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dANIZVOVIN

Le scoperte scientifiche degli ultimi anni hanno evidenziato che la dermatite atopica, la pit comune
malattia infammatoria cutanea, e sostenuta dal punto vista eziopatogenetico da un’inflammazione
cronica di tipo 2 caratterizzata dalla produzione di citochine, come IL-4 e IL-13, che rivestono un ruolo
centrale nella cascata infiammatoria. Spesso, nei pazienti con dermatite atopica, si possono riscontra-
re altre patologie concomitanti quali asma, rinosinusite cronica con poliposi nasale, rinite allergica ed
esofagite eosinofila, che aumentano ulteriormente I'impatto della patologia. E quindi fondamentale che
gli specialisti che operano in questi ambiti siano in grado di focalizzare i meccanismi e le conseguenze
cliniche dell’infiammazione di tipo 2 e di identificare gli outcome pit rilevanti per questi pazienti.

TYPE2 Magazine nasce per soddisfare questa necessita, con I’obiettivo di focalizzare I'impatto sociale
e la QoL delle patologie correlate all’infammazione di tipo 2, identificarne i movens eziopatogenetici
e fare il punto sulle molecole oggi a disposizione del clinico per personalizzare la scelta terapeutica, a
vantaggio della qualita di vita del paziente.
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L a dermatite atopica (DA) € una patologia infiammatoria cronica della cute molto frequente, caratterizzata da
prurito e lesioni cutanee eczematose recidivanti. Insorge tipicamente nella prima infanzia ma puo esordire
anche in eta adulta. La malattia é legata essenzialmente a un difetto della barriera cutanea e a una disregolazio-
ne dell’immunita innata e adattativa, in particolare della risposta infiammatoria di tipo 2.

Anche altre condizioni patologiche, quali 'asma allergico, la rinocongiuntivite allergica e I’esofagite eosinofila,
condividono una predisposizione genetica a sviluppare reazioni infammatorie di tipo 2 in risposta ad antigeni
ambientali. Lattivazione della risposta infiammatoria di tipo 2 nelle malattie atopiche si realizza in seguito all’e-
sposizione degli epiteli cutanei o delle vie aeree a virus, batteri, allergeni e altri triggers ambientali che causano
la liberazione di uno specifico subset di citochine quali I'interleuchina (IL) -4, la IL-5, la IL-13 e le IgE, con reclu-
tamento di eosinofili, basofili e mastociti. Queste cellule, a loro volta, producono IL-4, IL-5 e IL-13, amplificando
e cronicizzando il processo infiammatorio.

In questo “magazine” viene analizzato il ruolo della risposta di tipo 2 nella patogenesi del difetto della barriera
cutanea nei pazienti con DA. Cio si realizzerebbe attraverso la down-regulation dei lipidi dello strato corneo
e dei geni della barriera cutanea che codificano per proteine indispensabili per la funzione e I'integrita della
stessa. Leffetto di down-regulation sull’espressione delle suddette proteine € esercitato da IL-4 e IL-13, fon-
damentali anche nella genesi del prurito. L'azione pruritogena si estrinseca attraverso I’attivazione diretta dei
neuroni sensoriali localizzati nel ganglio della radice dorsale mediante specifici recettori, quali il recettore per la
IL-4 e la subunita B del recettore A per IL-31/oncostatina M.

Nel magazine viene sottolineato il ruolo di IL-4 e IL-13 nell’induzione della risposta di tipo 2 in altre malattie ato-
piche. Il concetto di “marcia atopica”, sebbene in parte superato dall’arricchimento delle conoscenze su altri
quadri morbosi correlati all’atopia non limitati a rinite e asma, € tuttora attuale per illustrare come sia concreta
la possibilita che il soggetto atopico possa andare incontro, nel corso della sua vita, allo sviluppo di altre con-
dizioni patologiche accomunate da meccanismi patogenetici comuni. Questa possibile, graduale progressione
richiede un rinnovato sforzo dei clinici nel coordinarsi tra loro in un approccio multidisciplinare che, consideran-
do le diverse sfaccettature clinico-patologiche che possono coesistere nel soggetto atopico e manifestarsi in
epoche diverse, diventa cardine della gestione terapeutica. Quest’ultima dovra necessariamente tenere conto
della patologia prevalente ed essere adeguata e personalizzata ai bisogni specifici di ogni paziente.

Anche la clinica della DA ha ricevuto rinnovata attenzione negli ultimi anni con I'individuazione, a fianco delle
forme di presentazione classica, di fenotipi clinici meno comuni, quali per esempio I'’eczema nummulare, la
forma prurigo nodulare-like, la follicolite-like portrait dermatitis, la pompholyx-like, per le quali la diagnosi non
e semplice e scontata come nelle forme classiche del bambino.

La complessita diagnostica puo essere quindi presente in adolescenti e adulti con presentazioni cliniche varia-
bili e influenzate da eta, etnia e meccanismi biologici non del tutto noti. La diagnosi rimane clinica, in assenza
di test diagnostici e biomarcatori di laboratorio. Il clinico deve mantenere alto I'indice di sospetto negli eczemi
cronici non meglio definiti: a questi aspetti e alla diagnosi sono dedicate apposite sezioni.

La terapia della DA fino a pochi anni fa ha rappresentato un bisogno insoddisfatto per gli specialisti, frustrati per
I'impossibilita di gestire la patologia con farmaci efficaci e soprattutto sicuri nel lungo termine e ovviamente in
primis per i pazienti, spesso delusi al punto di abbandonare ogni controllo dopo tentativi terapeutici inefficaci.
Negli ultimi anni la conoscenza dei meccanismi patogenetici ha permesso lo sviluppo di farmaci con meccani-
smo “target” indirizzati a bloccare specifiche citochine chiave iper-espresse nella DA che, oltre a modulare lo
squilibrio della risposta immunitaria, si sono dimostrati in grado di intervenire anche sul deficit di barriera, po-
nendo quindi in relazione le storiche teorie patogenetiche contrapposte cosiddette inside-out e outside-in. In
particolare, ha suscitato crescente interesse il blocco di IL-4/IL-13, che consente, per la prima volta, di trattare
contemporaneamente condizioni patologiche diverse che condividono lo stesso meccanismo fisiopatologico.
Tale prospettiva risulta ancora piu rilevante nel trattamento di poli-patologie coesistenti, offrendo al paziente
il vantaggio di trarre beneficio da un’unica terapia su quadri clinici diversi, ma scatenati dallo stesso pathway.

Infine, verra dato spazio alle opportunita che si sono aperte nel trattamento della DA nel soggetto adolescente:
Si tratta di un grande passo avanti, se si tiene conto che in questa fascia di eta la DA va spesso incontro a esa-
cerbazioni, provocando un impatto critico sulla sfera emotiva e psicologica e influenzando fortemente emozioni
e comportamento.




DERMATITE ATOPICA E INFIAMMAZIONE DI TIPO 2:
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Introduzione

La dermatite atopica (DA) & la patologia infiammatoria cuta-
nea pit comune: colpisce il 3-7% degli adulti e il 15-25% dei
bambini. Il 20-30% dei pazienti hanno una malattia di grado
moderato/grave.

La DA e una patologia caratterizzata da intenso prurito e lesioni
cutanee eczematose ricorrenti con una presentazione clinica
eterogenea. Sebbene possa insorgere a ogni eta, tipicamente
la prima manifestazione si ha nella prima infanzia, intorno ai
3-6 mesi. Numerose evidenze suggeriscono, tuttavia, che la
DA sia comune anche in eta adulta, includendo sia forme per-
sistenti dall’infanzia sia forme di nuova insorgenza.

La patofisiologia della DA e sostenuta da un complesso intrec-
cio di componenti:
processi immuno-infiammatori
disfunzione di barriera
fattori genetici (mutazioni con perdita di funzione nel gene
che codifica per la filaggrina sono le varianti genetiche me-
glio conosciute e piu frequentemente riportate)
fattori ambientali.

Nello specifico, la disfunzione di barriera determina un’alte-
razione della capacita di riparazione del danno e un’aumen-
tata permeabilita, con penetrazione di allergeni e patogeni;
la genetica determina una predisposizione alle infezioni e un
aumento dell’infiammazione di tipo 2, con conseguente altera-
zione dell’'omeostasi di barriera; fattori microbici e ambientali
determinano sensibilizzazione, infezioni e alterazioni di barrie-
ra. Allergeni ambientali, come pollini ed epiteli animali, posso-
no contribuire alle riacutizzazioni della DA in pazienti sensibi-
lizzati con meccanismo IgE-mediato. Il livello di IgE correla con
la severita di malattia nei pazienti con DA estrinseca, ma non
gioca un ruolo centrale nella patogenesi della DA.

Fattori di rischio genetici

Una storia familiare di atopia, in particolare di DA, rappresenta
il fattore di rischio identificabile predominante per lo sviluppo
della patologia. La DA ha una forte familiarita (circa il 75% in
studi su gemelli), suggerendo I'importanza del fattore genetico.
A oggi, studi genetici hanno identificato 34 loci che insieme,
pero, contano meno del 20% dell’ereditarieta della DA. Le va-
rianti genetiche funzionali non sono state identificate in modo
definitivo nella maggior parte di questi /oci, ma queste regioni

genomiche contengono sia i geni della barriera cutanea, ovve-
ro il complesso di differenziazione epidermica (EDC), sia i geni
coinvolti nelle risposte immunitarie, incluse la differenziazione
di tipo 2, I'attivazione dei linfociti T e delle cellule dell'immunita
innata. Le proteine codificate dai geni EDC sono strettamente
correlate in termini di funzione, e dal punto di vista evolutivo
appartengono a tre famiglie di geni distinte:

la famiglia dei precursori del cornified envelope
la famiglia della proteina S100
la famiglia della proteina SFTP (S100 Fusion Type Protein).

Filaggrina

II piu forte fattore di rischio genetico identificato per la DA &
associato a mutazioni del gene FLG della filaggrina (proteina
di barriera cutanea). FLG codifica per la pre-proteina “profi-
laggrina” che viene successivamente processata in monomeri
di filaggrina. Mutazioni con perdita di funzione nel gene FLG
causano una riduzione del 50% nell’espressione della proteina
nello stato di eterozigosi e una totale perdita di espressione
della proteina nello stato di omozigosi. Mutazioni del gene FLG
con perdita di funzione conferiscono un rischio 3-5 volte piu
alto di sviluppo di DA e predispongono ad asma e allergia ad
arachidi. Inoltre, il gene FLG ha una variazione intragenica di
numero di copie (Copy Number Variation, CNV) con alleli che
codificano per 10, 11 0 12 monomeri di filaggrina e questo puo
influenzare la quantita di filaggrina espressa nell’epidermide;
la presenza degli alleli piu corti conferisce maggiore rischio di
insorgenza di DA.

Altri loci genetici rilevanti

Solo il 20-40% dei pazienti affetti da DA presentano mutazioni
del gene FLG con perdita di funzione, a testimonianza del fatto
che molti altri geni sono importanti in questa patologia. Oltre
al gene FLG, il locus piu coinvolto ¢ il cluster delle citochine
di tipo 2 sul cromosoma 5. Questo /ocus contiene geni per
le classiche citochine dell'immunita di tipo 2: IL-4, IL-13. Un
terzo locus ampiamente replicato si trova sul cromosoma 11
tra 2 geni noti, EMSY e LRRC32, ed ¢ associato a diversi fe-
notipi atopici. Sebbene geni causali e loro varianti non siano
stati chiaramente identificati, i risultati di studi funzionali e di
mappatura indicano che I'espressione, la funzione, o entram-
be, delle due proteine potrebbero essere interessate. Nella DA,
la diversita nell’ereditarieta, considerando i 34 loci identificati
a 0ggi, potrebbe essere correlata a nuovi /oci non identificati o
a effetti epigenetici ereditabili.




Disfunzione di barriera

Lo strato corneo, ovvero la parte piu superficiale dell’epider-
mide, normalmente agisce come una vera e propria barriera
fisica, prevenendo 'ingresso di agenti irritanti e allergeni po-
tenzialmente in grado di scatenare una risposta immunitaria
sostenuta principalmente da infiammazione di tipo 2.

Nella cute lesionale e non lesionale di pazienti con DA, l'inte-
grita della barriera cutanea & compromessa, come dimostrato
dall’aumento della perdita di acqua transepidermica e del pH,
dal’aumentata permeabilita agli agenti esterni, dalla ridotta
conservazione di acqua e dall’alterata costituzione lipidica.
Lalterazione della funzione di barriera nella DA & multifattoria-
le, includendo sia fattori genetici, come le mutazioni del gene
FLG, sia fattori fisici, come il danno indotto dal grattamento.
La funzione di barriera della cute pud essere ulteriormente
compromessa dall’alterazione della flora microbica, inclusa la
colonizzazione da parte di Staphylococcus aureus (S. aureus)
e Malassezia.

Lattivazione immunitaria di tipo 2 nella cute provoca la
down-regolazione dei lipidi dello strato corneo e dei geni della
barriera cutanea, esacerbando il sottostante difetto di barriera.
| cheratinociti della barriera epidermica danneggiata inviano
segnali proinfiammatori attraverso le allarmine epidermiche
IL-33 e TSLP (linfopoietina timica stromale) determinando ri-
chiamo di cellule infiammatorie di tipo 2 e attivazione di cellule
linfoidi innate di tipo 2 residenti nella cute. | geni che codifica-
no per (e le proteine di espressione di) loricrina e involucrina,
proteine importanti per la funzione e I'integrita della barriera
cutanea, sono significativamente ridotti nelle lesioni di fase
acuta e nella cute non lesionale dei soggetti affetti da DA. Un
effetto down-regolatorio sull’espressione di loricrina e invo-
lucrina nei cheratinociti € inoltre esercitato da IL-4 e IL-13,
citochine chiave dell'infiammazione di tipo 2.

Il ruolo del microbioma

La DA & associata a un’alterazione del microbioma con lo
S. aureus come predominante elemento patogeno e coloniz-
zatore. Lo S. aureus € in grado di determinare alterazione di
barriera ed effetto proinfiammatorio diretto con attivazione
dell'immunita di tipo 2. La relazione temporale tra un micro-
bioma alterato e lo sviluppo di DA non € chiara, ma alcuni studi
suggeriscono che la colonizzazione precoce con commensali
diversi da S. aureus riduca il rischio di DA, mentre la coloniz-
zazione precoce con S. aureus conduca allo sviluppo di DA in
eta avanzata. Inoltre, una perdita di varieta nella composizione
del microbioma & stata osservata nel periodo precedente le
riacutizzazioni della malattia.

| lieviti cutanei, come quelli del genere Malassezia, potrebbero
determinare I'esacerbazione dell’'infiammazione cutanea sebbe-
ne il meccanismo sia poco chiaro. Gli individui affetti da DA grave,
soprattutto con localizzazione testa-collo, mostrano una specifica
reattivita IgE-mediata verso gli antigeni della Malassezia.

Alterazione immunologica e infiammazione

La cute lesionale dei pazienti affetti da DA mostra un infiltrato
a cellule T caratterizzato prevalentemente da cellule CD4+. Il
profilo infiammatorio & complesso, con attivazione di cellule
dendritiche infiammatorie residenti nella cute, cellule linfoidi
innate (ILC) e cellule di Langerhans. Il danno di barriera deter-
mina il rilascio delle allarmine con conseguente attivazione di
cellule dendritiche epidermiche e risposta immuno-infiamma-
toria di tipo 2. Le cellule dendritiche, in seguito all’aumentata
permeabilita di barriera e al venir meno delle giunzioni cel-
lulari (tight junctions) dello stato granuloso, sono in grado di
estendere i dendriti oltre questa seconda barriera per rilevare
e, quindi, presentare gli antigeni. Le cellule Th2 attivate rila-
sciano IL-4 e IL-13, promuovendo la produzione di IgE antige-
ne-specifiche da parte delle cellule B.

E interessante sottolineare che nei pazienti con DA anche
la cute non lesionale mostra cambiamenti immuno-istologi-
ci, inclusa la spongiosi (anormale accumulo di liquido tra le
cellule), e infiltrazioni di cellule T simili a quelle rilevate nella
cute lesionale, anche se meno marcati. Allo stesso modo, I'e-
spressione citochinica propende verso un profilo di tipo 2 con
sovra-rappresentazione dell’immunita innata e dei marker di
angiogenesi.

La cute lesionale mostra una disregolazione nell’espressione
di un’ampia gamma di geni, per lo piu correlati all’attivita dei
cheratinociti e all'infiltrazione dei linfociti T, in particolare geni
Th2-associati (IL-4, IL-10, IL-13) e Th22-associati.

Oltre ai linfociti Th2, anche le cellule coinvolte nella risposta

immunitaria innata, come ILC2, mastociti, basofili, eosinofili
sono in grado di produrre IL-4, IL-13 e IL-5 (Fig. 1).

In particolare, IL-4 e IL-13, oltre a essere criticamente coin-
volte nella fase cronica di fisiopatologia del prurito, a livello
cutaneo sono in grado di:
favorire la spongiosi
ridurre la differenziazione terminale dei cheratinociti
aumentare la secrezione da parte dei cheratinociti di TSLP
aumentare la colonizzazione di S. aureus
promuovere la differenziazione e I'attivazione delle cellule
dendritiche
supportare I'attivazione e la sopravvivenza dei Th2
attivare le cellule B e lo switch verso le IgE
diminuire i peptidi antimicrobici
elementi questi che concorrono a sostenere il processo ezio-
patogenetico della DA.
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Figura 1. Patofisiologia della dermatite

atopica. La cute clinicamente sana ha una
disfunzione epidermica di barriera con una
riduzione dell’eterogeneita del microbioma.
Nella cute lesionale le cellule di Langerhans,
cellule dendritiche infiammatorie epidermiche,
supportano il legame IgE-specifico al recettore
ad alta affinita per le IgE e le cellule dendritiche
dermiche legando allergeni e antigeni. Le
citochine di tipo 2, IL-4, IL-13 e IL-31, attivano
direttamente i nervi sensoriali promuovendo il
prurito. Con il pasaggio verso la fase cronica, ¢’e
un progressivo aumento delle citochine prodotte
dai cheratinociti e dalle cellule Th.
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Impatto del prurito nella dermatite atopica

II' prurito & definito come una sensazione spiacevole che pro-
voca il desiderio di grattarsi (1). E un sintomo comune a mol-
teplici malattie cutanee sia infiammatorie sia neoplastiche e,
quando inadeguatamente controllato, pud avere un enorme
impatto sulla qualita della vita dei pazienti e interferire forte-
mente con il sonno, le attivita sociali e lavorative (1).

I prurito & il principale criterio diagnostico nella dermati-
te atopica (DA), una delle malattie infiammatorie cutanee
croniche piu comuni (2,3). Tra i fattori scatenanti il prurito
generalmente piu riportati dai pazienti atopici ci sono cli-

ma caldo-umido, calore, stress e sudore (3).

Nei pazienti atopici il prurito costante induce un senso di fru-
strazione, rabbia e senso di colpa rispetto agli altri membri
della famiglia, con un impatto negativo sull’autostima del pa-
ziente e anche sui rapporti interpersonali (4). Questi aspetti,
specialmente quando combinati ai disturbi del sonno e alla
stigmatizzazione sociale conseguente alla presenza di lesio-
ni cutanee in aree visibili, possono indurre un aumento dei
tassi di depressione, ansia e suicidio (4). Infatti, dai dati della
letteratura emerge che i pazienti affetti da DA hanno quasi il
doppio delle probabilita di ammalarsi di depressione rispetto




a pazienti non affetti da questa condizione, e una probabilita
3-5 volte maggiore rispetto ai controlli sani di avere una for-
ma di depressione moderata-grave (5).

Limpatto negativo sulla qualita della vita € maggiore all’au-
mentare della gravita dei segni e sintomi della DA (6). Da uno
studio condotto tra pazienti atopici adulti € emerso che circa
la meta di essi riporta limitazioni nello stile di vita e nelle inte-
razioni sociali, e che circa 1 paziente su 4 pensa di avere uno
stato di salute medio o scarso o si ritiene insoddisfatto della
propria vita (6). Lintensita e il decorso temporale del prurito
devono essere inclusi nella valutazione della gravita della DA
e devono essere obiettivi del trattamento.

Neurofisiologia del prurito

Le vie del prurito sono complesse e non completamente sta-
bilite, e in parte possono sovrapporsi a quelle del dolore (7).
Le unita recettoriali del prurito (pruricettori) sono localizzate
prevalentemente a livello dell’epidermide e della giunzione
dermoepidermica (7). Infatti, in modelli animali, la rimozione
dell’epidermide elimina la percezione del prurito, mentre le
fibre nervose del derma reticolare profondo e del tessuto adi-
poso non sono capaci di trasmettere stimoli pruritogeni (7).

Il prurito viene elaborato e trasmesso al cervello attraverso
percorsi specifici che comprendono:

due classi di fibre C afferenti primarie (le fibre C mecca-

no-insensibili e le unita C meccano-responsive)

le fibre sottili mielinizzate Ad (8).
Questi neuroni sensoriali hanno i corpi cellulari localizzati nel
ganglio della radice dorsale (DRG). Essi proiettano afferenze
primarie alla cute e inviano proiezioni al corno dorsale del mi-
dollo spinale, dove formano sinapsi con neuroni di secondo o
terzo ordine a formare parte del tratto spinotalamico, che poi
sale fino al talamo e procede alla corteccia somatosensoriale
e cingolata anteriore (9). | neuroni di secondo e terzo ordine nel
midollo spinale hanno funzioni sia eccitatorie sia inibitorie (10).

| pruricettori vengono classificati in istaminergici e non ista-
minergici, in relazione alla loro capacita 0 meno di essere
attivati dall’istamina (11,12). Essi attivano fibre nervose cu-
tanee distinte che seguono tratti spinotalamici separati, per
connettersi infine con differenti percorsi neurali nel sistema
nervoso centrale (12). Nella patogenesi del prurito atopico
sembra che sia rilevante I'attivazione di molteplici pruricet-
tori non istaminergici (12). Le molecole che attivano questi
recettori includono (12):

proteine derivate dai cheratinociti
fattori rilasciati dei mastociti
sostanze chimiche ambientali
molecole derivate da patogeni
citochine.

Molti pruricettori non istaminergici inducono anche I'attiva-
zione di recettori-canali (Transient Receptor Potential [TRP]
channels) che determinano variazioni transitorie di poten-

ziale regolando il passaggio intracellulare del calcio (13). In
particolare, sembra che i TRP vanilloid 1 (TRPV1) e ankyrin
1 (TRPA1) siano coinvolti nella segnalazione del prurito al
midollo spinale (13). A livello di quest’ultimo, poi, i segnali
del prurito vengono trasmessi al tratto spinotalamico tramite
alcuni neuroni la cui attivita sembra essere regolata dai livel-
li di acido gamma-aminobutirrico (GABA) (1,12,13). Diversi
studi in modelli murini hanno dimostrato che la perdita di in-
terneuroni GABAergici o la sotto-regolazione di una subunita
del recettore GABA e importante per il controllo del prurito
cronico (12).

Limmunita T helper (Th)2 nella patogenesi
del prurito

Alivello cutaneo, i cheratinociti, le cellule immunitarie, i pruri-
cettori e i neuroni sensoriali sono disposti a formare una sorta
di nicchia anatomica e funzionale (14,15). E stato ampiamen-
te dimostrato che il cross-talk neuro-immuno-epiteliale &
centrale sia nell'induzione sia nell’amplificazione del prurito.

Lo stress epiteliale indotto da stimoli pruritogeni (endo-
geni ed esogeni) e la perdita dell’'integrita della barriera
cutanea possono indurre [Pattivazione dei cheratinociti
che emettono vari segnali di avvertimento o allarme (16).
Questi includono (1,12):

citochine di derivazione epiteliale, come interleuchina

(I)-1q, linfopoietina stromale timica (TSLP), IL-25, IL-31,

IL-33, proteasi (callicreine, catepsine)

proteine della matrice extracellulare, come la periostina.
Le allarmine derivate dai cheratinociti possono direttamente
0 indirettamente attivare i pruricettori cutanei, dando inizio
alla sensazione di prurito (12). E interessante notare che sia
TSLP sia IL-33 e IL-31 possono promuovere direttamente
il prurito tramite I'attivazione dei loro recettori espressi dai
neuroni pruricettivi TRPV1 e TRPA1 (12). Da dati recenti sem-
bra che il TSLP abbia il ruolo di interruttore principale nel
cross-talk neuro-immuno-epiteliale, essendo capace sia di
attivare i pruricettori sia di stimolare le cellule immunitarie di
tipo 2 (ILC2, mastociti e basofili e, soprattutto, le cellule Th2)
(1,12). Le citochine chiave del pathway Th2 (IL-4, IL-13 e IL-
31) non sono solo mediatori proinfiammatori, ma sono anche
citochine con intensa attivita pruritogena (17). Esse sono in
grado di attivare direttamente neuroni sensoriali localizzati
nel DRG attraverso specifici recettori, come il recettore per
IL-4 e la subunita B del recettore A per IL-31/oncostatina M
(OSMRB) (18), ma agiscono anche sui cheratinociti stessi con
un meccanismo di feedback positivo che, inducendo una
maggiore espressione di TSLP nei cheratinociti, contribuisce
al mantenimento del prurito (18).

Sensibilizzazione neurale del prurito atopico

La sensibilizzazione & un processo comune alla percezione
sia del dolore sia del prurito, in cui una risposta neurale po-




tenziata pud essere innescata da uno stimolo sottosoglia e
persistere in modo anomalo dopo la rimozione dello stimolo
stesso (12). Molti pazienti atopici con prurito cronico possono
presentare il fenomeno della sensibilizzazione neurale che
puo essere periferica o centrale (12).

La sensibilizzazione periferica, definita da una ridotta soglia
di attivazione dei pruricettori, & indotta da mediatori dell’'in-
fiammazione e determina un’aumentata reattivita delle fibre
nervose con rilascio di neurotrasmettitori come il glutamma-
to e il fattore neurotrofico derivato dal cervello (19,20).

Nella sensibilizzazione centrale, che puo essere indotta da
una ridotta capacita inibitoria della trasmissione sinaptica
GABAergica e dei recettori della glicina, le vie del sistema
nervoso centrale accoppiano stimoli non pruriginosi alla sen-
sazione pruriginosa (allocnesi) o reagiscono in modo ecces-
sivo agli stimoli pruriginosi (ipercnesi) (12,20).

Nei pazienti atopici, i meccanismi di sensibilizzazione sem-
brano coinvolgere principalmente la cute lesionale, con una
maggiore reattivita agli stimoli pruritogeni chimici, meccanici
e termici (1,12). E ormai chiaro che negli atopici i meccanismi
cellulari e molecolari coinvolti nella sensibilizzazione perife-
rica al prurito sono molteplici e supportati sia dalle allarmine
epidermiche sia dalle citochine dell’asse Th2 (12).

Il fattore di crescita neuronale derivato dai cheratinociti (NGF)
e stato collegato alla sensibilizzazione periferica attraverso
I'induzione dell'iper-innervazione e alla capacita di indurre la
sovraregolazione dell’espressione di TRPV1 sulle terminazioni
nervose cutanee (21,22). Inoltre, I'NGF induce un aumentato
rilascio della sostanza P e di CGRP (Calcitonin Gene Related
Peptide) coinvolti nel meccanismo di ipercnesi e nell’amplifi-

Bibliografia

cazione dell'infiammazione neurogena (21,22). Infine, la co-
municazione diretta tra la sostanza P e i mastociti gioca un
ruolo nell’aumentata reattivita dei pruricettori (21,22).

Nell’ambito delle citochine dell’asse Th2, modelli sperimen-
tali in vitro e murini hanno dimostrato che IL-31 & in grado di
indurre I'allungamento e la proliferazione delle fibre nervose
(1). Inoltre, i recettori di IL-4 e IL-13 sono espressi anche su
sottoinsiemi pruriginosi di neuroni sensoriali espressi a livello
del DRG e possono modularne la reattivita neuronale (23).
Studi di delezione genica hanno dimostrato che I'espressione
della via neuronale di IL-4RA e fondamentale per il manteni-
mento del prurito cronico (23). Infatti, piuttosto che innescare
il prurito acuto, I'attivazione di IL-4RA sensibilizza i neuroni
sensoriali @ molti altri stimoli pruritogeni (23). Nel contesto
dell'infiammazione atopica, IL-13 stimola anche I’espressio-
ne dei canali TRPA1 nei neuroni sensoriali dermici e nei ma-
stociti, supportando ulteriormente I'importanza del cross-talk
neuro-immune a livello cutaneo (1,23).

Conclusioni

Il prurito & il sintomo principale della dermatite atopica e cau-
sa un onere rilevante sulla qualita della vita e sul benessere
psicofisico dei pazienti. Trattamenti innovativi potrebbero col-
pire singole citochine coinvolte nella patogenesi del prurito
(anticorpi monoclonali) o inibire piu citochine pruritogeniche
bloccando le comuni vie di trasduzione del segnale (anti-JAK).
In effetti, molti nuovi farmaci sistemici e topici con eccellente

attivita antipruriginosa sono in fase di studio o sono gia ap-
provati per il trattamento di questa condizione.
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Epidemiologia

La dermatite atopica (DA) & una patologia cutanea infiamma-
toria, pruriginosa, con andamento cronico-recidivante.

La prevalenza della DA ¢ aumentata in tutto il mondo ne-
gli ultimi 30 anni (1,2), tanto che ora rappresenta una delle
malattie croniche pit comuni, colpendo circa un quinto della
popolazione nei paesi sviluppati. La prevalenza nei bambini,
nella maggior parte dei paesi del mondo, & stimata intorno
al 20%, mentre negli adulti tra il 2 e '8% (3). Nella maggior
parte dei casi la DA insorta nell’'infanzia si risolve spontanea-
mente verso I'eta adulta, tuttavia puo persistere nel 10-30%
dei casi (4). Meno frequentemente, le prime manifestazioni
di DA si sviluppano in eta adulta e solo recentemente & sta-
to introdotto il termine DA adult-onset (2). Tra gli adulti che
sviluppano DA, I'incidenza di picco si verifica all’eta di 20-40
anni (5), con persistenza della malattia negli anni a seguire.

Per quanto riguarda il sesso, la DA negli adulti si verifica
prevalentemente nelle donne, anche se questa tendenza e
invertita negli individui di eta superiore ai 65 anni, quando i
casi diagnosticati coinvolgono maggiormente gli uomini (6).

I meccanismi della DA a esordio adulto rimangono poco chia-
ri. Pud essere che i meccanismi genetici e immunologici sot-
tostanti siano identici sia in eta adulta sia nella DA ad esordio
infantile e programmati all’inizio della vita. Tuttavia, sembrano
giocare un ruolo importante alcuni fattori scatenanti ambien-
tali o climatici che possono variare nel corso della vita (7).
In uno studio su 241 pazienti con DA si & riscontrato che le
4 mutazioni geniche pit comuni di perdita di funzione della
filaggrina si associano solo alla DA con esordio infantile (8
anni), ma non nella tarda infanzia (8-17 anni) o nella malattia
a esordio adulto (18 anni) (8). Studi futuri sono necessari per
chiarire i meccanismi della DA a esordio adulto.

Riconoscimento e presentazione clinica

Sebbene nel tempo siano stati proposti diversi criteri dia-
gnostici per la DA, i classici criteri di Hanifin e Rajka (1980)
rimangono tuttora attuali e ampiamente utilizzati in tutto il
mondo (9).

La diagnosi di DA é basata su caratteristiche cliniche, ac-
compagnata dalla valutazione della storia medica personale
e familiare del paziente. Il decorso della DA € generalmente
intermittente, con fasi di latenza ed esacerbazione. Le ca-
ratteristiche cliniche possono variare a seconda dell’eta del
paziente e del fatto che la malattia sia in fase acuta o cronica.

Tipicamente, I'evoluzione della malattia pud verificarsi con
decorsi differenti, configurando 3 diversi pattern clinici:

forma cronico-persistente (chronic-persistent form): le ma-
nifestazioni compaiono nell’infanzia e persistono fino all’eta
adulta con decorso cronico-persistente; clinicamente le le-
sioni sono simmetriche a livello delle pieghe antecubitali e
poplitee con associato interessamento del viso
forma ricorrente (relapsing-course): insorgenza della ma-
lattia in eta infantile, apparente risoluzione in eta adole-
scenziale e ripresa delle manifestazioni in eta adulta; e
caratterizzata tipicamente da lesioni alle mani che talvolta
vengono interpretate come dermatite da contatto irritativa
piuttosto che DA
forma a esordio adulto (adult-onset): le lesioni eczematose
si manifestano per la prima volta in eta adulta.
La diagnosi di DA risulta essere relativamente semplice nei
bambini con eczema cronico e negli adulti con DA che persi-
ste dall'infanzia. La DA puo risultare difficile da diagnosticare
in quelle forme a comparsa in eta adolescenziale o in eta
adulta, soprattutto quando le manifestazioni cliniche differi-
scono dalle tipiche forme dell’eta infantile (10). La difficol-
ta nel diagnosticare la DA dell’adulto talvolta deriva da una
tendenza a credere che la presentazione clinica sia simile in
bambini e adulti, sospettando la DA principalmente quando
vi € una forma di eczema fissurale o simmetrico. In realta,
alcune forme di DA sono piu specifiche per gli adulti: per
esempio, dermatite testa-collo, eczema delle mani, eczema
nummulare-like, presenza di multiple aree di lichenificazione
0 lesioni da prurigo nodulare-/ike (11). Inoltre, i dati clinici e la
letteratura ci suggeriscono I'esistenza di diverse forme clini-
che di presentazione della DA negli adulti che a volte possono
coesistere nello stesso paziente (10). In queste situazioni, la
DA a esordio adulto & una diagnosi di esclusione e di solito
porta alla necessita di eseguire ulteriori test per escludere
altre malattie, che possono essere meno comuni della DA.
La complessita diagnostica, inoltre, & dovuta al fatto che pa-
zienti adulti con DA mostrano presentazioni cliniche diverse
a seconda dell’eta, dell’etnia e dei meccanismi biologici sot-
tostanti (12).

Talvolta la diagnosi di DA si rivela una vera e propria sfida
diagnostica, in quanto non esistono biomarcatori di laborato-
rio patognomonici per la diagnosi della malattia. La caratteri-
stica piu tipica, il rialzo dei livelli di IgE totali o allergenici nel
siero o il rilevamento della sensibilizzazione mediata da IgE
nei test cutanei, non & presente in tutti gli individui affetti da
DA (3). Dopo aver stabilito la diagnosi di DA, la gravita com-




plessiva della malattia deve essere determinata valutando sia
i segni sia i sintomi soggettivi legati alla patologia. Poiché vi
sono alcuni punteggi che valutano solo i segni della malat-
tia e non considerano la parte soggettiva del prurito e del
disturbo del sonno (per es. Eczema Area and Severity Index
— EASI), per valutare la gravita complessiva della malattia &
necessario utilizzare i punteggi compositi che valutano segni
e sintomi (per es. Scoring Atopic Dermatitis — SCORAD) (13).

Caso clinico simulato virtuale

Pietro & un ragazzo di 32 anni, affetto da DA severa dall’eta
infantile nella forma cronico-persistente. Tale pattern di DA
dell’adulto coinvolge quei pazienti che hanno presentato DA
fin dall’infanzia, circa il 20-30% dei casi, ed € questo il grup-
po di pazienti con DA dell’adulto maggiormente riconosciuto.
Molti di loro hanno una malattia grave che & molto difficile
da gestire, proprio come nel caso di Pietro, che presenta una
dermatite diffusa, simmetrica e fissurale, con localizzazione
di eczema al volto, associata a irregolare coinvolgimento di
tronco e arti. Dall'infanzia e stato trattato con numerosi trat-
rina) e sistemici (cicli di steroide orale, ciclosporina, cicli di
antibiotici) senza tuttavia ottenere il controllo della patologia,
presentando numerose recidive e riacutizzazioni che hanno
richiesto il ricovero in ospedale.

Pietro presenta inoltre un interessamento delle mani, zona
considerata sensibile, dovuto a una sovrapposta dermatite
allergica da contatto (DAC) con riscontro di positivita a nichel
solfato clinicamente rilevante, legata all’esposizione profes-
sionale. La correlazione tra DA e DAC & ben descritta in let-
teratura, seppur talvolta motivo di dibattito (14,15). Entrambe
le condizioni cutanee hanno una patogenesi immunitaria.
La DA ¢ caratterizzata da alterazioni della barriera cutanea
e da un’infiammazione di tipo 2 con coinvolgimento anche
di cellule Th1, Th17 e Th22 in fase cronica (16) in un ruolo
dinamico nelle differenti fasi della patologia; dall’altro lato la
sensibilizzazione da contatto € caratterizzata dall'induzione
di risposte ai linfociti T specifici (17), principalmente risposte
T citotossiche (Tc)1/Th1, con induzione anche di cellule Th2.

L'alterazione della barriera cutanea nella DA favorisce la pe-
netrazione dell’aptene e la possibilita di acquisire una sensi-
bilizzazione da contatto, cosi come una maggiore esposizio-
ne agli allergeni topici per la gestione della DA comporta un
aumento di prevalenza per la sensibilizzazione da contatto.
Inoltre, il profilo T helper 2 nella DA facilita I'acquisizione di
sensibilizzazione da contatto (14,15).

La forma di DA di Pietro negli anni ha assunto caratteri di
cronicita, manifestando una presentazione clinica peculiare
al collo, definita dirty neck, che indica la persistenza dei pro-
cessi infiammatori sottostanti (18,19). Inoltre, Pietro nei primi
anni di vita ha manifestato allergia alle proteine dell’uovo,
alimento reinserito successivamente nella dieta con tolleran-

za, oltre che episodi ricorrenti di wheezing, con comparsa in
eta adolescenziale di asma bronchiale allergico ad acari della
polvere di grado lieve, completamente reversibile.

La storia di Pietro percorre in tutte le sue fasi la marcia atopi-
ca, dove i meccanismi dell’infiammazione di tipo 2, che coin-
volgono I'immunita sia innata sia adattativa, rappresentano
il denominatore comune di una serie di manifestazioni ato-
piche: nel caso specifico di Pietro la DA, I'allergia alimentare
e I'asma bronchiale. La DA é considerata il primo step della
marcia atopica che porta allo sviluppo di rinite allergica e/o
asma (20); inoltre, la DA precoce e I'allergia alimentare sono
predittori di asma nell’'infanzia (21). Pertanto la DA, seppur
primariamente colpisca la cute, & considerata una malattia si-
stemica che si associa a comorbidita atopiche e non atopiche.
| pazienti con DA hanno segni di inflammazione sistemica, in-
clusa I'attivazione dei linfociti T sistemici e un’alta quota di
cellule B della memoria attivate cronicamente. Infine, la cute
non lesionale dei pazienti con DA moderato-severa mostra
notevoli alterazioni immunitarie e di barriera, a confermare
ulteriormente la natura sistemica della malattia (22). Linfiam-
mazione cronica della cute riflette I'infiammazione sistemica
che puo cosi interessare progressivamente altri organi.

Gestione delle comorbidita

La DA porta con sé un carico, legato alla malattia, considere-
vole per il paziente e uno spettro di comorbidita atopiche, tra
cui asma, rinite allergica, congiuntivite allergica, cheratocon-
giuntivite atopica, rinosinusite cronica, allergie alimentari ed
esofagite eosinofila, nonché comorbidita non atopiche, inclu-
si diversi disturbi principalmente neuropsichiatrici, malattie
cardiovascolari e autoimmunitarie (23) (Fig. 1).

Tra i pazienti adulti con DA moderato-severa circa il 60%
soffre di almeno un’altra comorbidita atopica (24). Pertan-
to, il carico della malattia per il paziente e le comorbidita
dovrebbero essere presi in considerazione nella valuta-
zione e nella gestione del trattamento dei pazienti affetti
da DA per poter migliorare il processo decisionale tera-
peutico e gli outcome (25), approcciando cosi il paziente
con una visione olistica, multidimensionale in una logica
di multidisciplinarita. Alcuni agenti terapeutici che hanno
come target selettivamente i potenziatori della via di tipo 2
hanno mostrato efficacia in una o piu di queste malattie ato-
piche, ma poche molecole si sono dimostrate ampiamente
applicabili in pil malattie atopiche contestualmente.

Due citochine chiave, interleuchina (IL)-4 e IL-13, sono fon-
damentali per I'induzione e la perpetuazione della risposta di
tipo 2 e sono implicate in numerose malattie atopiche.

Il fatto che queste malattie si verifichino spesso come comor-
bidita e rispondano alla stessa terapia suggerisce che esiste
una via patogena sottostante comune e che le citochine IL-4
e IL-13 siano fondamentali per regolare la patogenesi di que-
ste malattie atopiche.




Dupilumab, anticorpo monoclonale umano che lega la
subunita alfa del recettore dell'lL-4 e pertanto inibisce IL-4
e IL-13, ha dimostrato una significativa efficacia clinica
nella DA, asma grave e sinusite cronica con poliposi nasa-

dalle cellule Th2 e hanno un ruolo centrale nella patogenesi
della DA e di altre patologie (26). Lefficacia e la sicurezza di
dupilumab nella DA sono state ampiamente dimostrate con
dati di sperimentazione clinica (28-30) e in studi di real-life

le (26,27). Queste citochine sono principalmente prodotte (25,31-42).
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Figura 1. La dermatite atopica puo essere
associata a uno spettro di comorbidita atopiche
(@) e non atopiche (b).
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MANIFESTAZIONI CLINICHE E IMPATTO
MULTIDIMENSIONALE DELLA DERMATITE ATOPICA

NELLADOLESCENTE

Francesca Caroppo

Unita di Dermatologia Pediatrica, Dipartimento di Medicina DIMED, Universita degli Studi di Padova, Padova

La dermatite atopica (DA) & una patologia infiammatoria
cutanea ad andamento cronico-recidivante che si caratte-
rizza per la presenza di prurito e per le tipiche morfologia
e localizzazione delle lesioni cutanee. In particolare, la DA
nell’adolescente puo presentarsi con alcune caratteristiche
cliniche specifiche.

Caratteristiche cliniche maggiori

Dermatite eczematosa/lichenificata delle pieghe
(antecubitali e poplitee)

La forma eczematosa/lichenificata € la forma clinica pit co-
mune di DA dell’adolescente e si caratterizza per la presenza
di aree eczematose a livello delle superfici flessorie degli arti
superiori e inferiori (pieghe antecubitali e cavi poplitei). La
forma eczematosa evolve generalmente nella forma licheni-
ficata con il passare del tempo, manifestandosi con esco-
riazioni, lesioni da grattamento, squame, croste e xerosi. A
livello delle lesioni cutanee in fase attiva-eczematosa si 0s-
servano lesioni essudanti, squamo-crostose ed erosioni con
possibile sovra-infezione batterica.

Il sintomo principale associato é I'intenso prurito. Contempo-
raneamente alle lesioni in fase attiva-eczematosa o in fase
cronica-lichenificata possono comparire nelle stesse sedi
lesioni acromiche post-infiammatorie.

Dermatite eczematosa/lichenificata del distretto testa-collo

II coinvolgimento del distretto testa-collo & frequente nella
DA dell’adolescente. A livello del volto, le aree piu frequen-
temente colpite sono quella perioculare e quella periorale. Il
coinvolgimento della regione del collo € un segnale di DA di
lunga durata. Le manifestazioni cliniche di DA nel distretto te-
sta-collo sono caratterizzate da lesioni eczematose, eritema,
Xerosi, squame e croste.

Alivello del collo la presentazione tipica € il cosiddetto quadro
clinico definito dirty neck; vista la cronicita delle lesioni, in
questa regione sono infatti pit frequenti le manifestazioni cli-
niche caratterizzate da lichenificazione ed esiti iperpigmen-
tati che conferiscono un aspetto caratteristico.

Cheilite eczematosa

II coinvolgimento delle labbra & frequente negli adolescenti
affetti da DA. Generalmente la DA a livello delle labbra si ma-
nifesta con intensa xerosi, eritema, desquamazione, erosioni e
croste. Talvolta la cheilite eczematosa puo associarsi a edema
delle labbra, fissurazioni e ragadi. La cheilite associata alla DA
puo rappresentare un sintomo particolarmente fastidioso poi-
ché, oltre al prurito, possono essere presenti anche bruciore e
dolore che tendono ad accentuarsi con i movimenti delle lab-
bra. Fattori precipitanti, in particolare nelle ragazze, possono
essere I'utilizzo di cosmetici e prodotti make-up non adeguati.

11



Caratteristiche cliniche minori

Le caratteristiche cliniche minori della DA nell’adolescen-
te sono rappresentate dalla presenza di xerosi cutanea,
pitiriasi alba e dall’ipercheratosi follicolare. Tali caratteri-
stiche cliniche sono spesso presenti nei pazienti affetti da
DA e possono rappresentare elementi utili nel processo
diagnostico.

Forme particolari di dermatite atopica
dell’adolescente

Eczema nummulare

La DA dell’adolescente pud manifestarsi con multiple lesioni
eczematose di forma nummulare, localizzate in particolare a
livello di tronco e arti. Le lesioni si caratterizzano per la pre-
senza di eritema, desquamazione e croste, presentano forma
ovalare o circolare e hanno dimensioni variabili da qualche
millimetro ad alcuni centimetri, confluendo talvolta in chiazze
piu grandi. Le forme di eczema nummulare di piu lunga du-
rata si possono manifestare con lesioni cutanee lichenificate.

Cosi come nell’adulto, anche nell’adolescente le forme di ecze-
ma nummulare sono da considerarsi una forma particolare di
DA dopo aver escluso la possibile presenza di dermatiti allergi-
che da contatto mediante i patch test e un’accurata anamnesi.

Forma prurigo nodulare-like

La DA dell’adolescente si pud manifestare con multiple le-
sioni papulo-nodulari, intensamente pruriginose, accompa-
gnate spesso da lesioni da grattamento ed escoriazioni. Tali
lesioni si localizzano preferenzialmente agli arti inferiori e
superiori e talvolta al tronco.

Forma follicolite-like o portrait dermatitis

Un’altra modalita di presentazione della DA, tipica in parti-
colare dell’adolescente, & la forma follicolite-like o portrait
dermatitis. In questa forma di DA le lesioni cutanee, olire
a coinvolgere tipicamente la testa e il collo, si estendono
coinvolgendo le aree seborroiche del tronco (regione supe-
riore del torace, anteriormente e posteriormente), conferen-
do appunto un aspetto di “dermatite da ritratto”. In questo
caso la diagnosi differenziale si pone principalmente con la
dermatite seborroica e con la follicolite.

Forma pompholyx-like

Un’altra modalita di presentazione della DA dell’adolescente
e la forma pompholyx-like. Questa forma di DA si presenta
con il quadro clinico tipico dell’eczema disidrosico, coinvol-
gendo mani e piedi (in particolare palmo delle mani e aree
interdigitali, spesso bilateralmente). Le lesioni cutanee si
presentano nella forma di papule eritemato-vescicolose con
desquamazione e possibile sovra-infezione batterica, con un
tipico decorso cronico-recidivante e accompagnate da inten-
S0 prurito e/o bruciore.

Impatto multidimensionale della
dermatite atopica nell’adolescente

La DA ha un impatto notevole nella vita del paziente dal
punto di vista emotivo, psicologico e sociale, anche e so-
prattutto negli adolescenti. L'impatto della DA sulla qualita
della vita (QoL) € dovuto prima di tutto alla sintomatologia
pruriginosa che costituisce una delle componenti cliniche
principali.

Impatto emotivo e psicologico

La DA ha un notevole impatto sulla sfera emotiva e psi-
cologica degli adolescenti, influenzandone fortemente le
emozioni e il comportamento. | bambini e gli adolescenti
con DA sembrano essere interessati frequentemente da
problemi di tipo comportamentale, tra cui iperattivita e ir-
requietezza.

Per un adolescente, il fatto di apparire diverso rispetto agli
altri a causa di una malattia cutanea, localizzata inoltre
spesso su aree “visibili” (come viso e mani), influisce nega-
tivamente durante questa delicata fase dello sviluppo emo-
tivo in cui il ragazzo costruisce la propria identita e autosti-
ma attraverso il confronto costante con il mondo esterno.
Gli adolescenti con DA sviluppano spesso infatti problemi
di ansia e imbarazzo nelle relazioni sociali e interpersonali,
portando a difficolta nella socializzazione e talvolta a feno-
meni di isolamento.

Disturbi del sonno

| bambini e gli adolescenti con DA sono generalmente in-
teressati da anomalie e disturbi del sonno, sia nella fase di
addormentamento sia nel mantenimento del sonno. Queste
alterazioni del sonno sono solitamente causate dal sinto-
mo del prurito. Le conseguenze di questi disturbi includono
una maggiore difficolta di risveglio, stanchezza, irritabilita
diurne, difficolta di apprendimento e il rischio di sviluppare
anomalie comportamentali.

Impatto nell’ambito familiare

La DA dell’adolescente influisce notevolmente sul benesse-
re emotivo, sociale, ma anche economico, della famiglia. |
genitori di ragazzi affetti da DA manifestano spesso, infatti,
molte preoccupazioni relativamente ai possibili fattori sca-
tenanti della malattia, al possibile sviluppo futuro di altre
patologie correlate, all’'uso prolungato di farmaci e al timore
di un mancato pieno sviluppo psicofisico.

Non meno importanti sono anche le preoccupazioni dei
genitori legate ai costi da sostenere per la gestione della
patologia, dovuti principalmente ai prodotti topici (creme
emollienti, detergenti specifici ecc.) che il paziente deve
usare quotidianamente.

Qualita della vita

Tutti gli aspetti descritti finora influiscono negativamente
sulla QoL dell’adolescente affetto da DA. La QoL & definita
come il benessere psicofisico e lo stato di salute comples-
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sivo dell’individuo, considerando quindi anche e soprattutto
gli aspetti psicologici, sociali ed emotivi del paziente.

La DA ha dimostrato avere un notevole impatto sulla QoL
negli adolescenti, anche superiore rispetto ad altre patolo-
gie cutanee (come orticaria, acne, alopecia). Per valutare e
quantificare I'impatto delle patologie dermatologiche sulla
QoL nei pazienti in eta pediatrica viene generalmente uti-
lizzato il Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLAQI),
che & un questionario di semplice utilizzo utile per valutare,
quantificare e monitorare I'impatto di una patologia cutanea
nei vari aspetti della vita dell’adolescente (attivita scolasti-
che, relazioni sociali e familiari, sonno).

Per migliorare la QoL nei ragazzi con DA, le visite mediche
“di gruppo” e i gruppi di sostegno formati dai ragazzi e dalle
loro famiglie possono aiutare ad aumentare la compliance
del paziente ai trattamenti e a ridurre i sentimenti di isola-
mento sociale da parte del ragazzo e della famiglia stes-
sa. Nella gestione degli adolescenti con DA & importante
anche il ruolo dell’educazione terapeutica nei confronti del
paziente e dei genitori. L'educazione terapeutica dovrebbe
avere come obiettivi principali quelli di far comprendere e
spiegare in modo semplice, sia al ragazzo sia ai genitori, le
cause della DA, le sue manifestazioni cliniche, la gestione e
i trattamenti necessari nelle fasi di riacutizzazione, nonché
I'importanza della prevenzione delle riacutizzazioni stesse.

Caso clinico simulato virtuale

Negli ultimi anni la prevalenza della DA nei soggetti di ori-
gine africana sembra essere in notevole aumento, in par-
ticolare nei paesi industrializzati. La diagnosi di DA puo ri-
sultare particolarmente complessa poiché questa patologia
assume spesso delle caratteristiche cliniche particolari nei
soggetti con pelle scura, per la morfologia delle lesioni e per
la loro localizzazione, in eta sia pediatrica sia adulta.

Tra le caratteristiche cliniche della DA peculiari dei sog-
getti di origine africana o comunque dei soggetti con fo-
totipo scuro (5-6 secondo Fitzpatrick) vi & innanzitutto la
localizzazione delle lesioni, che tendono a interessare piu
frequentemente le superfici estensorie degli arti (coinvol-
gendo soprattutto le ginocchia e i gomiti), e la prevalenza
della componente cutanea legata alla lichenificazione. In
questi soggetti puo risultare difficile, in particolare, riuscire
a distinguere le lesioni tipiche della DA poiché, se da un lato
la desquamazione € generalmente ben evidente, dall’altro
viene spesso a mancare la seconda componente clinica ti-
pica delle chiazze eczematose, ossia I’eritema; nei soggetti
con pelle scura I'eritema puo essere infatti del tutto assen-
te oppure assumere delle colorazioni variabili dal marrone
scuro al grigio/nero (a seconda della pigmentazione cuta-
nea del soggetto).

Nei pazienti con fototipo scuro, inoltre, la DA si pud mani-
festare con delle lesioni cutanee particolari (lesioni pruri-
go nodulare-like, in cui prevalgono escoriazioni, segni da

grattamento, croste ed esiti discromici papulo-nodulari).
Da alcuni studi & emerso inoltre che la DA sembra avere
un maggiore impatto sulla QoL nei bambini e negli ado-
lescenti con pelle scura rispetto ai soggetti con fototipo
chiaro.

Di seguito riportiamo il caso clinico di una ragazza di 14
anni di origine africana, giunta alla nostra attenzione per
un peggioramento della DA, i cui sintomi erano iniziati nei
primi anni di vita. La DA interessava in modo severo I'inte-
ra superficie corporea e il prurito era molto intenso; ante-
riormente erano presenti estese aree eczematose, in gran
parte lichenificate, e a livello del’addome erano presenti
lesioni da grattamento, escoriazioni ed esiti discromici pa-
pulari (lesioni prurigo nodulare-like) (Fig. 1).

Posteriormente erano presenti estese aree lichenificate agli
arti inferiori ed eczema con lesioni da grattamento a livello
della regione lombare (Fig. 2).

La xerosi era particolarmente accentuata sul viso e nella
regione perioculare (Fig. 3).

Figura 1. Ragazza di 14 anni affetta da dermatite atopica severa. A livello degli
arti inferiori e dell’addome sono evidenti estese aree di eczema e lichenificazione
con segni di grattamento ed escoriazioni.

Figura 2. Eczema e lichenificazione diffusi posteriormente agli arti inferiori e al
tronco.
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Figura 3. Xerosi intensa e desquamazione a livello del volto con particolare
interessamento della regione perioculare e delle guance.

DERMATITE ATOPICA: DIAGNOSI E

UNMET CLINICAL NEEDS

Marina Talamonti, Marco Galluzzo

Dermatologia, Dipartimento di Medicina dei Sistemi, Universita degli Studi di Roma “Tor Vergata”, Roma

Diagnosi

La diagnosi di dermatite atopica (DA) & una diagnosi essen-
zialmente clinica. Difatti, non esiste un test diagnostico spe-
cifico o un biomarcatore di laboratorio patognomonico per la
diagnosi di DA. Fondamentali sono I'anamnesi e le caratte-
ristiche cliniche, tra cui la morfologia e la distribuzione delle
lesioni cutanee, e i segni clinici associati. Le caratteristiche
essenziali sono il prurito e le lesioni eczematose che possono
essere acute, subacute o croniche.

Secondo la European Task Force on Atopic Dermatitis/Euro-
pean Academy of Dermatology and Venereology, la capacita
diagnostica di un clinico esperto & superiore a tutti i criteri
diagnostici disponibili; tuttavia, I'uso di criteri standardizzati
e fondamentale per la ricerca epidemiologica e per gli studi
clinici, e quando un paziente non mostra il fenotipo tipico del-
la malattia.

Per supportare la diagnosi, nel tempo sono state proposte
diverse serie di criteri diagnostici, la maggior parte dei quali
si basa sui segni cutanei dell’atopia; ma i criteri originali di
Hanifin e Rajka rimangono i piu utilizzati a livello mondiale;
nel 1980, infatti, misero in evidenza che la nomenclatura del-
la DA variava tra specialita mediche e tra paesi diversi, per
cui ritennero importante introdurre dei criteri uniformi per la
diagnosi di DA fino a quando non sarebbe stato disponibile

un test diagnostico definitivo. | criteri risultanti, attualmente
ancora utilizzati, includono criteri maggiori e criteri minori.

Una diagnosi di DA si basa sul riscontro da parte del medico
di almeno 3 criteri maggiori, tra cui prurito, morfologia e distri-
buzione tipiche, decorso cronico o cronico-recidivante e storia
personale o familiare di atopia, e di 3 criteri minori (Tab. 1).

La biopsia cutanea puo essere necessaria per i pazienti con
presentazioni atipiche per escludere altre condizioni della
pelle che possono simulare una DA. Queste condizioni inclu-
dono altre dermatosi infiammatorie (dermatite seborroica,
psoriasi, dermatite da contatto allergica o irritante e pitiriasi
lichenoide), ittiosi primaria, tumori maligni (pit comunemente
i linfomi cutanei a cellule T) e disordini metabolici. Bisogna
sempre considerare la micosi fungoide nei pazienti con un’e-
ruzione cutanea che puo simulare la DA, ma che si presenta
molto piu tardi nella vita 0 & completamente resistente alla
terapia. Potrebbe essere necessario eseguire biopsie seriali
per una diagnosi definitiva se vi € un alto indice di sospetto.

Clinimetria

La clinimetria, ossia I'uso clinico degli strumenti di va-
lutazione, rappresenta la base per definire la gravita di
malattia e per valutare gli esiti della terapia.
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Tabella 1. Criteri diagnostici di Hanifin e Rajka.

Criteri maggiori

Criteri minori

Prurito Iperreattivita | tipo e aumentati livelli Igk Pitiriasi alba
Storia personale o familiare - . e
di malattia atopica Allergie alimentari Xerosi/Ittiosi
Marfologia e distribuzione tipica Intolleranza agli irritanti e alla lana Cheratocono

delle lesioni

Andamento cronico-recidivante

Predisposizione alle infezioni cutanee

Imbrunimento orbitale

Cheilite

(Cataratta anteriore subcapsulare

Eczema dei capezzoli

Congiuntiviti ricorrenti

Dermatiti aspecifiche di mani e piedi

Segno di Dennie-Morgan

Segno di Hertoghe

Pallore del viso

Pieghe anteriori del collo

Prurito associato alla sudorazione

sulla malattia

Influenza di fattori ambientali ed emozionali

Cheratosi pilare

Dermografismo bianco

Esordio nei primi anni di vita

EASI e SCORAD

La gravita della DA puo essere misurata utilizzando sistemi
di punteggio convalidati come I’Eczema Area and Severity
Index (EASI) e lo Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD), che
rappresentano gli strumenti preferiti per misurare i segni di
DA. Entrambi considerano eritema, infiltrazione, escoriazio-
ne e lichenificazione nonché I'estensione dell’area interes-
sata; lo SCORAD considera anche la presenza di essudato,
la formazione delle croste e i sintomi soggettivi del paziente
quali prurito e sonno.
Attraverso I’'EASI vengono valutate solo le lesioni visibili, dan-
do lo stesso peso sia all’intensita sia all’entita delle lesioni e
senza valutare i sintomi soggettivi della DA, con un punteggio
che, variando da 0 a 72, definisce una DA:

lieve: punteggio <7

moderata: punteggio compreso da 7,1 a 21,0

grave: punteggio compreso tra 21,1 e 50,0

molto grave: punteggio >51.
Lo SCORAD ¢ un punteggio composito che attribuisce circa il
60% del punteggio totale all’intensita delle lesioni, il 20% alla
diffusione e il 20% ai segni soggettivi segnati dal paziente.
Sulla base della valutazione della gravita del medico e dei
sintomi soggettivi, possiamo distinguere una DA:

lieve: punteggio <25

moderata: punteggio compreso tra 26 e 50

grave: punteggio >51.

DLQI/CDLQl, POEM e PO-SCORAD

Gli strumenti preferiti per misurare i sintomi riportati dai pa-
zienti negli studi sulla DA sono essenzialmente tre:

Dermatology Life Quality Index (DLQI)/Children’s Dermato-
logy Life Quality Index (CDLQI)
Patient-Oriented Eczema Measure (POEM)
Patient Oriented SCORAD (PO-SCORAD).
[ DLQI & uno strumento generico cha valuta la qualita di vita
(QoL) per le malattie dermatologiche; i pazienti rispondono a

10 domande che valutano quanto la malattia abbia influito
nei 7 giorni precedenti su diversi domini della vita, quali sin-
tomatologia, attivita quotidiane, attivita lavorative/scolastiche
e attivita ricreative. Il punteggio varia da 0 a 30; maggiore & il
punteggio, maggiore € I'impatto sulla vita.

L'indice CDLQI dei bambini & stato sviluppato nel 1995 come
strumento per valutare la QoL nei bambini con malattie della
pelle; al pari del DLQI, consta di 10 domande, il cui punteggio
varia da 0 a 30.

Il POEM ¢ uno strumento di auto-valutazione che aiuta i pa-
zienti a monitorare la propria DA nella pratica clinica e negli
studi clinici. Misura la frequenza, attraverso una scala a 5
punti, con cui il paziente segnala la presenza di sintomi cu-
tanei tra cui prurito, disturbi del sonno, presenza di essudato,
desquamazione e xerosi; viene definito un punteggio cha va-
riada0a 28.

Il PO-SCORAD fornisce un punteggio di auto-valutazione che
permette ai pazienti di riportare in modo esaustivo la loro per-
cezione di malattia e i sintomi. Diviso in 3 parti con cui i pa-
zienti classificano I'aspetto della loro pelle in base a immagini
standardizzate in termini di estensione e gravita (secchezza,
arrossamento, gonfiore, graffi, trasudazione/croste e ispessi-
mento), include anche una scala analogica visiva per prurito
e disturbi del sonno.

L'utilizzo di tutti questi strumenti puo aiutare a capire come
I'impatto di questa malattia vada oltre i segni e sintomi fisici
cutanei, come ben riportato dalle maggiori societa scientifi-
che italiane, in presenza di:

EASI >16

EASI <16 nel caso in cui siano rispettate le seguenti con-

dizioni:

- coinvolgimento delle aree visibili/sensibili (viso, mani e/o

genitali)

- prurito NRS (numerical rating scale) >7

- disturbi del sonno: NRS>7

- score DLQI/CDLQI >10.
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Approccio terapeutico

Alla luce delle caratteristiche cliniche e dell'impatto sulla QoL
dei pazienti, la gestione della DA deve considerare la varia-
bilita clinica individuale della malattia; pertanto, regole di
trattamento altamente standardizzate non sono sicuramente
raccomandate.

La gestione della DA ha I'obiettivo di migliorare i sintomi e
stabilire il controllo della malattia a lungo termine. | piani di
gestione dovrebbero includere I'eliminazione dei fattori sca-
tenanti individuali, il ripristino delle funzioni della barriera e
un approccio terapeutico volto a ridurre I'inflammazione in
base alla gravita della malattia. Il primo principio, rappresen-
tato dal mantenimento delle funzioni della barriera cutanea,
attraverso I'uso di idratanti, & riportato in tutte le linee guida
delle principali societa scientifiche mondiali come trattamen-
to di base principale nell’algoritmo terapeutico della DA.

La scelta della terapia antinfiammatoria tradizionale & in gran
parte basata sulla gravita della malattia; la DA lieve di soli-
to puo essere controllata con trattamenti topici, mentre una
malattia piu grave richiede fototerapia, terapia immunomo-
dulante sistemica o entrambe.

Terapia topica e fototerapia

II trattamento antinfiammatorio topico a base di corticoste-
roidi e inibitori della calcineurina ¢ indicato per la gestione
delle riacutizzazioni e per la terapia proattiva per il controllo a
lungo termine. | corticosteroidi topici rimangono il trattamen-
to di prima linea, riducendo la recidiva della malattia se usati
in modo intermittente. Gli inibitori topici della calcineurina,
tacrolimus e pimecrolimus, approvati per I'uso intermittente
a breve termine e cronico nei bambini di eta >2 anni e negli
adulti, sono preferiti nelle aree sensibili, comprese le aree
intertriginose o il viso. Se il controllo della malattia non puo
essere ottenuto con la terapia topica, si pud prendere in con-
siderazione |a fototerapia (di solito 4-8 settimane).

Terapia sistemica

Qualora le terapie topiche e la terapia con luce ultravioletta
falliscano, € necessario ricorrere ai trattamenti sistemici con-
venzionali; quelli piu comunemente usati sono ciclosporina,
metotressato, azatioprina e micofenolato mofetile. Tuttavia,
mancano in gran parte dati affidabili a lungo termine sugli
effetti di questi farmaci nella DA e la maggior parte degli studi
rimane controllata con placebo senza confronti diretti.

Con I'eccezione della ciclosporina, che & approvata per il
trattamento di pazienti di eta pari o superiore a 16 anni in
almeno 15 paesi europei, Australia e Giappone, I'uso di questi
immunosoppressori & considerato off-label. La ciclosporina,
in diversi trial clinici, ha mostrato efficacia e sicurezza con un
miglioramento medio dei punteggi di gravita clinica del 55%
rispetto al basale dopo 6-8 settimane di trattamento; ha una
rapida insorgenza d’azione, ma puo associarsi a organo-tos-
sicita e rischio cumulativo di malignita che ne determinano
un utilizzo limitato nel tempo, pertanto la maggior parte delle
linee guida ne consiglia I'uso continuo per non piu di 1-2 anni.

Sebbene i dati affidabili a lungo termine siano scarsi, I’azatio-
prina e il metotressato sembrano essere efficaci e abbastan-
za sicuri per la DA grave, anche nei bambini.

La potenziale tossicita degli immunosoppressori sistemici
convenzionali ne limita I'uso a lungo termine. Inoltre, tali far-
maci non hanno come target i pathway immunitari e mole-
colari ritenuti alla base della patogenesi della malattia, la cui
natura sistemica ha portato il mondo della ricerca a studiare
terapie sicure ed efficaci che mirino alla sua fisiopatologia,
che ¢ piu complessa di quanto sappiamo e non ancora del
tutto compresa.

Unmet clinical needs

La DA é una condizione cronica abbastanza comune nella
popolazione generale che ha mostrato, nel corso degli anni,
bisogni insoddisfatti per i pazienti e molte esigenze mediche
insoddisfatte, che coincidono con lo scarso controllo della
malattia nel lungo termine. Inoltre, 'impatto di questa malat-
tia va oltre i segni e sintomi fisici cutanei, e ha bisogno di un
approccio incentrato a determinare il benessere del paziente
e a migliorare la sua QoL. Gli unmet clinical needs nella DA
possono essere riassunti in 4 concetti:

trattamenti efficaci che allevino i sintomi e migliorino i ri-

sultati a lungo termine

strategie efficaci per garantire/incoraggiare I'aderenza ai

farmaci

biomarkers affidabili per guidare la scelta del trattamento

linee guida consensus-based chiare e aggiornate.
Nell’ambito delle terapie I'arrivo di un farmaco biologico qua-
le dupilumab sta rispondendo a uno di questi unmet needs,
in quanto offre un buon controllo della malattia, previene le
riacutizzazioni e migliora I'aderenza del paziente. Dupilumab
e la prima terapia biologica a essere approvata dalla FDA e
dall’EMA per il trattamento di pazienti con DA; in ltalia & at-
tualmente approvata per i pazienti di eta >12 anni.

Caso clinico simulato virtuale
F., maschio di 17 anni, affetto da DA fin dai 6 mesi di vita.

Storia personale di atopia: positiva per rinite allergica (allergia
accertata a parietaria, graminacea e acari della polvere).

Anamnesi familiare positiva per atopia: madre e padre affetti
da rinite allergica stagionale.

Terapie precedenti: corticosteroidi topici e sistemici dai 2
ai 14 anni, ciclosporina per 2 anni e azatioprina per 6 mesi
associata a cicli di antibioticoterapia per impetiginizzazioni
ricorrenti.

Anamnesi prossima: il paziente si presenta con un quadro
grave di DA, con lesioni eritematose e da grattamento su
gran parte della superficie corporea, comprese le cosidette
aree sensibili, quali viso (Fig. 1) € mani.

Clinimetria: EASI 30, DLQI 10, VAS prurito 10, VAS sonno 8.
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senta una risoluzione del quadro clinico (Fig. 2) con EASI 1,
DLQI 0, VAS prurito 0 e VAS sonno 0.

Conclusioni

Dal caso presentato si evince come sia importante conside-
rare la gravita complessiva della malattia valutando sia i se-
gni oggettivi (valutazioni mediche della gravita della malattia)
sia i sintomi soggettivi (sintomi riferiti dal paziente ed esiti di
Figura 1. Quadro clinico del QoL). Poiché sia la valutazione oggettiva sia quella soggettiva
paziente al momento della della gravita della malattia sono importanti, le caratteristiche
prima visita. cliniche come la recidiva o la persistenza della malattia e la
Il paziente riferisce di essersi assentato da scuola, negli ul- localizzazione delle aree colpite dovrebbero riflettersi nel giu-
timi anni, per diverse settimane a causa della DA, soprat- dizio complessivo della graVité della malattia e nella conside-
tutto per la sintomatologia pruriginosa persistente e per la  razione della scelta della terapia.
mancanza di un sonno continuo durante la notte. Inoltre, dai
12 anni non pratica piu attivita sportiva per I'esacerbazione
delle lesioni durante il movimento; allo stesso modo riferi-
sce una vita sociale e relazionale molto limitata.

Approccio terapeutico: alla luce della gravita della patologia
di base e a causa dell’importante impatto della DA sul benes-
sere psicosociale del paziente si imposta terapia con dupilu-
mab al dosaggio di 300 mg fl s.c. secondo scheda tecnica.

Outcome: dopo 6 settimane di trattamento, alla visita di fol-
low-up, il paziente mostra un netto miglioramento: EASI 8,
DLQI 3, VAS prurito 2, VAS sonno 2. Alla 22? settimana, pre-

Figura 2. Risoluzione del
quadro clinico dopo 6
settimane di trattamento con
dupilumab.
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IL NUOVO PARADIGMA TERAPEUTICO: DUPILUMAB

Vincenzo Piccolo

Dermatologia Pediatrica, Unita di Dermatologia, Universita della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli

La dermatite atopica: burden e bisogno
insoddisfatto delle terapie convenzionali

La dermatite atopica (DA) & una malattia cronico-recidivante
della pelle a carattere infiammatorio che colpisce fino al
20% della popolazione pediatrica e al 3% degli adulti nei
paesi industrializzati, con un conseguente secondario impat-
to socio-economico notevole sui pazienti, sulle famiglie e sul
sistema sanitario (1).

L'eziopatogenesi della DA & molto complessa e non comple-
tamente chiarita. Lipotesi di un meccanismo multifattoriale
e al momento quella maggiormente accettata. Un’alterazio-
ne primitiva della barriera cutanea a livello epidermico (in
particolare a carico della filaggrina) associata a un’anomala
risposta immunitaria prevalentemente di tipo Th2 rappresen-
terebbero certamente gli elementi predisponenti allo sviluppo
della malattia. Nel contempo, la tendenza alla proliferazione
microbica da parte soprattutto dello Stafilococco aureo e i
fattori ambientali favorirebbero I'effettiva comparsa delle
manifestazioni cliniche.

Andando un po’ piu nel dettaglio della componente infiam-
matoria della DA, la malattia pud essere considerata un
modello di infiammazione di tipo 2 nell’ambito della quale
certamente le citochine IL-4 e IL-13 rappresentano gli atto-
ri principali, sebbene giochino un ruolo importante anche le
cellule T helper 2 (Th2), gli eosinofili, i mastociti, i basofili, le
cellule linfoidi innate di gruppo 2 (ILC2), i macrofagi e le IgE.

In base a quanto detto in precedenza, & oramai assodato che
la DA rappresenti il primo elemento della cosiddetta marcia
atopica, caratterizzata dalla progressione verso lo sviluppo di
malattie classicamente considerate allergiche come I'asma,
a rinite, la congiuntivite e le allergie alimentari. In particolare,
sembrerebbe che il rischio di sviluppare I'asma nei bambini
con DA oscilli tra il 25 e I'80%, a seconda degli studi.

Elemento clinico che accomuna tutte le forme di DA & I'ec-
zema in tutte le sue espressioni (acuta, subacuta o cronica)
con manifestazioni cliniche e sedi cutanee di insorgenza del-
la malattia spesso molto diverse nella DA del lattante, del
bambino, dell’adolescente e dell’adulto.

Va tenuto presente, inoltre, che mentre una buona parte delle
forme di DA del bambino va incontro a remissione con il passare
del tempo, circa il 10-20% dei pazienti avra una persistenza du-
rante I'adolescenza o I'eta adulta. Esistono, invece, delle forme
che, dopo un’iniziale remissione nel bambino, recidivano in eta
adolescenziale/adulta, o anche forme mai comparse prima che
si manifestano nell’adolescente o nell’adulto (1).

Gestione terapeutica

In questo mare magnum clinico, il medico ha a disposizione
un armamentario terapeutico da adattare ad personam per
ogni singolo paziente e per ogni fascia d’eta. | trattamenti
della DA prevedono dall’utilizzo di terapie pit blande di sup-
porto con bagni oleati ed emollienti, al ricorso a farmaci sia
borolo) sia sistemici (ciclosporina, metotressato, azatioprina,
micofenolato mofetile, corticosteroidi, dupilumab). In parti-
colare, le terapie sistemiche tradizionali, sebbene possano
avere un effetto nelle forme piu severe di DA, hanno spesso
una scarsa maneggevolezza a causa delle frequenti reazioni
avverse associate e, soprattutto, un profilo di sicurezza nel
trattamento a lungo termine sovente non accettabile in una
malattia cronica come la DA.

Dupilumab & un farmaco di recente sviluppo che ha dimo-
strato efficacia nella DA superando i limiti di sicurezza delle
terapie sistemiche tradizionali. Di seguito verranno sviscerate
le informazioni note su dupilumab, in particolare sul mecca-
nismo d’azione, sulle indicazioni terapeutiche e sull’'innova-
zione che il farmaco ha comportato e sta comportando tra i
pazienti affetti da DA.

Dupilumab
Meccanismo d’azione

Dupilumab & un anticorpo monoclonale IgG4 completamente
umanizzato che inibisce la trasduzione del segnale per IL-4 e
IL-13 legandosi alla subunita a condivisa del recettore per I'lL-
4 (2). Uno studio ha anche dimostrato una riduzione sierica del-
la CCL17/TARC (Thymus and Activation-Regulated Chemokine)
(3), un regolatore chiave nella risposta immunitaria di tipo Th2
e un affidabile e specifico biomarker della severita della DA. Il
meccanismo di funzionamento di dupilumab si basa sulle nuo-
ve acquisizioni, gia in parte citate nell'introduzione, secondo
le quali la DA ¢ caratterizzata da una sovra-espressione del-
le citochine di tipo 2, in particolare proprio IL-4 e IL-13. IL-4
giocherebbe un ruolo nell’amplificazione della risposta immu-
nitaria di tipo 2 reclutando cellule Th2 CD4+, mentre IL-13
puo essere considerata una citochina effettrice diretta della
malattia stessa. Inolire, IL-4 e IL-13 possono attivare le cellule
Th2 attraverso uno stimolo alla differenziazione delle cellule
dendritiche mieloidi “atopiche”, attivando le cellule B, stimo-
lando lo switching delle IgE e promuovendo il reclutamento
degli eosinofili. Infine, i livelli di IL-4 e IL-13 sembrerebbero
avere una connessione diretta sull'attivita di malattia nella DA.
Di conseguenza, il blocco di IL-4/IL-13 indotto da dupilumab e
efficace nell’inibizione della risposta immunitaria di tipo Th2.
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Evidenze di efficacia

Sono ormai centinaia i lavori che dimostrano con evidenze
valide I'efficacia di dupilumab nella DA e sulle comorbidi-
ta associate sia nei trial sia nella pratica clinica. Gli studi
registrativi hanno dimostrato I'efficacia della molecola a
settimane alterne sia in monoterapia (SOLO 1 e SOLO 2) (2)
sia in combinazione con steroidi topici (CHRONQS) (3) nel
trattamento della DA moderata-severa negli adulti rispetto
a placebo, con pronta risposta multidimensionale su segni e
sintomi della DA e anche riduzione dei sintomi ansioso-de-
pressivi, con conseguente miglioramento della qualita della
vita (QoL).

Hamilton et al. (4) hanno dimostrato un miglioramento della
DA con dupilumab (rispettivamente 150 e 300 mg/settima-
na) nei confronti del placebo. In particolare, gli Autori hanno
riportato una riduzione nell’'attivita dei geni iperfunzionanti
nella DA durante il trattamento, dimostrando una riduzione
del’'mRNA dei geni correlati all’iperplasia (K16 e MKI67) e
alle cellule T e dendritiche (CD1b e CD1c¢), e un’inibizione del-
le chemochine associate alla risposta Th2 (CCL17, CCL18,
CCL22 e CCL26).

Halling et al. (5) hanno recentemente raccolto i dati di 22 stu-
di di pratica clinica per un totale di 3303 pazienti adulti e
adolescenti con DA moderata-severa trattati con dupilumab
(600 mg come induzione e 300 mg a settimane alterne), di-
mostrando un’efficacia e una buona tollerabilita del farmaco,
a parte per alcuni effetti collaterali quali congiuntivite, blefa-
rite, reazioni nel sito d’iniezione e infezioni erpetiche.

Mentre gli studi illustrati in precedenza erano prevalente-
mente incentrati sull’utilizzo di dupilumab nell’adulto, studi
piu recenti ne hanno dimostrato I'utilita e la sicurezza nell’a-
dolescente di eta compresa tra 12 e 17 anni. In particolare,
uno studio di Simpson et al. (6) ne ha dimostrato un’efficacia
su segni, sintomi e QoL e una sicurezza nell’adolescente so-
vrapponibili a quelle dell’adulto (LIBERTY AD ADOL).

Un trial ancora piu recente condotto da Paller et al. (LIBER-
TY AD PEDS) (7) ha valutato sicurezza ed efficacia di dupi-
lumab in associazione a corticosteroidi topici nei pazienti di
eta compresa tra 6 e 11 anni, dimostrando un ottimo profilo
di sicurezza ed efficacia dell’anticorpo anche in un’eta piu
precoce, con effetti collaterali praticamente sovrapponibili
ad adolescenti e adulti, in particolare congiuntivite e bruciore
nella sede di iniezione.

Allo stato attuale I'utilizzo di dupilumab e approvato nei pa-
zienti con DA moderata-severa di eta >6 anni (in attesa di
rimborso nella fascia 6-11 anni), nei pazienti con asma al-
lergico e nei pazienti con rinosinusite cronica con poliposi
nasale. Per gli adulti € raccomandata la dose di 600 mg come
induzione (2 iniezioni da 300 mg) e una dose da 300 mg a
settimane alterne; negli adolescenti se il peso € >60 kg si
utilizza lo stesso dosaggio dell’adulto, se invece & <60 kg,
il paziente ricevera 400 mg come induzione (2 iniezioni da

200 mg) e una dose di 200 mg a settimane alterne. La som-
ministrazione del farmaco € per via sottocutanea.

In ambito pediatrico, lo sviluppo futuro di dupilumab si con-
centrera sul trattamento della DA moderata-severa del bam-
bino in eta prescolare (<6 anni) (LIBERTY AD PRESCHOOL)
(8) con asma, esofagite eosinofila, allergie alimentari, poliposi
nasale e orticaria (9).

Vantaggi della personalizzazione della terapia

Con le nuove scoperte circa i meccanismi immunologici alla
base della DA si & definito il concetto di endotipo, ovvero un
fenotipo di DA caratterizzato da un profilo citochinico che puo
essere differente da paziente a paziente. Da questo deriva la
possibilita di effettuare un trattamento personalizzato, come
un vestito cucito su misura per ogni singolo paziente affetto
da DA, attraverso la cosiddetta precision medicine che si basa
sull’identificazione dei treatable traits, ovvero quegli elementi
genetici, immunitari e ambientali che possono essere alterati
nel paziente con DA. Lo scopo di una terapia personalizzata &
chiaramente quello di poter predire in qualche modo la rispo-
sta al trattamento evitando i “tentativi terapeutici” e ridurre al
minimo gli eventi avversi delle terapie. Dupilumab ha aperto
la strada alla precision medicine nella DA, strada che nel bre-
ve futuro sara percorsa da altri farmaci diretti contro gli altri
treatable traits (10).

Caso clinico simulato virtuale

Un ragazzo di 12 anni giungeva alla nostra osservazione con
una forma grave di DA diagnosticata sin dalla tenera eta di
1 anno di vita. La malattia aveva conosciuto fasi di recrude-
scenza alternata a fasi di remissione, gestite in maniera di-
delle calcineurine e antistaminici, con un parziale controllo
sulla sintomatologia pruriginosa e sul’eczema. Il paziente
aveva pero avuto un netto peggioramento durante il periodo
del lockdown secondario alla pandemia da COVID-19, con un
marcato aggravamento delle condizioni cliniche e dell’impat-
to della malattia sulla QoL del paziente stesso con la compar-
sa di disturbi del sonno e dell’'umore, per i quali i genitori i
erano particolarmente preoccupati.

Al paziente veniva prescritta ciclosporina per os (5 mg/kg/die),
che determinava un iniziale impatto positivo sulla malattia,
sospesa perd dopo 1 mese per la comparsa di cefalea e
ipertricosi.

Alla nostra osservazione il paziente si presentava con delle
placche eczematose prevalentemente localizzate alle areole
mammarie, ai genitali e alle pieghe cubitali e poplitee (Figg.
1 e 2), con EASI (Eczema Area and Severity Index) 16 e NRS
(Numerical Rating Scale) 8. Il paziente soffriva anche di rinite
cronica.

Data la severita del quadro clinico, veniva prescritta terapia
con dupilumab, 600 mg in induzione e 300 mg a settimane

1)



alterne. Il paziente é attualmente al 3° mese di trattamento e  tecipano fattori genetici, immunologici e ambientali.
ha avuto una clearance quasi completa delle manifestazioni
cliniche (Figg. 3 e 4), miglioramento parziale della rinite, ma
soprattutto un impatto notevole sulla QoL, grazie al rapido ef-
fetto sulla sintomatologia pruriginosa e sui disturbi del sonno,
non solo del paziente ma anche dell’intera famiglia, provata
dalle condizioni del ragazzo.

Dupilumab & un anticorpo monoclonale anti-IL-4 e IL-13 in-
dicato nei pazienti con DA moderata-severa di eta >12 anni,
nei pazienti con asma allergico e nei pazienti con rinosinu-
site cronica con poliposi nasale che permette di gestire con
efficacia i diversi aspetti di malattia (segni, sintomi, QoL) e
si associa a un buon profilo di sicurezza.

Nel prossimo futuro, si auspica di poter applicare il concetto

Conclusioni della precision medicine ai pazienti con DA grazie alla defi-
La DA & una malattia complessa nella cui genesi compar-  nizione dell’endotipo del singolo paziente.

Figura 1. Eczema cronico dell'areola. Figura 3. Guarigione delle manifestazioni cliniche a
livello areolare a distanza di 3 mesi.

Figura 4. Clearance della dermatite atopica
ai cavi poplitei dopo I'inizio della terapia con
dupilumab.

Figura 2. Placche eczematose lichenificate ai cavi poplitei
con associate lesioni da grattamento.
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