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Addressi_ng the Global Burqerll o-f
Atopic Dermatitis:

Navigating Evolving Best Practices
for Diagnosis and Treatment X

Salve e benvenuti a questo
modulo, "Affrontare
I'impatto globale della
dermatite atopica:
esplorazione delle buone
prassi in continua
evoluzione per la diagnosi e
il trattamento".

Diagnosing and Grading AD Severity
in Pediatric and Adult Patients

Anthony J. Mancini, MD

Sono Tony Mancini. Sono un
dermatologo pediatrico
presso il Lurie Children's
Hospital di Chicago e la
Northwestern University
Feinberg School of
Medicine. In questa sezione
parleremo della diagnosi e
della classificazione della
gravita della dermatite
atopica nei pazienti
pediatrici e adulti.
Concluderemo la sessione
con delle immagini per la
discussione di alcuni casi e
con alcune domande, in
modo che possiate fare
un'autovalutazione.

Introduction .

= Atopic dermatitis (AD): chronic, pruritic, inflammatery skin disease that occurs most
frequemly in children but also affects many adults

= Associated with other atopic disorders
o Asthma = 25.7%
Allergic rhinitis = 40.5%

= Complex g genetic, and factors
that lead to a dysfunctional skin barrier and dysregulation of the immune system

= Pruritus Is the hallmark of AD and is responsible for much of the disease burden for
patients and their families

o Depression, anxlety, and sleep disturbance are frequent comorbidities \
ViekActivty 1o learn |
Fiore about AD pathophysiology

La dermatite atopica e una
malattia inflammatoria
cronica e pruriginosa della
pelle che si manifesta
soprattutto nella
popolazione pediatrica, ma
che chiaramente & presente
anche negli adulti. E
associata a una maggiore
frequenza di altri disturbi
atopici: asma fino al 25% dei
pazienti e rinite allergica
fino a circa il 40%. Si tratta
di una patogenesi
complessa, che & stata ben
delineata negli ultimi dieci-
quindici anni e mezzo e che
coinvolge fattori genetici,
immunologici e ambientali.
E la combinazione di una
barriera di permeabilita
epidermica disfunzionale
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della pelle e di una
disregolazione del sistema
immunitario e della risposta
immunitaria negli strati
cutanei piu profondi a dare
origine alle manifestazioni
cliniche. Come tutti sanno, il
prurito e il segno distintivo
della dermatite atopica. E
davvero responsabile di gran
parte del carico della
malattia, sia per i pazienti
che per le loro famiglie. E
questo prurito, come
vedremo, & piuttosto
estremo e ha un impatto su
altri aspetti come il sonno,
che gioca un ruolo
importante sulla qualita
della vita. | pazienti con
dermatite atopica
presentano una serie di
comorbilita. Tra queste vi
sono depressione, ansia, i
gia citati disturbi del sonno
e, nella popolazione
pediatrica, dobbiamo anche
considerare I'aumento della
prevalenza del disturbo da
deficit di attenzione con
iperattivita.

4
Global Prevalence

«  Approximately 15%-20% of children
affected globally

o 45% within the first& months of life Ve
o 80% during the first year
o 85% before 5 years of age . 1
* 30%-80% of children with AD will go N ‘ -
into clinical remission before
2
e A A 4
= Prevalence of adult AD ranges from ’ N oy
1%-10% in different populations
o Approximately 7% in the United States

o 1in 4 adults with AD report adult-onset
disease

PREVALENCE % 90050 @51-100 10.1-15.0 151200 @>200 Not available

Se si considera la prevalenza
globale, la dermatite atopica
colpisce circa il 15-20% dei
bambini in tutto il mondo.
Come ho gia detto, si tratta
di una malattia
tendenzialmente pediatrica,
con il 45% dei pazienti con
insorgenza nei primi 6 mesi
di vita, circa il 60% nel primo
anno di vita e circa I'85%
entro i 5 anni di vita.
Sebbene la maggior parte
dei pazienti pediatrici vada
incontro a una remissione
clinica, sappiamo che la
dermatite atopica puo
persistere negli adolescenti,
nei giovani adulti e persino
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criteria between different countries

* Most commonly used criteria
include the Hanifin-Rajka criteria,
the AAD criterla, and the UK
Working Party criterla

« Typlcally notimplemented in
everyday care, but rather used more
often in clinical trials, particularly
the Hanifin-Rajka criteria

negli anziani. E in alcuni casi
puo presentarsi per la prima
volta in queste popolazioni
di pazienti. La prevalenza
complessiva della dermatite
atopica negli adulti oscilla
tra 1'1% e il 10%, in base alla
popolazione di riferimento.
Negli Stati Uniti questo
numero si aggira intorno al
7% e 1 adulto su 4 riferisce
di aver avuto una malattia
insorta in eta adulta. In
questo grafico sono visibili le
varie prevalenze codificate
per colori relative all'anno
2018 in tutto il mondo. Si
puo notare una prevalenza
di circa il 10%-15% negli
Stati Uniti, ovvero il colore
marrone chiaro, che &
simile, come si puo vedere
nel grafico, anche a diverse
parti dell'Europa,
all'estremo sud dell'Africa e
ad alcune aree del Sud-est
asiatico. Se si guardano le
aree colorate di rosso, che &
una prevalenza molto bassa
di dermatite atopica,
notiamo che interessano
particolarmente la Russia.
L'alta prevalenza, oltre il
20%, con colore marrone
scuro si riscontra in alcune
aree specifiche del Sud
America, dell'Africa,
dell'Europa e del Medio
Oriente.

5
Diagnostic Criteria

Per quanto riguarda i criteri
diagnostici, c'é davvero una
mancanza di universalita nei
vari criteri diagnostici
pubblicati e validati. | piu
utilizzati sono i criteri di
Hanifin e Rajka, indicati nella
colonna di sinistra. Questa
la prima forma di criteri per
la diagnosi della dermatite
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atopica che sono ancora
utilizzati negli studi clinici. |
criteri dell'American
Academy of Dermatology,
pubblicati, credo, nel 2014,
sono nella colonna centrale
e sono quelli su cui ci
concentreremo, perché
sono sempre piu utilizzati
per eseguire diagnosi o
almeno per gli studi clinici. E
poi c'e il United Kingdom
Working Party che ha una
propria serie di criteri che
sono elencati nella colonna
a destra. Questi criteri non
sono normalmente usati
nella pratica quotidiana, ma
sono impiegati nell'ambito
degli studi clinici. Se si
osserva la colonna centrale,
i criteri dell'AAD, si nota che
ci sono caratteristiche
essenziali, caratteristiche
importanti e caratteristiche
associate. Per formulare la
diagnosi, sono necessarie le
caratteristiche essenziali,
quelle importanti forniscono
un supporto diagnostico,
cosi come le caratteristiche
associate.

6 AAD Diagnostic Criteria Tra le caratteristiche
Essential Features—Must Be Present

essenziali c'e il prurito, che
la conditio sine qua non

* Pruritus

* Eczema (acute, subacute, chronic)
= Typical morphology and age-specific patiems
= Chronic or relapsing history

della dermatite atopica. Si
tratta di un criterio
necessario, cosi come
I'eczema, che puo essere
acuto, subacuto o cronico.
Esiste una morfologia tipica
per le varie presentazioni
dell'eczema e ci sono
modelli specifici per I'eta
che esamineremo. Deve
anche esserci un'anamnesi
di malattia cronica o
recidivante, che & proprio la
natura, come tutti
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7 AAD Diagnostic Criteria

* Pruritus

» Eczema (acute, subacute, chronic)
5 Typical merphalogy and age-specific pattems
@ Chronic or relapsing history

ERYTHEMA

PAPULES

AAD Diagnostic Criteria

* Pruritus

= Eczema (acute, subacute, chronic)
o Typical morphology and age-spesific patterns
o Chronic or relapsing history

Essential Features—Must Be Present (cont)

Infins snd chidran

Aruts.

Ay a0s grown

Essential Features—Must Be Present (cont)

sappiamo, della dermatite
atopica.

Ora, guardando l'eczema,
quali sono le caratteristiche
che si notano a livello
clinico? Queste possono
includere eritema, papule,
escoriazioni da grattamento,
come si puo vedere nella
terza foto, e poi la
lichenificazione, che &€ un
ispessimento della pelle che
si verifica a causa di traumi
cronici, sfregamento
cronico. Quindi, anche se un
familiare o un genitore vi
dice che il bambino non ha
prurito o non si sfrega o
gratta la pelle, se vedete
placche lichenificate, sapete
che c'é una qualche forma di
manipolazione esterna e di
sfregamento ripetitivo o di
trauma che sta causando
I'ispessimento della pelle.

Inoltre esistono dei modelli
specifici dell'eta. | neonati e
i bambini piu piccoli
tendono ad avere un
maggiore coinvolgimento
delle superfici estensorie,
cioeé delle parti esterne degli
arti, e il coinvolgimento del
viso e abbastanza comune.
Quando si passa ai bambini
piccoli, ai bambini pit grandi
e agli adulti, si verifica un
maggiore coinvolgimento
della fossa antecubitale e
poplitea, come si vede nella
prima foto a destra in basso,
che é cio a cui si pensa
qguando si parla di dermatite
atopica. Ma nella
popolazione infantile &
probabile che questo non si
verifichi. Sara piu
predominante un
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coinvolgimento delle
superfici estensorie. Gli
adulti tendono ad avere un
maggiore coinvolgimento
delle mani, come si vede
nella fotografia centrale in
basso, e del cuoio capelluto.
La foto a sinistra mostra la
tipica dermatite atopica
infantile. In questo bambino
si nota un forte
coinvolgimento del tronco;
sono evidenti le escoriazioni
lineari e i danni e i traumi
che possono essere causati
alla pelle dal prurito
marcato. Questo trauma
provoca un'ulteriore
anomalia della barriera
epidermica, innescando un
vero e proprio circolo
vizioso.

9 AAD Diagnostic Criteria .

Important features—
seen in most cases, adding
support to the diagnosis:

* Early age of onset

@ Atopy (personal andior family history) =
&
E IgE reactivity

@ Xerosis (abnormally dry skin)

Parliamo ora delle
caratteristiche importanti.
Queste caratteristiche non
sono necessarie per la
diagnosi, ma la supportano
molto. Parliamo di un'eta di
insorgenza precoce, di
un'anamnesi personale o
familiare di atopia o di altri
disturbi atopici. Questi
disturbi includono la
rinocongiuntivite allergica,
la malattia reattiva delle vie
aeree, l'allergia alimentare.
Reattivita alle IgE, che puo
essere stagionale, legata agli
allergeni o agli alimenti
come allergeni. E poila
xerosi, cioe la pelle secca.
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AAD Diagnostic Criteria
Associated Features

= Atypical vascular responses

 Facial pallor, white dermographism
{delayed blanch response)

= Keratosis pilaris, pityriasis alba,
hyperlinear palms, ichthyosis

= Ocular/perlorbltal changes

= Perifollicular accentuation,
lichenificatlon, prurigo lesions

Osservando le
caratteristiche associate,
invece, che sono comuni in
questi pazienti ma non sono
necessarie per la diagnosi, il
pallore del viso,
particolarmente comune nei
neonati e nei bambini piu
piccoli, & una risposta
vascolare atipica. La
fotografia in alto a sinistra,
mostra uno dei miei pazienti
con un eczema facciale
diffuso. Cio che si nota & un
aspetto piu pallido e
un'assenza nelle regioni
medio-facciali, il naso e le
aree periorali, che € molto
comune. Questo pallore
centrale del viso viene
definito "headlight sign".
Non é chiaro il motivo di
guesto tipo di cicatrici. La
pitiriasi alba si riferisce a
una condizione
caratterizzata dalla
comparsa di macule e
chiazze ipopigmentate,
prevalentemente sul viso,
che possono essere post-
inflammatorie, ma possono
anche rappresentare un
eczema subclinico. In questo
modo non si nota
I'inflammazione, ma si ha
una temporanea
diminuzione della
pigmentazione.
L'iperlinearita palmare e
molto comune in questi
pazienti, e poi c'e l'ittiosi; si
tratta di una desquamazione
poligonale o pelle a squame
di pesce, se preferite, che &
molto comune sotto forma
di ittiosi volgare nei pazienti
con atopia. Nell'angolo in
basso a sinistra abbiamo un
chiaro esempio di pelle a
squame di pesce poligonali.

Anthony J. Mancini, MD, Italiano

Pagina 7 di 28



Affrontare I'impatto globale della dermatite atopica: Esplorazione delle buone prassi

in continua evoluzione per la diagnosi e il trattamento

Diagnosi e classificazione della gravita dell’AD in pazienti pediatrici e adulti

L'ittiosi volgare € un
importante marcatore della
dermatite atopica e con essa
condivide una caratteristica
patologica di cui parleremo.
Le alterazioni oculario
periorbitali sono piuttosto
comuni. Queste possono
includere, come si vede
nell'immagine nell'angolo in
alto a destra di questa
iperpigmentazione, cio che &
stato chiamato "occhiaie
allergiche", ma anche, come
e visibile in questo paziente,
quelle pieghe trasversali,
quelle sotto I'occhio, che
sono definite pliche di
Dennie Morgan. Questa
condizione viene accentuata
dallo sfregamento cronico
dell'occhio e dal grattarsi in
concomitanza con la
congiuntivite allergica.
L'accentuazione
perifollicolare, o la
sporgenza follicolare, &
abbastanza comune insieme
a lesioni simil-pruriginose,
soprattutto nei pazienti di
colore. L'aspetto
dell'eczema é piu follicolare
o papulare, come nel caso
del paziente in basso a
destra. Inoltre, si osservano
fenomeni come la
lichenificazione, di cui
abbiamo parlato in
precedenza, che & un
ispessimento della pelle
dovuto a un trauma cronico,
e le lesioni da prurigine, che
sono aree focali di pelle
ispessita e papule simil
pruriginose legate al
grattamento cronico.
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Variation: Frequency of Specific Clinical Features
by Region

In questo caso, esaminiamo
la variazione delle
caratteristiche cliniche,
esaminate in uno studio
pubblicato nel 2019. In
qguesta mappa del mondo
sono chiaramente visibili le
variazioni in base alla
geografia. Non si tratta di
dati fissi. Non si tratta di
elementi normalmente
utilizzati per confermare la
diagnostica, ma sono
semplicemente interessanti.
Per esempio, nell'angolo in
alto a sinistra del riquadro,
si puo notare che il
coinvolgimento della testa e
del collo & presente fino al
72% dei pazienti in Medio
Oriente, mentre i noduli di
prurigo e le lesioni papulari
SONO0 Meno comuni in
Europa, per esempio. Nel
riquadro in basso a sinistra,
si puo osservare un
coinvolgimento di mani e
piedi in circa il 43% dei
pazienti negli Stati Uniti.
Scendendo verso destra, nel
riquadro in basso dell'Africa,
I'interessamento delle aree
flessorie si aggira intorno al
65% dei pazienti, mentre le
lesioni lichenoidi papulari
intorno al 54%. Le lesioni
lichenoidi sono piu tipiche
nei soggetti con pelle di
colore, quindi hanno senso
dal punto di vista
geografico. Nel riquadro in
alto a destra dell'Asia
orientale e sudorientale si
osserva un'alta percentuale
di accentuazione
perifollicolare nell'Asia
orientale, noduli di prurigo
in circa un quarto dei
pazienti nel Sud-est asiatico.
Il riquadro in basso a destra
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= Although flexural invelvement is common in

* Erythrodermic AD is more common in adolescents

prende in esame I'India e si
nota interessamento delle
aree flessorie intorno al
60%, coinvolgimento di
mani e piediin circalsu5
pazienti. Quindi, ancora una
volta, € interessante vedere
le variazioni geografiche
della malattia.

Variations: Race and Ethnicity .

* Aslan patlents tend to have more well-demarcated

leslons and scaling and
compared with White patients

adolescent and adult Caucasian patients, extensor

involvement appears to be more common in infants
and Asian patients

and adults (aged 12-60_years) in East Asia,
particularly those with a longer disease course

E noto che i pazienti asiatici
tendono ad avere lesioni
maggiormente ben
delimitate, piu
desquamazione e
lichenificazione rispetto ai
pazienti caucasici, per
esempio. | bambini ritratti
nelle due foto in alto sono
due miei pazienti asiatici,
con dermatite atopica da
moderata a grave. E cio che
si puo notare e la netta
demarcazione e le placche
sul viso. E di nuovo, sebbene
entrambi abbiano un
leggere interessamento del
naso, si puo notare
principalmente una
riduzione nella regione
medio-facciale, quindi il
cosiddetto "headlight sign".
Sebbene l'interessamento
delle aree flessorie sia
comune nei pazienti
caucasici adolescenti e
adulti, sembra che nella
maggior parte dei pazienti
asiatici si riscontri una
predominanza di
coinvolgimento delle
superfici estensorie. La
dermatite atopica
eritrodermica, condizione
associata a un eritema
diffuso, & pil comune negli
adolescenti e negli adulti
dell'Asia orientale,
soprattutto in quelli che
hanno avuto un decorso piu
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cronico della malattia. La
fotografia in basso mostra
solo la lichenificazione, una
demarcazione netta, ma
questa placca e stata
sfregata piuttosto
sistematicamente per
sviluppare questo tipo di
lichenificazione.

13 Ora i pazienti di origine
Variations: Race and Ethnicity (cont) . ..
africana hanno maggiori

probabilita di avere un
coinvolgimento delle
superfici estensorie e meno
frequentemente delle aree
flessorie. Questo tipo di
popolazione presenta una
maggiore evidenza di
alterazioni pigmentarie, sia
di ipopigmentazione ma
soprattutto di
iperpigmentazione.
L'accentuazione
perifollicolare, o cio che
chiamiamo eczema
follicolare o papulare, &
molto pil comune nei
soggetti con pelle di colore,
e la fotografia in alto a
destra mostra proprio
guesta prominenza papulare
follicolare. Si nota anche che
la pelle di base sembra
avere una prominenza
follicolare. Sembra quasi
pelle d'oca, ma non
scompare. Questo & molto
piu comune nei soggetti con
pelle di colore. E poi
abbiamo una condizione
simile al lichen planus, ma
piu violacea e marrone.
Sono visibili piu placche
poligonali piatte e si
osservano esclusivamente in
pazienti di colore. Sebbene
sia pil comunemente
riscontrabile sulle superfici
estensorie, il mio paziente

= Patients of African descent more likely to have extensor
involvement and less frequent flexural invelvement;
more hyper- and hypopigmentation

F ion and distinct
papules on the extensors and trunk also more common

= Lichen planus-like presentation of AD has been
observed exclusively in dark-skinned individuals

» Distinguished by presence on extensor surfaces and a mare
rapid respanse 1o treatment
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* Presence of edema, skin warmth, or scale

* Use of common scoring systems that

15

Variations: Race and Ethnicity (cont) .

* Erythema In darker skin Is more likely

to appear violaceous or may be missed
completely

may help percelve underlying erythema

rely on skin erythema (eg, SCORAD, EASI),
may underestimate AD severity In darker
skin types

Phenotypic AD Presentations in Children and Adults .

nella foto in basso in questa
fotografia, mostra un
interessamento della
regione volare
dell'avambraccio con un
aspetto molto simile al
lichene.

Ricordate che I'eritema nelle
tonalita di pelle piu scure
puo essere piu difficile da
notare. Guardate la
fotografia sulla destra. Si
tratta di un mio paziente di
colore con dermatite
atopica, ma e davvero
difficile notarne |'eritema.
Questo e importante perché
molti dei sistemi di
punteggio si basano
sull'eritema come
componente, che quindi
potrebbe essere
sottovalutata se non si
osserva con attenzione. Nel
paziente a sinistra I'eritema
e ben visibile, anche in
guesto caso si tratta di un
paziente di colore, e qui si
evidenzia la lichenificazione
con escoriazioni, erosioni e
croste. Fino a prova
contraria si tratta di
superinfezione da
stafilococco.

INFANTILE AD (AGED 2 MONTHS-2 YEARS):
* Face, scalp, and extensor surfaces; afien weepy, crusled, ar vesicular
® Can initialy manifest with flexursl lesions

. AT,
G

ADULT AD (AGED ~ 16 Y EARS AND OLDER)

i include
chronic eczemasf the hands, muliile areas of iche

[— cHiL YEARS)
= Favors antacubital and popliteal fossae, neck, dorsal feet
. - = Evolving taward edult fermwith mere fichenification and l-definedplaques
h - = Qccasionally a *dirty neck’ s obsarved inteenagers
| 3

Quindi, riepiloghiamo le
presentazioni fenotipiche
nei bambini e negli adulti: la
dermatite atopica infantile si
osserva pil comunemente
nelle superfici estensorie,
nel viso, abbiamo un
coinvolgimento del cuoio
capelluto, si sviluppano
arrossamento, essudazione
e formazione di croste e,
talvolta, vescicole.
Ricordiamo, tuttavia, chei
neonati presentano
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occasionalmente un
coinvolgimento delle aree
flessorie. Quindi, nei
bambini piccoli, nei bambini
piu grandi, negli adolescenti,
avremo interessamento
delle regioni antecubitali e
poplitee, come si puo
vedere nella foto di sinistra,
un esempio di
coinvolgimento
antecubitale, e un maggiore
coinvolgimento del collo,
come si puo vedere nella
foto sulla destra. Si pud
notare anche un maggiore
coinvolgimento della zona
dorsale dei piedi. In realta
questa si sviluppa pil verso
una forma adulta di
dermatite atopica. E quando
i bambini diventano pil
bravi a grattarsie a
sfregarsi, si assistera a una
maggiore lichenificazione e
guesto va di pari passo.
Talvolta si presenta come un
collo sporco negli
adolescenti, che puo
rappresentare una grave
xerosi. Potrebbe trattarsi di
un'ipercheratosi da
ritenzione dovuta al fatto di
non aver sfregato quelle
regioni durante il bagno.
Potrebbe anche trattarsi di
ittiosi volgare o di altre
forme di ittiosi. Negli adulti,
invece, si nota subito un
maggiore coinvolgimento
della mano, come si vede
nella fotografia in basso a
destra. Ancora una volta, pil
lichenificazione; il paziente
nella fotografia in basso a
sinistra presenta di nuovo
delle croste, che
suggeriscono una
superinfezione secondaria.
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Differential Diagnoses by Age* .

0-24 MONTHS 2-16 YEARS OLD
INFANTS AND TODDLERS CHILDREN AND ADOLESCENTS
* Sebonheic dermatitis * Tinea manuum or tinea pedis
= Ichthyosis vuigaris = Impetigo
* Scabies - Psoriasis
* Psoriasis * Pityriasis rosea
* Phenyletonuria = Conditions listed for infants and toddlers that
* Ectodermal dysplasia might have net been diagnosed early in fife
* Coeliac disease
* IgA deficiency =
* Di George syndrome (22q11.2 deletian) e e
= DOGKS deficiency syndrome ADULTS
+ Agammaglobulinemia = Allergic contact eczema
* Netherton syndrame * Psoriasis
* Wiskott-Aldrich syndrome * Pityriasis rosea
* Cutaneous T-cel lymphoma
* Pityriasis rubra pilaris
+ Asteatotic eczema
= Netherton syndrome

Sebbene la dermatite
atopica sia una diagnosi
abbastanza semplice, esiste
una diagnosi differenziale
che viene mostrata in
qguesta schermata. Sulla
colonna di sinistra, vediamo
i neonati e i bambini, quindi
condizioni come la
dermatite seborroica, che
puo far parte della diagnosi
differenziale o pud
coesistere con la dermatite
atopica. Abbiamo parlato di
ittiosi volgare, a volte Ia
scabbia - soprattutto la
forma norvegese (chiamata
scabbia crostosa) - puo
assomigliare a una
dermatite atopica. La
psoriasi a volte puo essere
difficile da distinguere,
anche se ci sono alcune
caratteristiche distintive
nella popolazione infantile,
come il coinvolgimento della
regione del pannolino, che
non si dovrebbe vedere con
la dermatite atopica, cosi
come il coinvolgimento della
regione ombelicale. Ci sono
disturbi nutrizionali in
qguesto elenco; si vedono
alcune displasie
ectodermiche e alcune
carenze nutrizionali. Si tratta
di situazioni assolutamente
meno comuni, ma che
devono essere incluse nella
diagnosi differenziale,
soprattutto nei pazienti che
presentano una malattia piu
grave e resistente al
trattamento. Sul lato destro,
nella parte superiore,
vediamo la colonna di
bambini e adolescenti, che
include la tinea nella
diagnosi differenziale, a
volte anche l'impetigine,
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abbiamo ancora la psoriasi,
o altri disturbi
papulosquamosi come la
pitiriasi. Nella colonna in
basso a destra sono
elencate le differenziali nei
pazienti adulti. La dermatite
allergica da contatto diventa
piu comune e normalmente
viene inserita nella diagnosi
differenziale. Anche in
questo caso si notano
disturbi papulosquamosi e
poi un linfoma cutaneo a
cellule T, quindi la micosi
fungoide, che dovrebbe
essere inclusa nella diagnosi
differenziale dei pazienti
anziani con dermatite che
non migliora con la terapia
prevista.

Differential Diagnoses .

SCABIES

= C rashis c: handsand
wrists, fest and ankles, axillae, and around
the umbilicus

= Secondary infection with Staphylococcus
aureus s common

* Secondary excoriations are also common

Vediamo ora solo alcuni di
questi: Scabbia. Penso che la
maggior parte sappia
riconoscere la scabbia:
papule, soprattutto nelle
regioni flessorie, su ascelle,
palmi delle mani e piante
dei piedi, inguine, genitali e
negli spazi interdigitali. Ma a
volte pud essere piuttosto
crostosa o piu diffusa, una
forma chiamata scabbia
norvegese che puo avere un
aspetto molto simile alla
dermatite. Il sospetto e
elevato, soprattutto nei
pazienti con
immunodeficienza o
compromissione
immunologica che
presentano una dermatite
resistente. Anche in questo
caso e possibile riscontrare
un'infezione secondaria da
stafilococco.

Anthony J. Mancini, MD, Italiano
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Differential Diagnoses (cont) .

19

SEBORRHEIC DERMATITIS

* In adults, mest often localized to the central
face, central chest, and scalp

* Ininfants, may presentas cradle cap and
facial dermatitis

* Affected infants often subsequently develop AD

Dermatite seborroica: Ecco
la classica dermatite
seborroica con
coinvolgimento delle pieghe
nasolabiali in un paziente
anziano. Ma ricordate che
nei neonati si osserva spesso
la crosta lattea,
interessamento del viso e
delle regioni pilifere e, come
nella psoriasi, un
coinvolgimento dell'area del
pannolino e dell'ombelico, il
che aiuta a distinguerla dalla
dermatite atopica.

‘CONTACT DERMATITIS
(IRRITANT OR ALLERGIC)

* Can coexist with AD or can be a primary,
standalone condition

* Clinical clues for contact dermatitis include
recurrence/persistence at fixed sites
o Eyelids
o Feetidorsum)
o Face
o Dorsum of hands
o Under a wristwatch or associated
with jewelry or studs In clothing

Dermatite da contatto: Puo
coesistere con la dermatite
atopica o esistere da sola
come condizione a sé
stante. Pensate alla
presenza di eventuali
modelli o distribuzioni
riconoscibili in aree di
esposizioni note, come si
vede in queste fotografie.
Nella fotografia in alto
abbiamo una reazione al
nichel contenuto nel metallo
delle stanghette degli
occhiali, ed & be visibile una
dermatite nella zona della
tempia. Nella foto in basso a
sinistra, abbiamo
ovviamente una reazione
legata al metallo dell'anello.
E ben visibile la netta
demarcazione, che
corrisponde alla zona di
esposizione al metallo.
Nell'angolo in basso a
destra, un paziente con una
dermatite piu diffusa
sull'avambraccio, scatenata
dal contatto allergico conil
nichel nel cinturino
dell'orologio. Pertanto, gli
indizi clinici della dermatite
da contatto possono
includere la resistenza al
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trattamento oppure aree o
modelli riconoscibili.
Pensate alle palpebre, al
dorso del piede, a un
interessamento della zona
del viso, specialmente con le
dermatiti piu resistenti, del
dorso delle mani o nelle
aree dove sono presenti
gioielli, come vi sto
mostrando in queste foto.
Non ho una foto relativa agli
orecchini, ma anche questi
rientrano tra i potenziali siti
di insorgenza di una
dermatite da contatto con il
nichel.

20

Differential Diagnoses (cont) .

ICHTHYOSIS
= Allexcept very mild cases are apparentat birth

* lIchthyosis vulgaris is the most common form; itis
often (but not always) mild in presentation and has a
strong associationwith AD, whichis usually the
dominant clinical problem for affected individuals

= Loss-of-function mutations inthe gene encoding FLG
have been identified as the cause of ichthyosis
vulgaris and have been shown to be major
pradisposing factors forAD

Abbiamo parlato di ittiosi.
Ecco uno dei miei pazienti
piu giovani con un evidente
esempio di ittiosi volgare
nella parte inferiore delle
gambe. Ricordate che si
tratta della classica
desquamazione poligonale.
Sembira il fondale di un
laghetto di fango che si sta
prosciugando e comincia a
spaccarsi, giusto? E questo e
un marcatore di atopia.
Spesso si accompagna alla
dermatite atopica ed e
anche un marcatore di una
mutazione della filaggrina,
una proteina chiave dello
strato piu superficiale
dell'epidermide. Le
mutazioni della filaggrina
possono dare origine
all'ittiosi volgare e alla
dermatite atopica piu grave:
si tratta di mutazioni con
perdita di funzione.
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22

Differential Diagnoses (cont) .

Differential Diagnoses (cont) .

cu T-CELLLY

* Usual course is indolent, with slow
many years

* Rash is usually fixed and lacks the intense itch of AD

* Very unusual in childhood and doas not have the
flexural pradilection of AD

Ecco un paziente anziano
con linfoma cutaneo a
cellule T. Mi sarei aspettato
di sentire che questo
paziente fosse resistente
alla terapia.
Successivamente, € stata
eseguita una biopsia
cutanea che, combinando
I'istologia e
I'immunofenotipizzazione,
risultata coerente con il
CTCL. E meno frequente nei
pazienti pediatrici e, quando
lo vediamo, & pil spesso in
pazienti con pelle di colore e
Si presenta con
un'insorgenza di ipocromia.

PSORIASIS
= Usually easy to distinguish from AD

= Thereare usually other clues—psoriasis present
alsewhers (scalp, inverse sites) or a family history

= Facial psoriasis has a predilection for eyelids and the
central face

= It is usually well demarcated, whereas AD is less
distinet

= Although patients may complain of itch, this is usually
much less intense thantha itch of AD

Ed ecco uno dei miei giovani
pazienti con psoriasi. E
evidente la netta
demarcazione di queste
lesioni, e la presenza di
squame micacee bianco-
argento tipiche della
psoriasi. Il coinvolgimento
del viso non ¢ insolito,
soprattutto delle palpebre e
spesso della parte centrale
del viso, anche se in questo
€aso si assiste a una
presentazione piu periferica,
come nella dermatite
atopica. Si puo notare il
coinvolgimento
dell'attaccatura dei capelli
con placche eritematose
squamose e micacee. La
psoriasi ha spesso una
predilezione per le superfici
estensorie e soprattutto per
le aree che si trovano sopra i
siti di trauma, quindi le
pieghe delle articolazioni, le
regioni dei gomiti, le anche,
le ginocchia; tutte sedi
tipiche per la psoriasi. Il
prurito dovrebbe essere
molto meno comune nella
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N

Differential Diagnoses: Region-Specific Considerations

LATIN AMERICA

Scabies, papular urticaria, and helminth infections (which can be

assoclated with rashes) are more frequent In some communities

= Several regional and country-specific clinical practice guidelines for
AD f

that contain P of the
region’s different characteristics

SUB-SAHARAN AFRICA

= Major differential diagnoses are scabies, insect bites, actinic lichen
lated

planus, HTLV1 Infective and HIV infectlor
skin changes

psoriasi, anche se
presente, ma in genere non
in forma cosi grave come
nella dermatite atopica.

C'é una diversita nei criteri
di diagnosi differenziale a
livello regionale o
geografico? In America
Latina si potrebbe pensare
ad altre diagnosi piu
comuni, tra cui la scabbia, la
papula, l'orticaria e le
infezioni elmintiche che
possono essere associate a
una serie di eruzioni
cutanee. Esistono inoltre
diverse linee guida di pratica
clinica specifiche per ogni
regione che potrebbero
prendere in considerazione
le malattie pit comuni in
quella determinata area
geografica. Nell'Africa
subsahariana, la diagnosi
differenziale comprende la
scabbia, le reazioni alle
punture di insetti, il lichen
planus attinico, una forma di
lichen planus scatenato
dalla luce solare, la
dermatite infettiva da virus
linfotropico umano a cellule
T di tipo 1 o un'altra
infezione da HTLV, HTLV-3 o
HIV, nonché le alterazioni
cutanee legate all'eta.
Quindi, dal punto di vista
geografico, potrebbero
esserci delle differenze in
base alle malattie piu
inerenti a quella
popolazione.
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AD Assessment Tools .

OBJECTIVE ASSESSMENT TOOLS

[ ) =
EASI SCORAD IGA
Assesses lesional extent Mssesses representative signs of AD and Assesses overall

and intensity for each of 4 patient-reported symptoms of pruritus and severity by clinical signs

bady regiens sleep loss

SCORES RANGE FROM 0-72

Esaminiamo ora i diversi tipi
di strumenti di valutazione
della gravita |l punteggio
EASI (Eczema Area and
Severity Index) che ¢ il
punteggio dell'area e
dell'indice di gravita
dell'eczema & molto
utilizzato negli studi clinici.
Valuta l'estensione e
I'intensita della lesione per
ognuna delle quattro regioni
corporee e i punteggi
varianoda0a 72. Lo
SCORAD (Scoring Atopic
Dermatitis), indicato al
centro, & la misura di
valutazione della dermatite
atopica, esso valuta i segni
rappresentativi della
dermatite atopica e gli esiti
o0 i sintomi riferiti dal
paziente, tra cui il prurito e
la perdita di sonno.
L'intervallo dei punteggi va
da 0 a 103. Il punteggio IGA
(Investigator Global
Assessment), ossia la
Valutazione globale dello
sperimentatore, € un'altra
misura comunemente
utilizzata negli studi clinici.
Valuta la gravita
complessiva in base ai segni
clinici, con punteggi da 0 a 4.
Laddove 0 & indicato dal
termine "clear" ("assente"),
1 da "almost clear" ("quasi
assente") eivalorida2a4
indicano rispettivamente
condizioni lievi, moderate e
gravi. Si tratta di una misura
molto importante perché
viene spesso utilizzata negli
studi clinici e dalla FDA per
identificare un endpoint
primario di un trattamento
per una malattia, dove in
genere i pazienti devono
avere un punteggiodiOo 1,
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"clear" o "almost clear", e
spesso negli studi clinici si
richiede un miglioramento
di 2 gradi di quel punteggio.
Si tratterebbe quindi di
passare da un 4 almeno a un
2odaun3almenoaunlal
fine di raggiungere un
endpoint.

AD Assessment Tools (cont) .

SUBJECTIVE ASSESSMENT TOOLS

@ li
] q
POEM oLal Pruritus NRS
Assesses severity and duration 10-ITEM QUESTIONNAIRE 0-10SCALEof
of 7 symptoms experienced over assessing impact on daily patient-reported itch
the preceding wesk on a activities and overall quality of ife
5-POINT SCALE (09

(RANGE FROM 0-28)

Il punteggio POEM (Patient-
Oriented Eczema Measure).
e quello che usiamo piu
comunemente in ambito
clinico. Ed e quello che
utilizziamo nella nostra
clinica. Impieghiamo questa
scala di punteggio per quasi
tutti i pazientied e
essenziale per giustificare la
necessita del trattamento in
campo assicurativo, quando
cerchiamo di ottenere
nuove terapie. Questa scala
valuta la gravita e la durata
di sette diversi sintomi
sperimentati nella settimana
precedente, con una scala a
5 punti in cui i sintomi sono
classificati con livellida O a
4. | punteggivanno da 0 a 28
e tra poco esamineremo
I'intervallo. Il DLQ
(Dermatology Life Quality
Index), ossia I'Indice
dermatologico della qualita
di vita, & un questionario a
10 voci che valuta I'impatto
sulle attivita quotidiane e la
qualita di vita complessiva. E
infine la NRS, la scala di
valutazione numerica del
prurito, anch'essa molto
utilizzata negli studi clinici,
che & una scala del prurito,
cosi come viene riferito dal
paziente, che va da 0 a 10.
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* The POEM score s the preferred formal PRO for AD
 There are validated versions for adults and children, as well as a
version for selfiproxy completion

* A briefer PRO, if limited time is an issue, is to use a visual
analog scale of 1-10 for sleep quality and/or itch severity

* POEM scoring:
& 0-2 = cleariaimost clear
o 3-7 = mild
= 8-16 = moderate
o 17-24 = severe

o 25-28= very severe

Intensity of None
The EASI Score is the most
validated measure
redness
= Body ragions (head and nack, trunk,
upper limbs, and lower limbs)
« Area score 0-6 (percentage of skin e
affected per body region)

“ Severity score (redness, thickness,

J el scratching
scratching, and lichenification)

lichenification  [ESESESEES

26
Patient-Reported Outcome Measures

POE% ¥ e

27
Objective Severity Measures: EASI

>derats Severe

Quindi, ritornando al
punteggio POEM. E una
scala facilmente stampabile
da internet. La potete
vedere qui a destra. E |'esito
formale per la dermatite
atopica, relativo al paziente
preferito. Scusate, volevo
dire esito riferito dal
paziente. Esistono versioni
convalidate del punteggio
POEM, sia per adulti che per
bambini. Esistono inoltre
classificazione degli esiti
riferiti dai pazienti piu brevi,
come |'uso di una scala
analogica visivada 1a 10
per la qualita del sonno e la
gravita del prurito; ma trovo
che il punteggio POEM sia
molto facile da eseguire.
Non ci vogliono pit di1 02
minuti. Quindi, parlando di
punteggio POEM, eccolo
elencato in basso sul lato
sinistro. Sottolineo che da 8
a 16 costituisce un livello di
gravita moderato, da 17 a
24 grave e da 25 a 28 molto
grave; ed € uno strumento
davvero molto utile per
giustificare la gravita della
malattia ai fini
dell'autorizzazione di nuove
opzioni terapeutiche.

Il punteggio EASI di cui
abbiamo parlato & la misura
piu validata. Si suddivide per
regione corporea. E
presenta un punteggio di
area per ciascuna di queste
regioni. Si osserva la
percentuale di
coinvolgimento di quella
regione, e il punteggio di
gravita si basa su
arrossamento, papule,
grattamento e
lichenificazione. Come si
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Objective Severity Measures: BSA

puo vedere in questo
grafico, le classificazioni
vanno da nessuno a grave.

= A shorter option would be to score \ 4 4.5% ! ‘/
. - 4.5% ; 45%
BSA using the “rule of nines” [ ; /\
and/or “palm method” (0.5% BSA \. / NCBY A /

equivalent to patient palm; 1% BSA “7’"4/‘ | |

patient palm/finger surface)

Patient Case 1

Black Male Teenaged
Patient Presenting With
Recurrent Eczema

and lchthyosis

%

Un'opzione pil breve &
quella di considerare la
superficie corporea
interessata (BSA, Body
Surface Area). Tutti
ricordiamo la "regola del
nove" dai nostri studi
medici, o il "metodo del
palmo", nel quale il palmo
stesso rappresenta lo 0,5%
della superficie corporea.
L'intera mano, se si
includono le dita,
rappresenta I'1% della
superficie corporea, ed ecco
la regola del nove. Qui nella
foto, abbiamo il tronco che
costituisce il 9%. Sia davanti
che dietro. Gli arti superiori
costituiscono ciascuno il
4,5% superiore, sia davanti
che dietro. Gli arti inferiori
9% davanti, 9% dietro e la
testa 4,5%. Quindi,
sommando tutti questi
valori si arriva a 100%.
Questo sarebbe un
approccio rapido, ma
preferisco di gran lungail
punteggio POEM.

[ 2]

All of the following are
more cammeon in AD in patients
with skin of color EXCEPT!

Hyper- and hypopigmentation

Secandary impetiginization

Follicular accentuation
prominence

Lichen planus-lixe dermatitis

Bene, concludiamo con
alcuni casi. Ora esporro il
caso e poi leggeremo le
potenziali opzioni di
risposta. A questo punto
selezionerete la vostra
scelta prima che io vi riveli la
risposta corretta.

Quindi, caso 1. Si tratta di un
maschio nero di 14 anni, un
adolescente che ha
un'anamnesi di recidiva e
remittenza mensile da
quando aveva 6 mesi. E
stato gestito con
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corticosteroidi topici
prescritti dal pediatra e con
I'uso quotidiano di creme
idratanti. Ha un'anamnesi
familiare di asma e allergie
stagionali e si presenta oggi
con le classiche lesioni
cutanee eczematose e con
I'ittiosi volgare. Inoltre
afferma che questi sono
stati davvero persistenti
negli ultimi due mesi,
nonostante I'osservanza
della terapia. Lamenta
interruzione del sonno e
frequenti risvegli a causa del
marcato prurito.
Esaminandolo, si notano
papule follicolari sul tronco,
desquamazioni poligonali
sulla parte inferiore delle
gambe, placche simili al
lichen planus
prevalentemente sulle aree
flessorie degli avambracci,
placche squamose, molte
croste, erosioni aperte e
alcune pustole regioni
antecubitali e poplitee.
Presenta iperlinearita
palmare e delle piante dei
piedi e una serie di chiazze
iperpigmentate, alterazioni
post-inflammatorie dovute a
un precedente
coinvolgimento. Bene, la
domanda per questo
paziente € in basso a destra.
Tutte le seguenti
caratteristiche sono piu
comuni nei pazienti con
dermatite atopica con pelle
di colore, tranne l'iper- e
I'ipopigmentazione,
I'impetiginizzazione
secondaria, I'accentuazione
o la prominenza follicolare,
la dermatite simile al lichen
planus. Quindi, prendetevi
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Patient Case 1 (cont)

P
Black Male Teenaged QJ
Pationt Prosenting With
Recurrent Eczema
AT CLINICAL FINDINGS:

Patient Case 2

White Female b‘./'a

Adolescent Patient With LA AL

Progressive AD SEVERITY RATING:
e POEM score of 18

IE] HISTORY OF Frequencyidays

=-| PRESENT ILLNESS: el

w1 il AD a1 2 years of age

th TCS, but hes progressively worsened

* Develapsd sstma at 10 years of ag=

thlﬂcﬂ.FlNDﬂn&

‘e ard on bards
il

gualche secondo per
valutare una risposta.
Bene. La risposta corretta e
impetiginizzazione
secondaria; chiaramente
I'alterazione pigmentaria, la
prominenza follicolare,
|'eczema follicolare,
I'accentuazione follicolare e
la dermatite simile al lichen
planus sono pil comuni nei
pazienti con pelle di colore.

[ 2]

The presence of both ichthyosis
vulgaris and AD in this patient
suggests a probable mutation of
which of the following genes?
L4
113
CLDN1 (claudin 1)

FLG

Bene. La presenza di ittiosi
volgare e dermatite atopica
in questo paziente
suggerisce una probabile
mutazione in quale dei
seguenti geni: Interleuchina
47 Interleuchina 13? CLDN1,
che codifica la claudina 1, o
FLG, che codifica la
filaggrina. Fate la vostra
scelta.

E la risposta corretta in
questo caso e filaggrina.
Ricordiamo che le mutazioni
della filaggrina sono pil
comuni nell'ittiosi volgare e
nella dermatite atopica piu
grave. La filaggrina codifica
una proteina molto
importante per I'epidermide
superiore e i suoi prodotti di
degradazione aiutano a
trattenere I'umidita nella
nostra barriera epidermica.
Questi sono stati chiamati
fattori idratanti naturali.

Based on her POEM score,
ow would you assess this
patient's disease severity?

Mild
Maderate

Severe

Very severs

S

Vediamo ora il caso 2. Si
tratta di una femmina
bianca di 12 annia cui e
stata diagnosticata una lieve
dermatite atopica all'eta di 2
anni. In passato é stata
controllata abbastanza bene
con i corticosteroidi, ma e
progressivamente
peggiorata con l'avanzare
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dell'eta. Ha sviluppato
I'asma a 10 anni. | reperti
clinici includono lesioni
prevalentemente nelle aree
flessorie delle mani, dei
piedi, del viso, comprese le
sedi periorali e periorbitali,
del collo e del tronco. E ha
molti segni di superinfezione
secondaria: sono presenti
croste, eritemi e
trasudazioni. Il suo
punteggio POEM & 18 e qui
potete vedere la
suddivisione delle risposte
date. Quindi, in base al
punteggio POEM, come
valutereste la gravita della
malattia? Il suo punteggio
complessivo & 18. E lieve,
moderata, grave o molto
grave? A proposito, i numeri
nella tabella centrale non
vanno sommati per ottenere
il punteggio. Vi diciamo solo
la frequenza dei giorni.
Ricordate che il punteggio
vada0ad4inbase alla
vostra risposta. Bene.
Quindi, un punteggio POEM
di 18. Speriamo che
ricordiate che questo la
colloca nella categoria dei
gravi. OK. Quindi, trai 18 ei
24 e graveetrai25ei28
viene considerata molto
grave, mentretragli8ei 16
si tratta di una gravita
moderata. E poi al di sotto di
guesto punteggio e
considerata di forma lieve.

Anthony J. Mancini, MD,

Italiano

Pagina 26 di 28



Affrontare I'impatto globale della dermatite atopica: Esplorazione delle buone prassi
in continua evoluzione per la diagnosi e il trattamento
Diagnosi e classificazione della gravita dell’AD in pazienti pediatrici e adulti

32

Patient Case 3 .
@ White Male Patient With
Adult-Onset Eczema

2] HISTORY OF

)

7]

Which of the following
features is quite characteristic
f AD in adult patients when
compared with AD in
younger children?

Facial invalvement
Flexural invelvement

Neck involvement

History of ather atopic

disorders.

Orail caso 3. Un uomo di 43
anni presenta un'eruzione
cutanea eczematosa che
interessa le palpebre, il
collo, le aree flessorie degli
arti superiori, le maniei
piedi. L'eruzione cutanea e
comparsa per la prima volta
sul viso all'eta di 25 anni e
all'inizio era lieve e
intermittente, ma &
diventata piu grave e piu
persistente. La sua
anamnesi comprende asma
e allergie stagionali e
alimentari, tra cui latte,
uova e arachidi, che evita.
L'esame fisico rivela un
eritema lichenico nelle aree
flessorie che coinvolge le
regioni antecubitali e
poplitee, il collo
anteriore/posteriore, le
palpebre e sparso sul
tronco. Ha screpolature
cutanee secche, placche
rosse con
iperpigmentazione sul dorso
di mani e piediesi e
sottoposto a patch test, che
e risultato negativi per gli
allergeni che causano la
dermatite allergica da
contatto. Ora la domanda.
Quale dei seguenti aspetti e
abbastanza caratteristico
della dermatite atopica nei
pazienti adulti rispetto a una
dermatite atopica nei
bambini pil piccoli? Si tratta
di un coinvolgimento del
viso? Coinvolgimento delle
aree flessorie?
Coinvolgimento del collo? O
un'anamnesi di altri disturbi
atopici? Prendete in
considerazione le opzioni e
fate la vostra scelta. Bene, la
risposta corretta sarebbe il
coinvolgimento del collo. E
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in realta distingue i bambini
piu grandi, gli adolescenti,
direi, e gli adulti dai bambini
piu piccoli, anche se
chiunque potrebbe
presentare una qualsiasi di
queste sedi, ovviamente.
33 Bene, grazie mille per

|'attenzione. Spero che
qguesto modulo vi sia
piaciuto.

Thank You!
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