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Salve a tu�, mi chiamo 
Thomas Bieber, sono un 
dermatologo e allergologo 
dell'Università di Bonn, in 
Germania, e vi do il 
benvenuto a questa serie di 
presentazioni, in�tolate 
"Affrontare l'impato globale 
della derma�te atopica".  
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In questa presentazione, 
passerò in rassegna i diversi 
aspe� della derma�te 
atopica in relazione ai 
processi immunologici che 
contribuiscono a questo 
disturbo. 
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Come certamente saprete, si 
trata della patologia 
infiammatoria cronica della 
pelle più comune in 
dermatologia, oltre alla 
psoriasi. È nota anche come 
eczema o eczema atopico. È 
quella più frequente, che 
colpisce circa un quarto dei 
bambini o dei neona� e 
l'incidenza scende al 3%-
10% nella popolazione 
adulta, e questo è dovuto 
principalmente al fato che 
esiste questo fenomeno 
molto strano della 
remissione spontanea che si 
verifica nell'infanzia tra i 5 e 
i 10 anni. La mala�a in sé è 
caraterizzata da un prurito 
piutosto considerevole con 
lesioni ricorren�, 
riacu�zzazioni e, ancor più 
importante dal punto di 
visto della pra�ca, da un 
feno�po clinico altamente 
eterogeneo. Nella maggior 
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parte dei casi l'età di 
insorgenza è normalmente 
localizzata nella prima 
infanzia, tra i 3 e i 6 mesi di 
età, ma potrebbe anche 
comparire successivamente, 
tra i 2 anni e i 6 anni. Ci sono 
anche alcuni pazien� nei 
quali il disturbo insorge 
durante l'adolescenza e, 
complessivamente, il 20% 
dei pazien� ha un esordio 
della mala�a in età adulta. 
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Per quanto riguarda la 
prevalenza globale, abbiamo 
a disposizione una serie di 
da� e studi. Lo studio ISAAC, 
ad esempio, ha analizzato in 
modo esauriente l'incidenza 
e la prevalenza della 
mala�a nei diversi Paesi. 
Come potete osservare, la 
prevalenza sembra essere 
bassa, in par�colare, in 
Russia, mentre è piutosto 
consistente in altri Paesi, in 
par�colare in quelli 
occidentali. Questa è la 
situazione atuale, e ci 
mostra un aumento 
dramma�co negli ul�mi 40-
50 anni. 
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È noto che la mala�a in sé 
comporta un impato 
notevole per ques� pazien�, 
in par�colare a causa della 
sensazione di prurito che 
induce la perdita del sonno, 
e presenta un certo numero 
di comorbilità, per cui tu� 
gli altri disturbi atopici, 
come l'asma, l'allergia 
alimentare e la rinite, 
nonché le comorbilità non 
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atopiche, come i disturbi 
psiconeurologici e 
cardiovascolari, possono 
comparire nel corso della 
derma�te atopica. Abbiamo 
una serie di aspe� socio-
emo�vi, in par�colare la 
s�gma�zzazione di ques� 
pazien�, sopratuto quando 
alcune aree come il viso e le 
mani sono par�colarmente 
coinvolte. Per i caregiver, la 
derma�te atopica è talvolta 
un problema enorme, 
quando a esserne affe� 
sono i bambini. Ciò porta 
non di rado a uno 
sconvolgimento dei tempi 
familiari e alle principali 
ques�oni legate alle 
preoccupazioni finanziarie 
che i pazien� o i caregiver 
hanno nel contesto della 
ges�one di questo disturbo, 
e ciò si riflete sugli aspe� 
socioeconomici. Tanto per 
dare qualche numero, il 
costo totale annuo della 
derma�te atopica da 
moderata a grave in Europa 
è s�mato in 30 miliardi di 
euro.  
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Quindi, in poche parole, 
quando spiego il disturbo ai 
miei pazien�, questo è il 
quadro �pico che mostro. 
Cerco di educare i miei 
pazien� in modo molto 
semplice, mostrando loro 
dove sono i problemi. E i 
problemi sono sicuramente 
prima di tuto nei geni che 
codificano specifiche 
proteine, da un lato, e nella 
disfunzione della barriera 
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epidermica, dall'altro, che 
sono responsabili anche di 
una serie di struture 
immunologicamente 
rilevan� che vengono 
coinvolte nell'induzione 
dell'infiammazione. D'altro 
canto, abbiamo l'exposoma, 
o fatori ambientali 
scatenan�, che può svolgere 
un ruolo e che è senz'altro in 
grado di interagire con i 
sistemi immunitari 
atraverso la disfunzione 
della barriera cutanea, ma 
anche in termini di 
regolazione epigene�ca: 
Aspe� che potrebbero 
essere di interesse per la 
ricerca dei prossimi decenni. 
In termini di sintomi, il 
gratamento è molto 
importante ed è il sintomo 
principale della maggior 
parte di ques� pazien� e, 
ovviamente, è il risultato di 
questa intensa sensazione di 
prurito della quale la 
maggior parte dei pazien� 
riferisce e che è innescata 
dalla reazione 
infiammatoria. 
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Per quanto riguarda le 
esposizioni ambientali o 
l'exposoma, sappiamo che ci 
sono diversi �pi di fatori 
che giocano un ruolo 
importante, in par�colare 
l'esposizione della pelle a 
sostanze irritan� e agen� 
pruritogeni nella fase iniziale 
del disturbo. La ques�one 
del microbioma, che 
atualmente è molto 
dibatuta e direi anche 
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molto pubblicizzata, quindi 
la flora cutanea e la sua 
composizione e il ruolo reale 
dello Staphylococcus aureus 
che sembra essere notevole 
e credo più evidente nella 
popolazione pediatrica che 
negli adul�. Naturalmente, 
gli inquinan� atmosferici 
possono svolgere un ruolo 
come fatori scatenan�. 
Infine, il fumo di sigareta è 
ben noto come fatore 
scatenante e cos�tuisce un 
importante fatore 
ambientale nel contesto di 
mol� studi epidemiologici.  
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Quindi, per quanto riguarda 
i fatori gene�ci, come ho 
deto prima, abbiamo due 
classi di geni che sono 
rilevan� in questo caso. La 
prima classe è quella dei 
geni rela�vi alla ques�one 
della funzione di barriera 
della pelle, e sono indica� 
sul lato sinistro della 
diaposi�va. In par�colare la 
filaggrina, che è la più 
importante e viene rilevata, 
direi, in qualcosa come il 
50% dei pazien� in tuto il 
mondo. D'altra parte, 
conosciamo anche i geni 
candida� rela�vi a una serie 
di struture, tra cui i 
recetori Toll-like (TLR), ma 
anche le citochine, le 
citochine proinfiammatorie 
e altre chemochine che sono 
rilevan� per la nostra 
comprensione 
dell'immunologia di questo 
disturbo. 
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Per quanto riguarda la 
mutazione della filaggrina, 
sappiamo che è 
estremamente importante 
perché, come ho deto, si 
verifica nella maggior parte 
dei pazien� ed è associata a 
un aumento del rischio di 
AD grave. Ma non solo, è 
anche altamente associata 
alla persistenza del disturbo, 
alle infezioni cutanee e 
credo sia ben noto che 
ques� pazien� hanno un 
alto rischio di sviluppare 
allergie alimentari e altre 
comorbilità. 
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Quindi, la mutazione della 
filaggrina è un fatore 
importante, ma sappiamo 
che la fisiopatologia dell'AD 
va oltre la mutazione della 
filaggrina. Abbiamo una 
serie di diversi �pi di varian� 
e mutazioni gene�che che 
sono note per essere molto 
diverse a seconda dei diversi 
�pi di popolazioni che 
consideriamo e dell'età 
adulta o infan�le. 
L'espressione della filaggrina 
è simile nei bambini affe� 
da AD e in quelli sani, 
metendo in discussione 
però la nozione di 
mutazione della filaggrina 
come parte centrale 
dell'inizio della mala�a. 
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Ci sono diversi altri geni che 
possono essere responsabili 
di questo, come descrito in 
questa immagine. La 
disfunzione della barriera 
cutanea, ovviamente, è 
importante perché permete 
la penetrazione di una serie 
di allergeni e irritan� 
ambientali e di tu� i �pi di 
agen� patogeni che sono in 
grado di atraversare la 
barriera interrota e di 
interagire diretamente con 
il sistema immunitario 
locale. 
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Quindi una delle prime 
domande è: Quale citochina 
è nota per svolgere un ruolo 
chiave nell'infiammazione 
associata alla derma�te 
atopica? Potete scegliere tra 
quatro: IL-2, IL-13, IL-6 e IL-
10. E, naturalmente, la 
risposta correta è l'IL-13. 
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Vi chiederete perché l'IL-13 
è così importante e perché 
non lo è l'IL-4? In primo 
luogo, credo che 
atualmente ci siano buone 
evidenze che l'IL-13 è 
probabilmente la principale 
forza trainante 
dell'infiammazione nella 
derma�te atopica, perché è 
possibile misurare queste 
citochine a livelli eleva�, non 
solo nella pelle, ma anche 
nel sistema circolatorio dei 
pazien� che soffrono di 
questo par�colare disturbo. 
Ma, naturalmente, è 
possibile misurare una serie 
di altre citochine nella pelle, 
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oltre a un biomarcatore nel 
sistema periferico. 
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Tutavia, molto 
probabilmente l'IL-4 non 
svolge lo stesso ruolo nel 
sistema periferico. Al 
contrario, l'IL-4 è nota per 
essere una citochina 
espressa principalmente 
nella parte centrale del 
sistema immunitario e molto 
probabilmente è legata in 
par�colare ad altri 
meccanismi, come 
l'immunità umorale; inoltre 
è una delle citochine più 
importan� nella regolazione 
della sintesi delle IgE, e si sa 
che le IgE sono un �pico 
segno dis�n�vo nella 
stragrande maggioranza dei 
pazien� affe� da derma�te 
atopica.  
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D'altro canto, come ho già 
menzionato, l'IL-13 è la forza 
trainante più importante in 
termini di citochine nella 
pelle stessa. È possibile 
misurare un'enorme 
quan�tà di queste citochine 
nel tessuto, in par�colare 
nella cute lesionata, ma 
anche in quella non 
lesionata, e qui abbiamo una 
raffigurazione dell'a�vità 
biologica di queste 
citochine. Si vede 
chiaramente che l'IL-13 non 
solo induce l'infiammazione, 
ma ha un impato profondo 
sulla funzione di barriera; 
influisce sul microbioma, ed 
è anche in grado di indurre 
diretamente la sensazione 
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di prurito e, indiretamente, 
contribuisce in qualche 
modo alla fibrosi dermica 
che si osserva nella maggior 
parte dei pazien� inducendo 
la sintesi di collagene. 
Quindi ora la domanda è: 
Come possiamo, con un 
approccio farmacologico 
strategico, cercare di avere 
un impato, in par�colare 
sull'IL-13? 
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Atualmente siamo molto 
conten� di avere almeno 
due agen� biologici che 
hanno come bersaglio l'IL-4 
e l'IL-13, sia legandosi al 
recetore, come nel caso del 
dupilumab, sia legandosi alla 
citochina libera, come nel 
caso del tralokinumab. 
Questa figura mostra 
chiaramente che abbiamo 
anche una serie di altre 
molecole atualmente in 
fase di sviluppo, in 
par�colare il lebrikizumab, 
che è ora nelle fasi finali del 
processo di approvazione, e 
altre come cendakimab o 
RPC4046 ed eblasakimab, 
che sono anch'esse in fase di 
sviluppo. Quindi, 
atualmente il numero di 
molecole o agen� biologici 
in fase di sviluppo è 
interessante e credo che 
tu� noi desideriamo che 
tu� ques� prodo� 
divengano disponibili nel 
prossimo futuro per i nostri 
pazien�. 
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Oltre a ques� agen� 
biologici, che devono essere 
somministra� per iniezione, 
abbiamo ora la nuova 
generazione dei cosidde� 
inibitori delle JAK chinasi. 
Ques� inibitori, infa�, 
agiscono diretamente sul 
meccanismo di trasduzione 
del segnale, che è coinvolto 
nell'a�vità biologica, in 
par�colare di IL-4 e IL-13, 
ma anche di altre citochine, 
come IL-31, che è la 
principale responsabile della 
sensazione di prurito. 
Queste immagini mostrano i 
diversi �pi di chinasi 
coinvolte: JAK1, JAK2, JAK3 e 
TYK2. Per tu� ques� diversi 
�pi di JAK chinasi, oggi sono 
disponibili diversi �pi di 
prodo�, i cosidde� inibitori 
delle JAK chinasi, come ad 
esempio il barici�nib, che 
blocca la JAK1 e la JAK2, 
oppure l'upadaci�nib e 
l'abroci�nib che si legano 
principalmente o 
sele�vamente alla JAK1. 
Naturalmente, anche altre 
molecole meno sele�ve, i 
cosidde� inibitori delle pan-
JAK chinasi, come il 
delgoci�nib, agiscono 
efficacemente in questa 
patologia.  
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Quindi, uno dei problemi più 
importan� in questo 
par�colare disturbo è il 
circolo vizioso tra 
l'alterazione della barriera e 
il disturbo allergico nella 
derma�te atopica, perché, 
come ho già deto, 
sappiamo che l'alterazione 
della barriera permete la 
penetrazione di un numero 
piutosto elevato di sostanze 
nella pelle, che poi entrano 
in contato direto con le 
cellule locali che presentano 
l'an�gene, in par�colare le 
cellule di Langerhans 
nell'epidermide e altre 
cellule, come le cellule 
dendri�che dermiche. E in 
combinazione con la 
mutazione della filaggrina, in 
par�colare, e la reazione 
infiammatoria locale, questo 
porta di fato all'a�vazione 
o all'insorgenza di una 
sensibilizzazione mediata 
dall'igiene che emerge in 
par�colare dall'interazione 
nella pelle degli allergeni 
con le cellule presentan� 
l'an�gene, e quindi dalla 
presentazione dell'an�gene 
che porta, infine, a una 
risposta immunitaria 
adata�va specifica, 
compresa la generazione di 
IgE allergene-specifiche. 
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E questo, come già deto, 
evidenzia il ruolo della 
cosiddeta risposta 
immunitaria T2 nel contesto 
della derma�te atopica. Ma 
ora sappiamo che questa 
risposta T2 non è l'unica 
efficace. Sappiamo che 
anche altre risposte 
immunitarie come Th22, 
Th17 e Th1 sono rilevan�, in 
par�colare nella 
popolazione asia�ca, dove le 
citochine correlate a Th17 
sono state misurate in 
quan�tà elevate nella pelle 
lesionata in presenza di 
derma�te atopica. Nella 
cosiddeta derma�te atopica 
di forma intrinseca, 
potrebbe esserci anche una 
certa correlazione con la via 
del segnale di Th17, ma 
questo non è ancora chiaro 
e necessita di ulteriori 
conferme. Spero di essere 
riuscito a riassumere, in 
qualche modo, le atuali 
conoscenze nel campo 
dell'immunologia della 
derma�te atopica e a 
evidenziare un po' la 
ques�one della risposta 
immunitaria T2 che è 
seguita dall'ampliamento 
della risposta immunitaria 
nella derma�te atopica. 
Questo, infa�, assomiglia in 
qualche modo a una sorta di 
marcia immunologica, e 
questa marcia immunologica 
sta di fato offrendo una 
serie di bersagli per 
interven� farmacologici e 
per lo sviluppo di nuovi 
farmaci. 
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Grazie mille per l'atenzione. 
 

 


