126] 

 

Le alterazioni del metabolismo osseo causate dai corticosteroidi, farmaci frequentemente 

utilizzati nella DA, sembrano contribuire in maniera importante ad aumentare osteoporosi 

e fratture patologiche. [127, 128, 129] 

Per questo motivo si potrebbe in futuro consigliare a pazienti che utilizzano alte dosi di 

corticosteroidi, una terapia preventiva per ridurre il rischio di frattura. [130, 131, 132] 

 

 

1.7.8 Infezioni cutanee 

 

L’associazione tra DA e infezioni cutanee da S. Aureus è tanto riconosciuta da essere 

frequentemente inserita nei criteri diagnostici. [104] 

La superinfezione di lesioni eczematose da parte di virus erpetici (eczema herpeticum) è 

una delle più severe complicazioni della DA. [133] 

Le infezioni erpetiche hanno inoltre rischio doppio di avvenire in pazienti con DA. [134] 

È inoltre stato dimostrato che l’incidenza di infezioni cutanee batteriche sia più alta in 

pazienti con manifestazioni dermatitiche non correttamente trattate, [135] e che le stesse 

siano tendenzialmente più gravi rispetto ai pazienti sani, con rischio di ospedalizzazione 

e coinvolgimento sistemico grave di molto aumentato. [97] 



1.7.9 Disturbi del sonno 

 

Secondo una review sistematica del 2017, svolta da Caleb Jeon e il suo gruppo, i disturbi 

del sonno sono una delle affezioni che più frequentemente si associano alla DA. 

Questo determina ovviamente una notevole riduzione della qualità di vita, oltre a causare 

conseguenze sulla salute mentale e sul rischio di caduta, con conseguenti cadute, che in 

compresenza di indebolimento strutturale osseo, causa frequenti fratture. [136] 

 

Lo studio ha compreso nell’analisi un totale di 39 articoli ritenuti rilevanti, in quanto 

rispettavano i parametri di inclusione.  

 

L’analisi della qualità del sonno è stata fatta con lo svolgimento di un questionario, il 

PSQI (Pittsburg Sleep Quality Assessment, il quale analizza i pattern e la qualità del 

sonno nell’adulto. [137] 

 

Questo questionario è composto da 7 categorie (qualità soggettiva del sonno, latenza di 

addormentamento, durata del sonno, efficienza del sonno, disturbi del sonno, utilizzo di 

farmaci per migliorare i disturbi e infine l’influenza sulla vita quotidiana). [137] 

Il punteggio complessivo ha un range che va da 0 a 21, con il punteggio massimo che 

equivale a un disturbo del sonno severo.  

È stata inoltre utilizzata anche l’actigrafia, semplice strumento da polso che permette di 

analizzare i pattern del riposo notturno. [137] 

Infine, la ben conosciuta polisonnografia, la quale fornisce risultati interpolando dati 

derivanti da tre parametri, i movimenti oculari, l’elettrocardiogramma e 

l’elettroencefalogramma. [137] 

 

I risultati ottenuti ci dicono che la DA correla con i disturbi del sonno in percentuali 

comprese tra il 33-87.1% nei pazienti adulti. [138, 139, 140] 

Secondo le analisi svolte dal gruppo, la presenza di disturbi del sonno si correla non solo 

alla presenza di DA, ma anche alla sua gravità, con una prevalenza degli stessi in quasi il 

100% dei pazienti affetti da DA severa secondo l’EASI score. [140] 

 



 

Figura 15: principali alterazioni legate al sonno e loro OR (overall risk) in pazienti 

con DA.  

 

 

Si ritiene che il principale fattore responsabile della presenza di disturbi del sonno in 

questi pazienti sia il prurito, sintomo sempre presente, che influenza negativamente la 

qualità del riposo notturno. [137] 

È stato dimostrato anche un miglioramento dei disturbi in caso di corretto inquadramento 

terapeutico del paziente. [137] 

 

Per questo motivo la principale terapia per i disturbi del sonno in questi pazienti consiste 

nella cura della DA, non trascurando tuttavia l’importanza di eventuali interventi 

terapeutici mirati, con farmaci agenti direttamente a livello della regolazione del ritmo 

sonno veglia. [137] 



 

 

Figura 16: interventi terapeutici in grado di interrompere il circolo il prurito 

migliorando il riposo notturno. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



CAPITOLO 2: LE OPZIONI TERAPEUTICHE NELLA 

DERMATITE ATOPICA 

 

Concetto fondamentale nel tentativo di cura di una patologia cronica come la DA, 

caratterizzata da importante eterogeneità tra i vari individui, è la personalizzazione del 

trattamento. [141] 

Questo è dovuto al fatto che non tutti i pazienti rispondono positivamente agli stessi 

trattamenti e lo stesso farmaco in pazienti diversi può causare effetti collaterali diversi. 

[141] 

 

Non vanno trascurate inoltre le preferenze del paziente stesso, il quale va 

responsabilizzato ed ha un ruolo importante nella scelta tra le opzioni terapeutiche. [141] 

Per fare ciò è fondamentale che il clinico spenda del tempo per rendere il paziente edotto 

sulla patologia, cosa questa comporta, le comorbidità a cui si può accompagnare e sulle 

possibilità terapeutiche.  

 

Vanno individuate e stratificate le manifestazioni cliniche del paziente, le quali possono 

essere trattate con due presidi fondamentali, un trattamento di fondo (terapia non 

farmacologica topica ed evitamento di particolari trigger) ed una terapia antinfiammatoria 

topica a base di glucorticosteroidi ed inibitori topici della Calcineurina. [141] 

Questi due approcci combinati determinano spesso un buon controllo a breve e lungo 

termine della DA, ma sono spesso limitati da scarsa compliance ed effetti collaterali. 

[141] 

È per questo scopo che è fondamentale una buona informazione del paziente. 

 

Casi particolarmente gravi di DA vanno trattati con la collaborazione di un gruppo 

multidisciplinare. 

In caso di scarso controllo della malattia il paziente va informato riguardo eventuali nuovi 

presidi terapeutici e i loro possibili effetti collaterali. [141] 



 

Figura 17: algoritmo terapeutico con distinzione tra adulto (a) e bambino (b) [141] 

 

 

 



2.1 strategie non farmacologiche e di evitamento 

 

È cruciale trovare eventuali fattori individuali trigger delle esacerbazioni della DA, in 

modo da poter attuare strategie individualizzate di evitamento.  

Spesso questa semplice strategia permette di annullare del tutto i sintomi e raggiungere 

una persistente remissione della patologia. [141] 

Questi comportamenti riescono ovviamente ad agire sulle lesioni cutanee, ma non sulla 

intrinseca ipersensibilità cutanee con alterazione della funzione barriera. [141] 

 

Fattori aggravanti non specifici 

 

Questi possono determinare riacutizzazioni della patologia. Questi fattori sono irritanti 

meccanici, chimici o biologici (microbi e allergeni). Il paziente va informato 

sull’importanza di questi in modo da poterli evitare. 

[141] 

 

L’educazione ad una buona igiene e la sensibilizzazione verso la “skin care” 

rappresentano il primo approccio terapeutico. 

 

Gas di scarico, inquinamento ambientale, il fumo di tabacco e inquinanti volatili come la 

formaldeide sono frequenti fattori non specifici che determinano un peggioramento della 

patologia. [142, 143, 144, 145, 146] 

 

Studi recentissimi svolti sulla popolazione danese hanno dimostrato che il fumo di 

sigaretta, in pazienti predisposti, favorisce l’insorgenza della DA, e una volta insorta ne 

determina anche un decorso più severo. [147] 

 

Per questi motivi evitare il fumo e i gas di scarico delle automobili è stato recentemente 

inserito tra i comportamenti di prevenzione primaria per la DA del bambino. [148] 

 

 

 



Fattori aggravanti specifici 

 

Gli aeroallergeni possono determinare la comparsa di lesioni cutanee in pazienti 

sensibilizzati affetti da DA. La penetrazione avviene direttamente a livello cutaneo a 

causa della incrementata permeabilità della stessa. [149] 

Molti aeroallergeni derivano da acari della famiglia Dermatophagoides pteronyssinus e 

Dermatophagoides farinae, i quali producono enzimi litici in grado di scindere le tight 

junctions cutanee, già malfunzionanti nel paziente con DA. [150] 

Questi comuni microrganismi sono di frequente riscontro domestico e non possono essere 

rimossi con le normali attività di pulizia. Tuttavia, l’utilizzo di copriletto specifici ne 

permette l’eliminazione, con consistente miglioramento della sintomatologia. [151, 152] 

 

I pollini stagionali sono un altro importante aeroallergene, rimane tuttavia difficile 

applicare una strategia di evitamento, data la loro presenza ubiquitaria nell’aria. Restano 

tuttavia utili l’utilizzo di filtri domestici e il trasferimento in zone di montagna, dove i 

pollini sono presenti in concentrazioni ridotte. [141] 

 

Nuovi studi riguardanti allergeni di derivazione animale, hanno mostrato che le proteine 

epiteliali del gatto sono un importante fattore specifico, che andrebbe evitato in pazienti 

affetti da DA. [153, 154] 

Controverso è invece il ruolo delle proteine del cane, in quanto alcuni studi ne dimostrano 

addirittura un ruolo protettivo nei confronti della DA. Questo sembra essere dovuto alla 

presenza di batteri non patogeni che hanno effetto protettivo sulla cute umana. [155, 156, 

157] 

Resta in ogni caso fondamentale l’evitamento sia del cane che del gatto in caso di 

sensibilizzazione già avvenuta, anche in considerazione della loro colonizzazione cutanea 

da parte dello S. Aureus. [158] 

 

La sensibilizzazione alimentare rappresenta un altro grande capitolo, con la presenza di 

sensibilizzazione alimentare in circa il 50 % dei bambini affetti da DA. [141] 

In circa il 30% dei bambini con DA le esacerbazioni sono dovute ad esposizioni 

alimentari, per questo andrebbero il più possibile evitate. 



Quest determina ovviamente un importante effetto negativo sulla qualità della vita del 

paziente, oltre ad essere molto difficili da mettere in pratica. [141] 

Si può ridurre la sensibilizzazione alimentare praticando una dieta esclusivamente 

composta da latte materno durante i primi 4 mesi di vita del bambino. [141] 

 

Non c’è alcuna motivazione, in letteratura, per la quale i bambini affetti da DA debbano 

evitare le normali vaccinazioni previste dal calendario vaccinale, non essendo implicate 

nell’insorgenza della malattia. [159] 

Unica eccezione a questa regola è il vaccino contro il vaiolo, il quale può determinare in 

pazienti affetti da DA l’insorgenza di eczema vaccinatum. [160] 

 

L’utilizzo di vestiti morbidi è fondamentale per evitare irritazioni cutanee. È inoltre 

importante evitare sensazione di caldo eccessivo, con conseguente sudorazione.  

 

Le attività occupazionali che comportano esposizione a sostanze irritanti o sensibilizzanti, 

così come attività che determinano frizione a livello cutaneo vanno evitate dai pazienti 

affetti da DA. [161] 

 

2.2 Terapia con emollienti cutanei e preservazione di una buona 

barriera cutanea 

 

È universalmente riconosciuto che l’utilizzo di terapia emolliente riduce di molto alcune 

delle caratteristiche modificazioni della cute dei pazienti affetti da DA, come la TEWL e 

la secchezza cutanea. [141] 

 

La cute del paziente Atopico va pulita in maniera meticolosa ma gentile, sia per eliminare 

le croste che i contaminanti batterici.  

Si utilizzano preparazioni dermatologicamente testate prive di allergeni. Il lavaggio va 

sempre seguito dall’utilizzo di sostanze emollienti allo scopo di reidratare la cute. [141] 

Si possono utilizzare anche soluzioni antisettiche (ipoclorito di sodio e candeggina allo 

0.005%), le quali determinano ridotta concentrazione di batteri contaminanti, con 

miglioramento della sintomatologia soprattutto nel bambino. Questo permette inoltre di 



ridurre l’utilizzo di antibiotici e corticosteroidi topici. [162] 

 

Gli emollienti sono un trattamento che permette sia di idratare lo strato corneo (grazie 

all’urea e glicerolo) e di evitare la TEWL (grazie al petrolatum). Per definizione gli 

emollienti non contengono principi attivi farmacologici. Sono stati tuttavia 

commercializzati recentemente emollienti con molecole aventi blando effetto 

farmacologico (saponine, flavonoidi e riboflavine). [141] 

 

Gli emollienti non vanno utilizzati sulla cute in presenza di lesioni attive, in quanto 

scarsamente tollerate.  

Vanno somministrate due volte al giorno, per sfruttare il loro effetto idratante, 

ammorbidente e di riduzione dell’evaporazione.  

 

Purtroppo, poiché in molto paesi (Italia compresa) non viene riconosciuta loro una 

valenza terapeutica, la dispensazione non ricade sul sistema sanitario nazionale ed il loro 

impiego viene limitato dai costi che rimangono a carico del paziente e spesso 

rappresentano un fattore limitante in relazione anche alla quantità da impiegare per 

ottenere beneficio clinico. [141] 

Tuttavia, anche questi non sono privi di effetti collaterali. I preparati contenenti urea 

vanno evitati negli infanti ed usati con dosaggi bassi nel bambino, a causa dell’effetto 

dannoso a livello renale.  

Il glicole propilenico non va usato sotto i 2 anni in quanto associato a tossicità. 

 

Il solo utilizzo di emollienti senza una corretta terapia immunomodulante topica 

determina aumentato rischio di infezioni virali e batteriche disseminate. [163] 

Gli studi di efficacia degli emollienti hanno dimostrato che essi possono sia ridurre la 

necessità di uso di corticosteroidi topici, [164, 165] sia favorire il mantenimento nel lungo 

periodo della remissione ottenuta con le terapie immunomodulanti topiche, se utilizzati 

con costanza. [166, 167] 

 

 

 



2.3 terapia antinfiammatoria topica 

Essa va sempre somministrata seguendo 3 principi fondamentali: sufficiente attività 

antinfiammatoria, dosaggio sufficiente e corretta applicazione. [168] 

Esistono un gran numero di formulazioni, quindi la scelta del farmaco giusto ha 

importanti conseguenze terapeutiche sulla patologia. [141] 

Il trattamento andrebbe sempre fatto su cute idratata.  

 

A volte può risultare difficile l’applicazione su lesioni attive e nel bambino. A tale scopo 

è utile utilizzare bendaggi umidi per facilitare la successiva somministrazione.  

Solitamente è sufficiente una somministrazione giornaliera; tuttavia, in caso di lesioni 

acute particolarmente aggressive potrebbero essere necessarie somministrazioni multiple 

per alcuni giorni. [141] 

Classicamente la somministrazione di terapia topica veniva protratta fino alla scomparsa 

delle lesioni.  

 

Attualmente si consiglia un trattamento di tipo proattivo, con somministrazione 

bisettimanale di antinfiammatori topici sulle zone precedentemente colpite dalle lesioni, 

accompagnate da una terapia emolliente giornaliera su tutto il corpo. [169] 

Questa strategia può essere usata per lunghi periodi (52 settimane) con gli inibitori della 

Calcineurina, mentre per i corticosteroidi è sconsigliata (massimo 16 settimane) a casa 

degli effetti collaterali. 

 

I Glucorticoidi topici 

 

Sono la prima linea di trattamento delle lesioni cutanee infiammatorie. Sono presenti 

numerose molecole e formulazioni.  

L’utilizzo di corticosteroidi in dosi mensili di 15g nell’infante, 30g nel bambino e fino a 

60-90g nell’adulto, per tre volte a settimana, in combinazione con emollienti giornalieri, 

è spesso sufficiente a mantenere un ottimo controllo della patologia in casi 

moderatamente gravi. [170, 171,172, 173] 

Questo non determina solitamente effetti collaterali sistemici. 

 



La scelta della molecola dipende dalla sede colpita, dall’estensione da trattare, età del 

paziente e dalla potenza della molecola. La potenza viene classificata secondo Niedmer 

da classe I (debole), II (media), III (potente), IV (molto potente). [174] 

Quelli del gruppo III e IV non vanno usati in alcune condizioni, come nel bambino e nelle 

regioni del volto. [141] 

 

Il prurito è il principale sintomo utilizzato per valutare l’efficacia della terapia, e la stessa 

non andrebbe scalata fino a quando il prurito non è totalmente scomparso. [175, 176] 

La terapia con corticosteroidi va scalata per evitare effetti sistemici dovuti 

all’insufficienza corticosurrenalica, riducendo la potenza dello stesso o aumentando il 

tempo tra le somministrazioni. 

 

Il miglior modo per ridurre l’utilizzo e gli effetti collaterali dei corticosteroidi è usarli 

intensamente durante le riacutizzazioni di malattia. [177] 

I principali effetti collaterali dell’utilizzo topico di corticosteroidi sono a livello cutaneo, 

principalmente con una riduzione dello spessore cutaneo, atrofizzazione, formazione di 

teleangectasie, ecchimosi, cicatrici, smagliature e ipertricosi. [141] 

È per questi motivi necessario che il paziente venga seguito costantemente durante le 

lunghe terapie corticosteroidee.  

 

A livello del volto un uso eccessivamente prolungato di corticosteroidi topici determina 

alterazioni simili alla rosacea, caratterizzata da modificazioni eritematose, dovute a una 

dipendenza cutanea da corticosteroidi. [178] 

La presenza di questi effetti collaterali determina spesso corticofobia nei pazienti, la quale 

può essere evitata con una corretta educazione per evitare under treatment. [179, 180, 

181] 

La somministrazione simultanea di inibitori topici della Calcineurina e corticosteroidi non 

sembra dare alcun effetto terapeutico aggiuntivo nei bambini. [182] 

Si possono tuttavia utilizzare terapie combinate, come inibitori della Calcineurina a 

livello di zone sensibili del volto, e corticosteroidi nel resto del corpo, oppure far 

precedere la terapia con inibitori della Calcineurina da alcuni giorni di terapia con 

corticosteroidi in caso di sensibilizzazione cutanea alla prima. [183] 



 

Gli inibitori topici della Calcineurina 

 

Sono stati validati due differenti formulazioni per il trattamento della DA, un unguento a 

base di Tacrolimus e crema a base di Pimecrolimus, entrambi efficaci sia nel breve che 

nel lungo periodo. [184, 185, 186, 187] 

 

Il Tacrolimus viene utilizzato anche nella terapia “proattiva”, con efficace riduzione delle 

riacutizzazioni. [141] 

Il potere antinfiammatorio di questi farmaci è paragonabile ai corticosteroidi di classe II, 

con potenza intermedia. 

 

La monoterapia con Tacrolimus a lungo termine si è dimostrata efficace in adulti e 

bambini, ma ci sono pochi dati sotto i 2 anni, per questo motivo l’unione europea ha 

autorizzato l’utilizzo di entrambi i farmaci, ma non sotto i 2 anni di età. [188, 189] 

Studi su un gran numero di pazienti hanno dimostrato la sicurezza ed efficacia di questi 

farmaci nel lungo periodo (4 anni per il Tacrolimus e 5 per il Pimecrolimus). [190, 191] 

 

I trattamenti a lungo termine in pazienti adulti con Tacrolimus 0.1% su tronco ed estremità 

ha efficacia paragonabile, se non superiore, all’utilizzo di corticosteroidi, mentre è più 

efficace a livello del volto e collo. [141] 

 

È ampiamente dimostrata la sicurezza di questo trattamento anche nel lungo periodo. I 

principali effetti collaterali segnalati riguardano i primi giorni di somministrazione, con 

parestesie, sensazione di calore o cociore nella sede sottoposta a terapia. Scompaiono 

tuttavia dopo alcuni giorni di somministrazione. [192] 

 

In pazienti in fase acuta di infiammazione sono stati segnalati, soprattutto per il 

Tacrolimus, transienti peggioramenti, a volte tanto severi da richiedere una interruzione 

del trattamento. Per questo motivo andrebbe considerato un trattamento di attacco iniziale 

con corticosteroidi. [193] 

 



Si ritiene che ci sia un aumentato rischio di affezioni generalizzate da agenti virali 

(eczema herpeticum o molluscatum), tuttavia un gran numero di studi clinici ha smentito 

questa associazione. [194, 195, 196, 197] 

 

Il fatto che gli inibitori topici della Calcineurina non determinino atrofia cutanea ne rende 

preferibile l’utilizzo in regioni corporee sensibili come la cute del volto, genitale, 

ascellare e inguinale. [141] 

 

Dagli studi risulta che questi farmaci ad uso topico non determinano aumentato rischio di 

linfomi, non-melanoma skin Cancer o altri tumori solidi. Tuttavia, dato che le terapie 

sistemiche con ciclosporina determinano incremento nell’incidenza di queste neoplasie, 

si suggerisce l’utilizzo di protezioni dai raggi UV. [168] 

 

Terapie topiche emergenti 

 

Un inibitore topico della fosfodiesterasi 4, il Crisaborolo, è stato autorizzato per pazienti 

aventi 2 o più anni affetti da DA lieve/moderata negli Stati Uniti. [198] 

Dagli studi emerge tuttavia una probabile scarsa efficacia. Non è attualmente 

commercializzato in UE. Vengono tuttavia attualmente studiati altre molecole inibitrici 

della fosfodiesterasi 4. [141] 

 

Il Tofacitinib, inibitore di JAK (Janus Kinase), si era dimostrato promettente in studi di 

fase II. Gli studi sono stati tuttavia accantonati. [141] 

 

2.4 Fototerapia 

 

La fototerapia viene utilizzata in quanto si è visto che la maggior parte dei pazienti 

migliora durante la stagione estiva. Alcuni pazienti, tuttavia, peggiorano dopo 

esposizione a radiazioni UV.  

Uno studio recente ha riportato la completa risoluzione della sintomatologia nel 74% dei 

pazienti durante le vacanze estive, un netto miglioramento nel 16% e nessun 

cambiamento nel 9%. [141] 



Tuttavia, l’esposizione solare determina completa risoluzione nel 91% di pazienti in cui 

l’esposizione avviene al mare, contro l’11% di quelli che passano le vacanze estive in 

montagna. La sola esposizione a raggi solari non è quindi sufficiente per spiegare il 

miglioramento. [199] 

 

L’esposizione a livello cutaneo agli UV ha effetto immunosoppressivo, 

immunomodulante, antiinfiammatorio e antipruritico. Questo avviene grazie a una 

incrementata apoptosi di cellule infiammatorie, inibizione delle cellule di Langerhans e 

ridotta produzione citochinica. [200] 

Attualmente in Europa la maggior parte dei protocolli prevede l’esposizione a NB-UVB 

(Narrow Band UVB, 311-313 nm) e UVA1 (340-400nm).  

 

La preoccupazione per l’utilizzo di radiazioni ionizzati in pazienti sottoposti a terapia 

immunosoppressiva ha portato a fare numerosi studi sull’eventuale rischio di insorgenza 

di non-melanoma skin Cancer, senza tuttavia aver dato al momento risultati conclusivi. 

[201, 202] 

 

Attualmente si utilizzano soprattutto NB-UVB in forme croniche moderate di DA, mentre 

UVA1 ad alte dosi si preferiscono in pazienti con DA severa. [203] 

La fototerapia è complicata da svolgere a causa dell’elevato costo della strumentazione e 

della necessità da parte del paziente di dover raggiungere sedi lontani per 6-12 settimane, 

3-5 volte a settimana. La terapia non può inoltre essere utilizzata in zone coperte da peli 

e capelli. 

 

La fototerapia è indicata nelle fasi croniche della DA, caratterizzate soprattutto da prurito 

e lesioni cutanee atrofiche/lichenificate. [141] 

Questa terapia viene utilizzata principalmente negli adulti, in un trattamento combinato 

con altri trattamenti topici. Può determinare una completa risoluzione del quadro cutaneo, 

oltre a ridurre la colonizzazione cutanea e la necessità di antinfiammatori. [141] 

 

 

 



2.5 Terapia contro il prurito 

 

Il prurito è senza dubbio la manifestazione della DA che maggiormente ruba il paziente. 

Una terapia che migliora questo sintomo è quindi importante, e mira a ridurre la secchezza 

cutanea, l’infiammazione, le lesioni da grattamento e le conseguenti sovrainfezioni. 

 

La terapia antinfiammatoria topica con corticosteroidi e inibitori della Calcineurina 

determina un ottimo controllo del prurito nel 36% dei pazienti. [204] 

 

La terapia topica con doxepina, utilizzata per il suo effetto antistaminico è efficace nel 

ridurre il prurito nel 27% dei pazienti. [204] 

Non è stato tuttavia autorizzato in Europa per il rischio di sensibilizzazione cutanea. 

 

Gli agonisti dei recettori dei cannabinoidi, il polidocanolo (anestetico locale) e altri 

anestetici locali hanno dimostrato efficacia nella riduzione del prurito, tuttavia nessuno 

di essi ha ricevuto specifica indicazione terapeutica nella DA.  

Nonostante questo, la prilocaina, lidocaina e benzocaina vengono comunemente utilizzati 

per ottenere un rapido controllo del prurito. [141] 

 

2.6 Terapia sistemica 

 

Le terapie sistemiche vanno distinte in tre grandi categorie, gli immunodepressori 

(corticosteroidi, ciclosporina, Azatioprina, Methotrexate e Micofenolato Mofetile), i 

biologici (Dupilumab, Tralokinumab), piccole molecole (Abrocitinib ed Upadacitinib) e 

terapie aggiuntive (antimicrobici). 



 

Figura 18: Schema riassuntivo delle principali terapie sistemiche. [205] 

 

 

Le evidenze riguardanti l’utilizzo di glucocorticoidi orali sono di basso grado. Possono 

essere utilizzati nella terapia di attacco per massimo una settimana ha efficacia moderata 

ma rapporto rischi benefici non favorevole.  

Non si consiglia dunque una terapia a lungo termine, a causa degli importanti e numerosi 

effetti collaterali. L’utilizzo a breve termine può essere tenuto in considerazioni a dosaggi 

di 0.5 mg/kg. [205] 

L’utilizzo di Ciclosporina-A può essere tenuto in considerazione per periodi fino a un 

massimo di 2 anni in pazienti con DA cronica severa. 

Negli adolescenti e nei bambini il suo uso è off-label, va quindi utilizzato con cautela, 

tenendo attentamente sotto controllo funzione renale e pressione cardiaca. [205] 

La terapia andrebbe iniziata a dosaggi di 5mg/kg/die fino al miglioramento clinico, per 

poi ridurre la dose di 1mg/kg/die ogni due settimane.  

Dopo 2 anni di utilizzo la terapia va sostituita con un altro trattamento sistemico. 

Inoltre, il suo utilizzo non va combinato alla fototerapia a causa del suo effetto 



fotosensibilizzante. [205] 

 

L’Azatioprina può essere utilizzato come farmaco off-label sia nell’adulto che nel 

bambino, in caso di non risposta/perdita di efficacia delle altre terapie. 

Prima dell’utilizzo va fatto uno screening delle mutazioni della TPMT (TioPurina S-

MetilTrasferasi), al fine di scongiurare una eventuale tossicità midollare. [205] 

Si inizia con un dosaggio di 50mg/die, con graduale aumento sotto stretto controllo 

ematologico e della funzionalità epatica. [205] 

È sconsigliato associarla alla fototerapia. [141] 

 

Il Micofenolato Mofetile è consigliato come trattamento off-label in caso di fallimento 

della terapia con la Ciclosporina-A, o quando questa è controindicata. 

Non vanno superati i 3g/die nell’adulto.  

Si può utilizzare anche in bambini e adolescenti come trattamento off-label. [205] 

A casa dei riconosciuti effetti teratogeni, è necessario associare al suo utilizzo una 

efficace terapia contraccettiva. [141] 

 

Il Methotrexate è un farmaco utilizzato in off-label sia nei bambini che nell’adulto, agli 

stessi dosaggi consigliati nella terapia della psoriasi. 

Anche qui è necessario utilizzare una terapia contraccettiva, sia durante che nei 6 mesi 

dopo il trattamento. [205] 

 

Il Dupilumab è un anticorpo monoclonale umano, specifico contro la regione comune del 

recettore dell’IL-4 e IL-13. 

È attualmente l’unico farmaco biologico che ha ricevuto l’approvazione per il trattamento 

della DA, in cui fa parte della terapia di prima linea in pazienti adulti con malattia 

moderata/severa. [205] 

In particolare, viene utilizzato in pazienti che non rispondono sufficientemente alle 

terapie topiche e in cui gli altri trattamenti sistemici sono controindicati. [141] 

Ha un’ottima sicurezza, essendo associato solo a un aumento della frequenza di 

congiuntivite rispetto al placebo o ai corticosteroidi. [205] 

La terapia con Dupilumab andrebbe continuata nel lungo periodo se il farmaco si è 



dimostrato efficace nella terapia di attacco. Può essere associato all’utilizzo di 

corticosteroidi topici ed emollienti. [206] 

 

Un altro anticorpo monoclonale attualmente in studio è il Tralukinumab, neutralizzante 

la IL-13, il quale si è dimostrato efficace e sicuro nel trattamento di soggetti affetti da DA 

moderata-severa. 

Gli studi ECZTRA 1 e ECZTRA 2, multinazionali, randomizzati, controllati in doppio 

cieco, hanno valutato l’efficacia e sicurezza di questi pazienti, seguiti per un totale di 52 

settimane.  

Tralukinumab ha ridotto i punteggi IGA, EASI75 e NRS già dopo 16 settimane rispetto 

al placebo. 

Dopo 52 settimane, i pazienti sono stati ri-randomizzati in 3 gruppi (mantenimento dose, 

dose ridotta, passaggio al placebo) con risultati nettamente migliori nei pazienti che hanno 

mantenuto il Tralukinumab in terapia, anche a dose dimezzata. 

 

Gli effetti collaterali erano soprattutto lievi e reversibili; comprendevano infezioni delle 

vie aeree superiori e congiuntivite. [207] 

 

I JAK-i, farmaci a somministrazione orale, tra i quali ricordiamo Tofacitinib, Baricitinib 

e Upadacitinib, sono stati approvati per l’utilizzo nella terapia di pazienti affetti da Artrite 

Reumatoide. 

 

Upadacitinib è un JAK1-i specifico, dimostratosi efficace in alcuni trial a un dosaggio di 

30mg. Nella fase 3 degli studi ha ottenuto EASI75 nel 73% dei pazienti adulti, contro il 

13% ottenuto dal placebo. 

Tra gli effetti collaterali si sono notati un incremento moderato dei lipidi e insorgenza di 

acne; al contrario non sono insorte neoplasie o embolie polmonari. [208] 

 

Abrocitinib, inibitore JAK1 specifico, è stato utilizzato in studi di fase tre, in cui è stato 

somministrato a pazienti adulti con DA moderata/severa.  

I risultati sono positivi, con riduzione di EASI75 (61% vs 10.4% del placebo).  

Tra gli effetti collaterali si segnalano modesto aumento di CPK e lipidi, trombocitopenia, 



nausea, acne e cefalea. [208] 

 

La terapia antimicrobica con antibiotici, in assenza di manifestazioni cliniche legate alla 

presenza di una infezione andrebbe evitato, per scongiurare l’insorgenza di 

sensibilizzazione e la selezione di ceppi resistenti. [205] 

In pazienti con lesioni dovute all’infezione da S. Aureus vanno utilizzati brevi terapie con 

antibiotici topici o sistemici. [205] 

Medicinali antifungini topici o sistemici possono essere utilizzati per eliminare la 

colonizzazione da Mallassezia spp. in casi in cui vi sia una documentata ipersensibilità 

IgE mediata alla stessa. [205] 

In caso di eczema herpeticum va iniziata rapidamente terapia sistemica antivirale. [205] 

 

2.6 Trattamenti off label 

 

Il Nemolizumab, anticorpo monoclonale anti IL-31-R ha dimostrato elevata efficacia nel 

controllare il prurito dovuto a DA, tuttavia determina edema periferico. Va quindi 

utilizzato con particolare cautela. [205] 

Altri biologici come Rituximab (anti CD-20), Mepolizumab (anti IL-5), Omalizumab 

(anti IgE) e Ustekinumab (anti IL-12/23) sono attualmente non consigliati nella terapia 

della DA. [205] 

 

L’Apremilast, inibitore della fosfodiesterasi 4 potrebbe ridurre i sintomi della DA ed 

essere utilizzato in pazienti non responsivi alle terapie on-label. 

Esso incrementa il contenuto intracellulare i AMPc e down regola citochine quali IL-2, 

IL-5 e IL-23. [205] 

Il Tofacitinib, inibitore di JAK potrebbe ridurre lo SCORAD del 60/70% in pazienti con 

DA, è stato tuttavia studiato poco e vi sono quindi scarse evidenze a supporto. [205] 

 

2.7 Counselling psicosomatico 

 

I fattori psicologici ed emozionali hanno influenza sul decorso clinico della DA. vanno 

quindi svolti interventi come l’educazione del paziente, piani di azione e un costante 



follow up, i quali determinano un miglioramento della compliance del paziente alla 

terapia.  

Da studi svolti in centri specialistici risulta che circa il 50% dell’inefficacia delle terapie 

possa essere ricondotta al fatto che il paziente non segue correttamente la terapia. [205] 

 

Gli approcci psicoterapici, come il counselling psicosomatico, la terapia 

comportamentale, il training autogeno e il rilassamento, possono essere un utile adiuvante 

alla classica terapia farmacologica, anche alla luce del fatto che l’ansia e la depressione 

sono due importanti comorbidità della DA. [141] 

 

Capitolo 3: Differenze di genere nella Dermatite Atopica 

 

L’analisi approfondita della presenza di differenze di genere nella DA è argomento 

attualmente in corso di studio. 

Allo stato attuale, tuttavia, gli studi pubblicati sono decisamente poco numerosi e manca 

una analisi approfondita dell’argomento. 

I pochi studi in letteratura vertono spesso su singoli aspetti della DA, senza dare una 

visione di insieme, con analisi approfondita delle comorbidità e di come loro si 

intersecano a determinare il complesso quadro clinico dei pazienti affetti da DA. 

 

Ansia e Depressione nei soggetti con DA, differenze di genere 

 

Come già precedentemente trattato, l’ansia e la depressione sono due comuni comorbidità 

della DA. 

Uno studio trasversale indiano del 2015, riguardo 81 pazienti afferenti a una clinica 

dermatologica di Terzo livello, ha analizzato la prevalenza di ansia e depressione, con 

focus sulle loro differenze di genere. [209] 

Il 57% dei pazienti era affetto da depressione clinicamente significativa, mentre per 

quanto riguarda il disturbo d’ansia, esso era presente nel 48% della popolazione. [209] 

Dichiaravano istinti suicidi il 22.2% delle donne e solo l’8.3% degli uomini. [209] 

L’utilizzo di strumenti di valutazione come il GAD-7 (Generalized anxiety disorder scale) 

per l’ansia, e PHQ-9 (patient health questionnaire) per la depressione ha permesso di 



constatare una presenza maggiore di ansia e depressione nel sesso femminile. [209] 

Il dato riguardante gli istinti suicidi non è risultato statisticamente significativo.  [209] 

 

 

Figura 19: ansia e depressione nei soggetti con DA di sesso maschile e femminile 

[209] 

lo studio ha riscontrato differenze statisticamente significative nei punteggi di severità 

riguardanti la depressione, ma non il disturbo d’ansia. [209] 

 



Figura 20: score di gravità in pazienti con DA di sesso maschile e femminili [209] 

 

 

Differenze di genere secondo lo studio svedese BAMSE 

 

Il progetto BAMSE, nato in Svezia nel 1994, ha seguito 4089 bambini con DA dai 2 mesi 

fino ai 24 anni. 

Alla fine dei 24 anni, i giovani adulti sono stati sottoposti a un questionario riguardante 

manifestazioni di asma, rinite ed Eczema atopico. 

Inoltre, sono stati svolti esami ematochimici e valutazioni con la scala POEM (Patient 

oriented eczema measure). 

Dei 4089 bambini inizialmente arruolati, solo 543 (17,8%) era ancora affetto da DA 

all’età di 24 anni. [210] 

 

In entrambi i sessi le lesioni eczematose erano più frequentemente localizzate a livello di 

mani ed estremità. 

L’inguine e la regione pubica erano più frequentemente colpiti nel sesso maschile 

(14.1%) rispetto al sesso femminile (7.9%) (P=0.02). 

 

Alla domanda “il prurito ha affetto negativamente il tuo riposo notturno nell’ultimo 

anno?”, hanno risposto positivamente il 26.1% delle femmine e il 15.5% dei maschi 

(P<0.003). 

Per quanto riguarda la frequenza dei disturbi del sonno femmine vs. maschi i risultati 

riportano: mai (47.7% vs. 58.7%), raramente (26.1% vs. 25.8%), occasionalmente (19.8% 

vs. 9.9%), spesso (5.5% vs. 3.8%) e sempre (0.9% vs. 1.9%). [210] 

 

L’analisi sulle differenze terapeutiche è riassunta nella tabella sottostante.  

 



 

Figura 21. Differenze terapeutiche nel sesso maschile e femminile. [210] 

 

Non si sono riscontrate differenze statisticamente significative nell’analisi della gravità 

della DA nelle due classi di pazienti, valutata secondo la scala POEM. [210] 

 

Le IgE sieriche specifiche contro comuni antigeni aventi ruolo nella riacutizzazione della 

DA, erano presenti nel 67.8% dei 543 pazienti nel gruppo ancora affetto da DA all’età di 

24 anni, contro il 39.0% dei pazienti che non aveva avuto manifestazioni cliniche di DA 

nell’ultimo anno. 

La sensibilizzazione IgE mediata è significativamente più frequente in pazienti di sesso 

maschile rispetto al sesso femminile (79.6% vs. 61.3%), P < 0.0001. [210] 

 

Sono molto interessanti, infine, i risultati ottenuti analizzando quanti dei 4089 pazienti 

inizialmente inclusi a 2 mesi d’età nello studio presentassero ancora DA dopo 1, 2, 4, 8, 

12, 16 e 24 anni di follow-up. 

Usando il sesso femminile come riferimento, l’odds ratio lungo tutto il periodo per il sesso 

maschile era di 0.90 (95% CI; 0.81-1.02). 

 

Tuttavia, come mostrato in tabella, l’impatto del sesso maschile cambia negli anni, con 

OR di 1.31 (CI; 1.10-1.56) nel primo anno. 

 

Dopo 2, 4 e 8 anni non ci sono differenze significative. 

 



Esse ricompaiono dopo 12, 16 e 24 anni d’età, con ridotto rischio di essere ancora affetti 

da DA (OR: 0.64, 95% CI; 0.52–0.79) (OR: 0.68, 95% CI; 0.52–0.87) (OR: 0.66, 95% 

CI; 0.55–0.80). [210] 

 

 

Figura 22: impatto del sesso maschile nella Dermatite Atopica. [210] 

 

La presenza di lesioni eczematose in regioni visibili influenza 

maggiormente la qualità di vita nel sesso femminile? 

 

Uno studio svolto dal Roskilde Hospital, in Danimarca, ha analizzato l’influenza del sesso 

nella differente percezione della gravità della DA, con ovvie conseguenze sulla qualità 

della vita. [210] 

 

Lo studio ha analizzato le risposte date da 112 pazienti adulti (età media 35.3 anni), a un 

questionario riguardante le caratteristiche cliniche della patologia, la localizzazione, 

l’estensione, la gravità percepita e altri fattori, riguardanti qualità della vita, terapia e 

aspettative future. [211] 

 

le pazienti di sesso femminile dichiaravano una maggiore estensione della malattia, 

coinvolgente in media 5.27 delle 8 regioni corporee comprese nel questionario, contro le 

3.95 degli uomini (differenza media 1.32, 95% CI, 0.47-2.16) [211] 

 

Il 78.3% delle pazienti dichiarava coinvolgimento delle regioni visibili (testa, collo e 



mani), contro il 55.7% dei pazienti di sesso maschile. 

Le femmine dichiaravano inoltre in media il coinvolgimento di 2.35 parti visibili su 3, 

contro l’1.75 degli uomini (differenza media 0.60; 95% CI 0.26-0.95; P = 0.001). [211] 

 

Lo score DLQI (Dermatology Life Quality Index) non presentava differenze tra i due 

sessi (9.44 M, 9.74 F). 

È stata trovata una correlazione statisticamente significativa tra punteggio DLQI e 

coinvolgimento di regioni visibili (testa, collo, mani) per quanto riguarda il sesso 

femminile, analizzato con metodo Kruskal-Wallis, utilizzato per l’analisi di variabili non 

parametriche (KW test, 14.2; P = 0.001).  

Questa correlazione non era presente nel sesso maschile. 

 

Lo studio dichiara dunque che il sesso abbia una influenza sia sulla localizzazione delle 

lesioni della DA, ma soprattutto sulla percezione della gravità delle stesse e la loro 

influenza sulla qualità della vita. 

Si ritiene dunque che le pazienti di sesso femminile diano maggiore importanza alle 

conseguenze deturpanti delle malattie dermatologiche. [211] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4 Studio sperimentale 

 

4.1 Introduzione 

 

La dermatite atopica è una patologia infiammatoria immunomediata cutanea, che colpisce 

soprattutto i bambini, ma che è presente anche nell’1-3% degli adulti. 

Il prurito e le lesioni eczematose sono le manifestazioni cardine della DA, alla quale si 

associano espressioni cliniche diverse, le quali differiscono nelle varie fasi di vita del 

soggetto affetto da DA. 

 

In età adulta la DA ha una clinica caratterizzata soprattutto da lesioni lichenificate 

associate a noduli, dovuti al continuo grattamento, attuato dal paziente nel tentativo di 

lenire il prurito. 

Il paziente adulto è inoltre caratterizzato dalla presenza di un gran numero di comorbidità, 

sia atopiche che non. 

In particolare le comorbidità non atopiche possono avere una grande influenza sulla 

qualità di vita del paziente e determinare problematiche concomitanti, le quali, oltre a 

peggiorare il quadro generale del paziente, possono anche limitare le strategie 

terapeutiche. 

 

L’analisi della differente incidenza delle varie comorbidità nei due sessi è argomento non 

ancora studiato in maniera approfondita in letteratura. Si trovano soprattutto studi 

analizzanti singole comorbidità, senza dare una visione d’insieme. 

 

Le differenze biologiche e patologiche presenti nei due sessi possono portare a differenti 

scelte terapeutiche, costringendoci a volte a dover escludere terapie efficaci ma gravate 

da eccessivi effetti collaterali. 

 

 

 

 



4.2 Materiali e Metodi 

 

Design dello studio 

 

Lo studio è di tipo trasversale, osservazionale, multicentrico ed è stato eseguito in accordo 

con l’ultima revisione della dichiarazione di Helsinki (2009/58) 

 

Popolazione analizzata 

 

Lo studio ha raccolto i dati di 686 pazienti (357 M e 329 F) affetti da dermatite atopica 

attualmente in cura presso i principali centri clinici dermatologici del centro e sud Italia 

tra cui: policlinico di Tor Vergata (Roma), Modena, Milano, Cattolica, Firenze, Genova, 

L’Aquila, Chieti, Catania, Bologna, Bari, Ancona, Ferrara, Cagliari, La sapienza Polo 

Pontino (Roma), due centri clinici dermatologici di Napoli, Pisa, Università della 

Calabria. 

Per ogni paziente sono stati raccolti i seguenti dati anamnestici, demografici e clinici : 

età, sesso, durata di malattia, età di esordio, BMI, circonferenza vita, circonferenza 

fianchi, rapporto circonferenza vita/fianchi, glicemia, colesterolo totale e HDL, 

trigliceridi, pressione arteriosa sistolica e diastolica, intensità del prurito, qualità della vita 

attraverso lo score DLQI e severità della malattia cutanea definita tramite gli score 

SCORAE e EASI, comorbidità associata alla dermatite atopica (asma, rinite, 

congiuntivite, alopecia, disturbi del sonno, ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia, 

obesità addominale). Per ogni paziente è stata eseguita l’anamnesi farmacologica per 

quanto riguarda terapie pregresse e in atto per la cura della dermatite atopica 

 

Criteri di selezione della popolazione da analizzare 

 

Criteri di eleggibilità per l’inclusione nello studio sono: età 18 aa affetti da dermatite 

atopica lieve, 

moderata o severa e in trattamento con farmaci convenzionali topici e/o sistemici 

(corticosteroidi topici, corticosteroidi sistemici, inibitori topici della Calcineurina, 



ciclosporina A, Methotrexate, Azatioprina, Micofenolato Mofetile sodico, antistaminici 

sistemici, PUVA/UVA/UVBnb). La scelta di prediligere criteri di inclusione ampi 

risponde alla necessità di identificare una popolazione di pazienti il più aderente possibile 

a quella riscontrabile nella real life e rappresentativa dell’intero spettro di malattia. 

 

Obiettivi dello studio 

La finalità dello studio è valutare le eventuali differenze di genere in pazienti affetti da 

DA, sia dal punto di vista clinico, le comorbidità e le eventuali strategie terapeutiche. 

 

Analisi statistica 

Il test di Shapiro-Wilk ha mostrato che le variabili non quantitative non avevano 

distribuzione normale; perciò, è stato utilizzato un approccio non parametrico per 

l’analisi. 

Mediane e range interquartile (IQR) riassumevano le variabili quantitative, frequenza 

assoluta e relativa riassumevano le variabili qualitative. 

I pazienti sono stati divisi in due gruppi differenti: a esordio precoce (< 50 anni) e a 

esordio tardivo (> 50 anni). 

Il confronto tra i gruppi è stato effettuato con Wilkoxon rank sum test e Chi-square per le 

variabili quantitative, Fisher exact test per le variabili qualitative.  

Sono stati ritenuti statisticamente significativi p-value <0.001. 

 

4.3 Risultati 

 

Caratteristiche demografiche e cliniche in base al genere 

 

La popolazione analizzata comprendeva un totale di 686 pazienti, di cui 357 maschi 

(52%) e 329 femmine (48%).  

La mediana era di 36 anni (IQR: 25; 50) di età e 22 (IQR: 11; 32) anni di durata di 

malattia, senza differenze significative tra il sesso femminile e maschile (p=0.628) 



 

Dall’analisi statistica non sono emerse significative differenze per quanto riguarda la 

maggior parte delle caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti affetti da DA. 

 

Nella maggior parte dei pazienti, in maniera concorde con quanto presente in letteratura, 

la DA insorge soprattutto precocemente. 

Solo il 6.7 % dei pazienti ha infatti avuto insorgenza dopo i 50 anni e anche in questo 

caso le modiche differenze tra i sessi (7.8% M, 5.4% F), sono risultate non statisticamente 

significative (p=0.274). 

 

Grande concordanza è presente per fattori come la qualità di vita dichiarata dai pazienti 

valutata con la scala DLQI (range 0-30), con mediana di 14 (IQR 8; 20) per entrambe le 

popolazioni (p=0.922). 

 

Allo stesso modo è presente grande concordanza nei livelli glicemici dei pazienti di 

entrambi i sessi, con valore mediano di 82 mg/dL (IQR 74; 90) per l’intera popolazione, 

83 mg/dL (IQR 72; 90) nel maschio e 82 mg/dL (IQR 74; 89) nella femmina (p=0.954). 



 

Fattori come il prurito e colesterolemia totale non presentavano differenze statisticamente 

significative, con p-value di 0.503 e 0.571 rispettivamente, mentre la trigliceridemia era 

era più bassa nelle donne rispetto all’uomo (98 M; 91 F; p = 0.006). 

 

Sono risultate statisticamente significative le differenze di alcuni valori antropometrici 

come il BMI, con mediana di 23.4 Kg/ m2 nell’intera popolazione (IQR 21.2; 26.1), con 

valori di 24.2 Kg/ m2 (IQR 22.8; 26.9) nel maschio e 21.9 Kg/ m2 nella femmina (p < 

0.001) 

 

La circonferenza addominale si è rivelata significativamente maggiore nel maschio (85 

cm; IQR 78; 95) rispetto alla femmina (74 cm; IQR 68; 72) (p < 0.001) 

 

Per il colesterolo HDL sierico la mediana di tutta la popolazione era di 54 mg/dL (IQR 

46; 62), nelle femmine era di 57 mg/dL (IQR 50; 67), nel maschio di 51 mg/dL (IQR 44; 

58).  

In questo caso la differenza è risultata statisticamente significativa (p < 0.001). 

 

Infine, sono risultati statisticamente significative anche le differenze nella pressione 

arteriosa, sia sistolica (M 120 mmHg; IQR 120; 130) (F 120 mmHg; IQR 110; 125), che 

diastolica (M 80 mmHg; IQR 70; 80) (F 75 mmHg; IQR 70; 80) con p < 0.001. 

 

Comorbidità metaboliche in base al genere 

 

I risultati dell’analisi riguardo alla prevalenza delle comuni comorbidità 

cardiometaboliche in pazienti affetti da DA ha mostrato l’assenza di differenze 

statisticamente significative (p < 0.001) in tutti i fattori valutati nell’analisi statistica, 

come è possibile vedere nella tabella sottostante.  

 



 

In generale la prevalenza di queste comorbidità risulta generalmente piuttosto bassa, 

soprattutto per quanto riguarda il diabete, presente solo nell’ 1.4% dei pazienti analizzati 

(2% M; 0.8% F) e la sindrome metabolica nello 0.8% dei pazienti (1.2% M; 0.4 % F), 

senza differenze statisticamente significative. 

 

Decisamente più elevate la prevalenza di ipercolesterolemia (22%) e di ipertensione 

(12.6%), senza tuttavia differenze significative tra i due sessi. 

 

Infine, l’ipertrigliceridemia è presente nel 2.2% dei pazienti (3.9% M; 0.4 % F), senza 

differenze significative (p = 0.011). 

 

Comorbidità atopiche in base al genere  

 

L’analisi delle comorbidità “atopiche”, riguardanti cioè quell’insieme di meccanismi che 

vengono spiegati con la teoria della marcia atopica, e aventi in genere fisiopatologia in 

comune, ha dimostrato anch’essa una mancanza di differenze statisticamente 

significative. 

Le patologie valutate e la loro frequenza è mostrata nella tabella sottostante.  

 



 

Le comorbidità atopiche presentano una prevalenza decisamente alta in pazienti con DA, 

soprattutto per quanto riguarda la rinite (57.9%) e la congiuntivite (41.8%). 

In queste due in particolare è presente una elevata concordanza tra i due gruppi in analisi, 

con prevalenza del 57.7% nel maschio e 58.1% nella femmina per quanto riguarda la 

rinite, e del 41.7% nel maschio e 41.9% nella femmina per quanto riguarda la 

congiuntivite. 

 

Elevatissima è la prevalenza dei disturbi del sonno, riconosciuti infatti in letteratura come 

una dei principali disturbi che affliggono i pazienti con DA. 

Essa si attesta al 60.3% (60.8 M; 59.9 F), senza differenze significative tra i due gruppi. 

 

L’asma è presente nel 34% dei pazienti (36.4% M; 31.3% F) 

 

Infine, tra le comorbidità analizzate in questo gruppo la meno frequente è l’alopecia con 

frequenza del 9.2% (7.4 M; 11.1 F) 

 

Differenza nei trattamenti, topici e sistemici, in base al genere 

 

L’analisi riguardante i vari trattamenti somministrati ai pazienti, ha valutato la terapia 

attuale e le terapie pregresse, specificando anche se un paziente non ha mai assunto un 



certo tipo di terapia farmacologica. 

 

Le terapie analizzate sono i corticosteroidi topici e sistemici, gli inibitori topici della 

Calcineurina, gli antistaminici sistemici, Ciclosporina A, Methotrexate e Azatioprina. 

Tra le terapie non farmacologiche si è analizzata la fototerapia con Puva/uva/uvbnb. 

 

Le più frequentemente utilizzate sono le terapie topiche, con al primo posto i 

corticosteroidi topici, mai somministrati solo all’1.6% del totale della popolazione (1.7% 

M; 1.5% F) e attualmente utilizzati dal 43.4% (42% M; 45% F). 

 

Molto utilizzati sono anche gli inibitori topici della Calcineurina, anche se meno 

frequentemente dei corticosteroidi topici. 

In questo caso è attualmente in terapia con questi farmaci il 19% della popolazione 

(19.6% M; 18.2% F), mentre non l’ha mai assunta il 33.1% del totale (19.6% M; 18.2% 

F). 

 

Tra le terapie sistemiche la più frequentemente utilizzata è quella antistaminica, non 

somministrata mai solo all’8.2% dei pazienti (7.3% M; 9.1% F) e attualmente presente 

nella terapia del 25.4% dei pazienti (27.7% M; 22.8% F). 

 

Gran parte dei pazienti in passato è stato sottoposto a terapia con corticosteroidi sistemici 

(73.5%; 72.3% M; 74.8% F), senza che sia tuttavia presente nella terapia attuale (8.2%; 

8.7% M; 7.6% F). 

 

Dati simili riguardano la ciclosporina A, la quale è presente nella terapia attuale del 9.6% 

della popolazione (10.6% M; 8.5% F), ed è stata usata in passato dal 54.4% del totale 

(58% M; 50.8% F). 

 

La maggior parte dei pazienti (96.2%; 95.2% M; 97.3% F) non ha mai assunto 

l’Azatioprina e solo lo 0.3% (0.3% M; 0.3% F) lo assume al momento dell’indagine. 

 

L’unica terapia non farmacologica analizzata è la fototerapia. 



La maggior parte dei pazienti non è mai stato sottoposto a questa terapia (61.9%; 61.2% 

M; 62.7% F), e solo il 3.1% è attualmente in terapia (2.8% M; 3.4% F). 

 

Nessuna delle terapie sopra citate presenta differenze statisticamente significative tra 

sesso maschile e femminile (p > 0.001) 

 

Unica terapia che ha mostrato differenze di genere statisticamente significative è il 

Methotrexate, farmaco poco utilizzato, come dimostra il fatto che il 90.5% (86.3% M; 

95.1% F) della popolazione non l’ha mai assunto, e solo l’1% (1.7% M; 0.3% F) lo sta 

assumendo attualmente 

In questo caso vediamo un utilizzo maggiore nei pazienti di sesso maschile (p<0.001) 

 

La seguente tabella riporta i dati ottenuti dallo studio riguardo le differenze terapeutiche 

rispetto al sesso. 

 



 

 

4.4 Discussione 

 

I dati a nostra disposizione forniscono diversi spunti di riflessione, riguardanti sia 

l’aspetto clinico che le strategie terapeutiche della DA nei due sessi. 

In linea generale possiamo sicuramente dichiarare che alla luce dello studio, le differenze 

non sono numerose, con tuttavia alcune eccezioni che non vanno trascurate. 

Dal punto di vista demografico e clinico i pazienti analizzati presentano grande 

omogeneità nei due sessi, senza grandi differenze. 

In entrambi i sessi abbiamo soprattutto pazienti “metabolicamente sani”, non presentanti 

quindi in generale quelle comorbidità e fattori di rischio cardiovascolari, molto frequenti 



nella popolazione generale. 

Dagli studi si è dimostrato infatti che, a differenza di altre patologie infiammatorie 

cutanee, non esista una grande associazione tra DA e maggior rischio cardiovascolare o 

disordini metabolici. [97] 

Anche i livelli glicemici della popolazione analizzata erano nella norma (mediana 82 

mg/dL), a conferma di quanto è stato riscontrato da una recente (2022) review sistematica 

analizzante le comorbidità della DA, che ha rilevato addirittura una correlazione inversa 

tra DA e Diabete Mellito, soprattutto di tipo 2. [97] 

 

Al contrario, BMI, circonferenza addominale, colesterolemia HDL, pressione sistolica e 

diastolica hanno mostrato alcune piccole differenze tra i due gruppi in analisi. 

BMI e circonferenza addominale, indici di adiposità dei pazienti, ci mostrano anche in 

questo caso una popolazione normopeso e senza aumentata obesità viscerale, con tuttavia 

delle differenze. 

 

Il BMI dei pazienti maschi è leggermente più alto delle femmine (24.2 vs 21.9), così come 

è maggiore la circonferenza addominale (85cm vs 74cm). 

Nell’interpretazione di questi dati dobbiamo tuttavia considerare che i punteggi medi di 

BMI nella popolazione italiana differiscono tra maschio e femmina. 

Focalizzandoci soprattutto sulla fascia di età 31-45, di cui fa parte la maggior parte dei 

pazienti del nostro studio (età mediana 36 anni), vediamo che il BMI medio italiano si 

attesta su 23.02 nella femmina e 25.47 nel maschio, con differenze sostanzialmente 

sovrapponibili a quelle presenti nella popolazione del nostro studio. [212] 

 

Allo stesso modo le differenze di circonferenza addominale tra i due sessi, anche se 

statisticamente significative, non mostrano una reale differenza tra i due gruppi, 

considerando che questo indice ha intervalli di riferimento diversi per il maschio e la 

femmina. 

In entrambi i sessi i valori sono nei range di normalità. 

 

Discorso analogo può essere fatto per i valori di colesterolemia HDL e di pressione 

arteriosa. 



Dai dati raccolti dall’European Society of Cardiology (ESC) tra il 1998 e 2012 nella 

popolazione italiana, notiamo infatti che per tutti e tre i valori citati, le differenze presenti 

tra i due sessi sono presenti anche nella popolazione generale. [213] 

 

I livelli di colesterolemia HDL nella popolazione dello studio ESC si attestano infatti su 

livelli medi più alti nella femmina (62mg/dL vs 51mg/dL), in linea con quanto trovato 

nel nostro studio (mediana 57 mg/dL vs 51 mg/dL). 

Allo stesso modo le differenze pressorie che notiamo nel nostro studio sono riscontrabili 

anche nella popolazione generale italiana, con valori medi sistolici e diastolici più elevati 

nel maschio rispetto alla femmina.  [213] 

 

Possiamo quindi concludere che le differenze presenti nei pazienti con DA in studio sono 

riconducibili a differenze intrinseche presenti nell’intera popolazione, non dovute a 

espressioni diverse della malattia nei due sessi. 

 

Discorso analogo può essere fatto per le comorbidità “atopiche”, aventi quindi come 

substrato fisiopatologico gli analoghi meccanismi determinanti l’insorgenza della 

Dermatite Atopica. 

L’analisi dei dati a nostra disposizione non ha rivelato alcuna differenza statisticamente 

significativa nell’insorgenza di Asma, Congiuntivite, Rinite, Disturbi del sonno e 

Alopecia. 

 

È tuttavia interessante notare l’altissima incidenza di disturbi del sonno (60.3% dei 

pazienti M e F), che sono riconosciuti come uno dei principali fattori aventi influenza 

negativa sulla qualità di vita dei pazienti, insieme al prurito, anche esso ben presente e 

piuttosto intenso nei soggetti analizzati, con punteggio mediano pari a 8 su una scala da 

1 a 10. 

 

Non sono infine presenti grandi differenze nell’approccio terapeutico nei pazienti dei due 

sessi, con la maggior parte di essi trattati con terapie topiche con corticosteroidi e 

antistaminici sistemici per il prurito. 

 



Gli antistaminici sono ancora molto utilizzati, nonostante gli studi dimostrino la loro 

scarsa efficacia; questo ampio utilizzo è probabilmente dovuto alla loro sicurezza e 

povertà di effetti collaterali. 

 

Le terapie sistemiche immunosoppressive sono ovviamente le meno utilizzate, 

rappresentando un trattamento di seconda linea delle forme gravi e resistenti, a causa dei 

numerosi effetti collaterali. 

 

Proprio gli effetti collaterali di questi farmaci ci permettono di dare una spiegazione 

all’unica differenza significativa presente nella terapia nei due sessi. 

 

Il Methotrexate è presente o è stato utilizzato in passato nel 13.7% dei pazienti maschi, 

contro solo il 4.9% delle pazienti femmina. 

 

Alla luce del fatto che la mediana dell’età dei pazienti presenti nel nostro studio era di 36 

anni, è chiaro che vanno tenuti in considerazione, quando somministriamo una terapia, le 

sue implicazioni negative su fertilità ed eventuali problematiche in gravidanza, ed è 

questo il motivo per il quale il Methotrexate è poco utilizzato nelle pazienti di sesso 

femminile. 

 

Il Methotrexate è un farmaco avente effetti teratogeni e pro abortivi, utilizzato infatti 

nell’interruzione precoce delle gravidanze ectopiche.  

È fondamentale dunque abbinare alla terapia con Methotrexate, in entrambi i sessi, una 

buona contraccezione per evitare gli effetti negativi. 

 

Uno studio prospettico multicentrico, svolto nel 2014, analizzava gli effetti della terapia 

con Methotrexate in pazienti gravide affette da malattia reumatica, riscontrando aborti 

spontanei nel 42.5% delle gravidanze e presenza di difetti congeniti maggiori nel 6.6% 

dei bambini nati vivi. [214] 

 

La scelta terapeutica nel sesso femminile durante la gravidanza è ulteriormente 

complicata dal fatto che essa stessa determina esacerbazioni o insorgenza de novo di 



lesioni cutanee eczematose, soprattutto durante il terzo trimestre. [215] 

Nell’80% delle pazienti affette da DA le manifestazioni rimangono stabili o peggiorano 

durante la gravidanza, rendendo quindi non praticabile una sospensione terapeutica, 

strategia frequentemente utilizzata in gran parte delle patologie, a causa del fatto che la 

maggior parte degli studi sulla sicurezza dei farmaci escludono a priori le pazienti 

gravide. [215] 

 

A questo va aggiunto il fatto che il 70% delle pazienti gravide rifiuta qualsiasi tipo di 

terapia, indipendentemente dalla patologia, a causa della paura di mettere a rischio la 

gravidanza. [216] 

 

Le nuove strategie terapeutiche con Jak-i e anticorpi monoclonali, come il Dupilumab, 

rappresentano una possibile rivoluzione nella terapia, è quindi chiaro che va analizzato la 

sicurezza di un loro utilizzo proprio nelle giovani pazienti di sesso femminile, le quali 

corrono il rischio di non essere adeguatamente trattate. 

 

Va considerato infatti che oltre ai farmaci, anche una DA non trattata ha influenze 

negative nella paziente gravida. 

Oltre alle complicanze infettive come infezioni Stafilococciche e Eczema Herpeticum, 

sono più frequenti problematiche riguardanti la salute mentale della madre e un aumentato 

rischio di patologie atopiche nel nascituro. [215] 

 

Attualmente la terapia con Jak-i non è approvata per l’utilizzo durante la gravidanza, in 

quanto studi svolti sugli animali hanno dimostrato effetto teratogeno se utilizzati a 

dosaggi molto elevati, mentre a dosaggi terapeutici non sono risultati dannosi. [215] 

Allo stato attuale è disponibile solo uno studio case report, riguardante una donna 

sottoposta a terapia con baricitinib fino alla 17esima settimana di gestazione; la 

gravidanza è stata portata a termine senza alcuna complicanza. 

 

Resta dunque obbligatorio l’utilizzo di metodi contraccettivi efficaci per almeno una 

settimana dopo la fine della terapia con Jak-i. 

 



Per quanto riguarda il Dupilumab, anticorpo monoclonale, utilizzato come terapia in 

pazienti affetti da DA moderata e severa, sembra essere più sicuro in gravidanza, ma resta 

al momento controindicato e richiede anch’esso utilizzo di metodi contraccettivi sicuri. 

 

La problematica di questo farmaco deriva dal fatto che essendo una IgG, passa 

liberamente la barriera emato-placentare e raggiunge il sangue fetale. 

 

Durante gli studi clinici per l’approvazione del Dupilumab si sono verificate 42 

gravidanze nonostante l’utilizzo di contraccettivi, e nessuna di esse ha mostrato 

complicanze e malformazioni. [215] 

 

Allo stesso modo i report clinic disponibili al momento confermano l’assenza di effetti 

negativi su una eventuale gravidanza. 

 

Alla luce di quanto detto, si ritiene che il Dupilumab possa in futuro rappresentare una 

strategia terapeutica sicura nel sesso femminile, ma al momento a causa della scarsità di 

prove, derivanti soprattutto da case reports e non da studi randomizzati controllati, se ne 

sconsiglia l’utilizzo, lasciando comunque la possibilità di eventuali utilizzi off-label in 

caso di buon rapporto rischio beneficio. [215] 

 

In conclusione, possiamo dire che al momento non esistono terapie che permettano una 

buona efficacia nel trattamento delle giovani donne affette da DA senza avere influenze 

negative su una eventuale gravidanza indesiderata. 

 

Sono presenti tuttavia segnali positivi, riguardanti sia i Jak-i che la terapia con 

Dupilumab. 

 

Per quanto riguarda i Jak-i, nonostante siano al momento controindicati in gravidanza 

perché teratogeni negli studi su animali, rappresentano comunque un’ottima strategia 

terapeutica, grazie ai loro scarsi effetti collaterali al di fuori della gravidanza. 

 

Tra questi ricordiamo, soprattutto per le nuove molecole come Abrcitinib e Upadacitinib, 



un lieve incremento dei livelli lipidici; questo rappresenterebbe una eventuale 

controindicazione in pazienti affetti da dislipidemia, in quanto potrebbe incrementare i 

rischi cardiovascolari. 

 

Come abbiamo riscontrato dai dati del nostro studio, le pazienti di sesso femminile affette 

da DA presentano un miglior profilo lipidico (HDL più elevate) e pressione sia sistolica 

che diastolica più bassa rispetto ai pazienti maschi; questo permette quindi un utilizzo più 

sicuro proprio nelle pazienti di sesso femminile. 

 

Inoltre, i Jak-i presentano comunque alcune caratteristiche positive, grazie alla loro breve 

emivita, mancanza di accumulo e nessun effetto mutageno durante la gametogenesi; 

questo fa in modo che sia richiesto l’utilizzo di metodi contraccettivi efficaci solo per una 

settimana dopo l’ultima somministrazione. 

In questo modo le pazienti di sesso femminile che desiderano una gravidanza possono 

essere coperte dalla terapia in maniera più costante prima della ricerca di una gravidanza. 

[215] 

 

 

 

Il Methotrexate e il Micofenolato Mofetile, utilizzati in pazienti con DA moderata o 

severa resistente alle terapie tradizionali, richiedono infatti la sospensione terapeutica dai 

3 ai 6 mesi prima dell’eventuale ricerca di una gravidanza. [215] 

 

Ancor più vantaggioso sembra essere il Dupilumab, il quale non richiede un periodo di 

washout prima della ricerca di una eventuale gravidanza e sembra avere potenziale 

sicurezza durante la stessa. 

 

Sono tuttavia richiesti studi più approfonditi che dimostrino in maniera forte una 

sicurezza del suo utilizzo, al fine di poterne implementare l’uso in pazienti gravide. 

 

 

 



Conclusione 

 

La presenza di un numero sempre maggiore di strategie terapeutiche, riguardanti qualsiasi 

patologia e in questo caso la dermatite atopica, ci permette di fare scelte terapeutiche 

sempre più sartoriali, tagliate su misura sul singolo paziente. 

Per fare scelte di questo tipo dobbiamo tenere conto delle varie peculiarità di ogni singolo 

paziente, quali il sesso, le comorbidità, le patologie metaboliche e le alterazioni 

bioumorali. 

 

Gli studi in questo campo saranno sempre più numerosi e permetteranno nel tempo di 

delineare singoli fenotipi o endotipi di ogni singola malattia, consentendo scelte 

terapeutiche personalizzate e sempre più efficaci. 

 

Le differenze di genere presenti in pazienti adulti affetti da dermatite atopica sono in 

realtà poco numerose e rispecchiano in linea generale le differenze presenti nella 

popolazione generale. 

 

Questo indica quindi una scarsa influenza della DA su alcune comorbidità metaboliche e 

cardiovascolari, come confermato anche dagli studi presenti in letteratura. 

 

Questo non esclude che le pazienti di sesso femminile, essendo meno affette da 

ipertensione e dislipidemia, possano essere trattate in maniera più aggressiva con farmaci 

di nuova generazione, quali i JAK-i, i quali determinano un lieve incremento dei livelli 

lipidici. 

 

In pazienti adulte di sesso femminile dobbiamo anche considerare gli eventuali desideri 

di gravidanza, con tutte le complicanze ad essa legate. 

La gravidanza determina spesso una esacerbazione della DA, richiedendo in linea teorica 

un approccio più aggressivo, poco attuabile sia perché molti farmaci si sono dimostrati 

teratogeni, sia perché le pazienti preferiscono non assumere alcun farmaco durante la 

gravidanza. 

 



Il Methotrexate, unica strategia terapeutica in cui abbiamo riscontrato differenze 

statisticamente significative tra i due sessi, è meno utilizzato nel sesso femminile proprio 

a causa degli effetti dannosi in caso di gravidanze indesiderate e la poca maneggevolezza 

in caso di ricerca di una gravidanza, richiedendo 6 mesi di washout. 

 

In questo quadro di complicata gestione terapeutica, alcuni nuovi farmaci, come il 

Dupilumab, possono rappresentare una rivoluzione sia per sicurezza che per efficacia. 

Nonostante gli studi attualmente a disposizione siano case report, il Dupilumab sembra 

essere efficace e privo di effetti collaterali anche in gravidanza. 

 

Sono necessari ulteriori studi sia per analizzare in maniera più approfondita le differenze 

di genere legate alla DA, sia per valutare come le nuove strategie terapeutiche possano 

ottimizzare la copertura terapeutica di entrambi i sessi, alla luce delle differenze 

biologiche e patologiche presenti nei due gruppi. 
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