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Salve e benvenuti a questo programma, 
"Affrontare l'impatto globale della 
dermatite atopica: esplorazione delle 
buone prassi in continua evoluzione per 
la diagnosi e il trattamento". 
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Sono il dottor Tony Mancini. Sono un 
dermatologo pediatrico presso il Lurie 
Children's Hospital di Chicago e la 
Northwestern University Feinberg School 
of Medicine. In questo modulo parleremo 
del trattamento della dermatite atopica 
nei pazienti pediatrici, dall'infanzia 
all'adolescenza.  
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Come tutti sanno, la dermatite atopica 
può svilupparsi a qualsiasi età, ma in 
realtà l'insorgenza precoce è la più 
comune. Si ritiene che circa il 45% dei 
pazienti abbia un esordio della malattia 
entro i primi 6 mesi di vita, il 60-70% 
entro i 2 anni, l'85-90% entro i 5 anni e il 
95% entro i 15 anni. Sebbene circa il 30-
80% dei bambini, in base a diversi studi, 
vada in remissione clinica prima 
dell'adolescenza, nella maggior parte dei 
casi, dobbiamo riconoscere che ci sono 
pazienti che soffrono di dermatite 
atopica anche in età adulta e che questa 
può persistere per tutta la vita. Vi sono 
anche casi di insorgenza in età più 
avanzata. La dermatite atopica infantile 
coinvolge classicamente il viso, spesso il 
cuoio capelluto, e poi le superfici 
estensorie delle estremità. Quindi è più 
frequente che si tratti delle superfici 
esterne piuttosto che della classica 
insorgenza nella zona antecubitale o 
poplitea a cui tipicamente si pensa 
quando si parla di dermatite atopica. I 
neonati spesso presentano una malattia 
che di fatto può essere un po' più 
eczematosa, lacrimosa, crostosa, 
spesso secondariamente infettata e, a 
volte, persino vescicolare. Quando si 
passa ai bambini di oltre 1 anno e a 
quelli più grandi, inizia a prevalere una 
dermatite nelle regioni antecubitali e 
poplitee, quindi nelle aree flessorie 
piuttosto che in quelle estensorie. Si può 
avere anche un maggiore 
coinvolgimento di aree come il collo, le 
mani, la zona dorsale dei piedi, e si 
evolve più verso una tipologia da adulto 
con una maggiore lichenificazione 
quando i bambini diventano più capaci di 
grattarsi e sfregarsi efficacemente. 
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Questa diapositiva mostra una revisione 
del 2018 della diffusione a livello globale 
della dermatite atopica nei bambini, e ci 
mostra che gli Stati Uniti hanno 
un'incidenza intorno al 10%-15%. È una 
situazione simile a quella di alcune aree 
del Sudafrica, dell'Europa e dell'Estremo 
Oriente. Se poi si guarda alle aree di 
colore rosso scuro in alto a destra, ossia 
la Russia, troviamo un volare di 
diffusione molto basso di dermatite 
atopica. Mentre il marrone scuro in 
alcune aree specifiche, che rappresenta 
una diffusione superiore al 20% della 
malattia pediatrica... scusate, non 
intendevo il marrone scuro ma più il 
marrone coloro cioccolato, riguarda 
alcune aree del Sud America e 
dell'Europa, e un paio di aree in Africa. Il 
marrone molto scuro, che indica una 
diffusione del 5%-10%, lo troviamo un 
po' meno negli Stati Uniti, mentre è 
presente nella maggior parte 
dell'America centrale e meridionale, e in 
alcune aree dell'Africa, del Medio 
Oriente e dell'Europa. 
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La dermatite atopica ha un impatto 
multidimensionale. La qualità della vita 
dei pazienti e dei loro genitori ne risente 
in modo significativo. Può davvero avere 
un effetto su tutti gli aspetti del 
benessere del paziente, da quello 
emotivo a quello fisico. Il decorso 
prolungato della malattia, il fatto che 
possa durare anni, con riacutizzazioni e 
remissioni, grava di fatto sui pazienti 
affetti e sulle loro famiglie. Nei pazienti 
pediatrici con dermatite atopica si 
verificano diverse comorbilità, tra cui 
altre condizioni atopiche; malattia 
reattiva delle vie aeree o asma, allergia 
alimentare e rinocongiuntivite allergica e 
disturbi neuropsichiatrici, sappiamo che i 
disturbi del sonno sono molto comuni nei 
bambini piccoli con dermatite atopica. 
Sembra che ci sia una maggiore 
incidenza del disturbo da deficit di 
attenzione e iperattività, ed è ben noto 
che disturbi come la depressione e 
l'ansia si verificano con crescente 
diffusione. Alcuni studi recenti hanno 
inoltre evidenziato altre comorbilità, tra 
cui obesità, ipertensione e dislipidemia. 
Le vignette sulla destra riassumono i vari 
impatti della malattia e del trattamento. 
In una vignetta abbiamo una molteplicità 
di diversi farmaci. Poi abbiamo la 
riduzione della produttività, soprattutto 
per gli adulti affetti dalla malattia. E 
anche se in questo modulo stiamo 
parlando di dermatite atopica pediatrica, 
dobbiamo considerare i genitori di questi 
bambini, qualcuno deve prendersi cura 
di loro. Qualcuno sta sveglio tutta la 
notte per assisterli quando si grattano e 
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non riescono a dormire. Qualcuno riceve 
chiamate dalla scuola per segnalare un 
problema. Poi abbiamo l'impatto 
economico, le visite mediche, gli esami 
di laboratorio, le visite dai vari specialisti 
e il pagamento di tutti i farmaci, nonché 
le assenze dal lavoro. E infine il carico 
psicologico, che è davvero molto 
importante. 
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Quindi, ancora una volta, gli effetti della 
dermatite atopica possono estendersi 
ben oltre i bambini colpiti e avere un 
impatto sui caregiver, sulle famiglie e 
sulla loro qualità di vita. Da un 
sondaggio condotto su 235 caregiver 
che si occupano di pazienti pediatrici con 
dermatite atopica sono emersi diversi 
risultati davvero importanti: il 60% 
riferisce di frequenti risvegli notturni; il 
67% di diminuzione del rendimento 
lavorativo; il 70% di riduzione della 
capacità di socializzare o di partecipare 
ad attività piacevoli, perché impegnati 
nelle terapie o nel tentativo di recuperare 
il sonno; l'82% parla di preoccupazione 
per il ritorno dei sintomi quando il 
bambino stava bene. Tre su quattro si 
preoccupano di eventi avversi dovuti ai 
trattamenti. Tre su quattro riferiscono 
sensi di colpa, sentimenti di impotenza. 
E più della metà riferisce di tristezza o 
depressione. Quindi, se guardiamo il 
cerchio del carico assistenziale sulla 
sinistra, possiamo vedere un riepilogo di 
molte di queste caratteristiche e anche di 
altre. Partendo dall'alto e andando verso 
destra abbiamo interruzione del tempo 
trascorso in famiglia; interruzione del 
sonno; ansia, depressione e altre 
comorbilità psichiatriche; diminuzione 
della produttività lavorativa; 
preoccupazioni finanziarie; difficoltà nel 
coordinare le cure, soprattutto con i 
bambini più piccoli, sia che si tratti di 
asilo nido o di scuola; diminuzione o 
effetti sul rapporto tra partner adulti e 
famiglie; domande o preoccupazioni sui 
trattamenti e sui loro potenziali eventi 
avversi. 
 

7 

 

Quindi, nonostante si tratti di una 
malattia dell'infanzia, ricordiamo che nel 
40-60% degli individui può essere 
diagnosticato in età adulta, anche se 
probabilmente l'esordio è stato più 
precoce, e questo indica un ritardo 
sostanziale tra l'esordio e la diagnosi. 
Tuttavia, mi sento di dover riformulare 
questo concetto affermando che ora ci 
stiamo rendendo conto che esistono 
diversi tipi di storie naturali della malattia 
nelle popolazioni affette da dermatite 
atopica, e ci sono forme che insorgono 
più tardi nel corso della vita. Nei pazienti 
pediatrici, anche altre condizioni 
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piuttosto frequenti nella prima infanzia 
possono confondere la diagnosi. Il 
riquadro a destra mostra solo 
un'istantanea di alcune di queste 
diagnosi differenziali. Di solito si tratta di 
una diagnosi abbastanza semplice, ma 
quando si hanno pazienti che non 
presentano il quadro classico o che non 
rispondono come ci si aspetta a un 
trattamento, si possono prendere in 
considerazione altre diagnosi. Nei 
neonati e nei bambini, disturbi come la 
dermatite seborroica, la psoriasi, l'ittiosi 
volgare, che spesso si accompagna alla 
dermatite atopica ed è poco frequente 
che vengano confuse, e la scabbia, nei 
casi più gravi, possono rientrare nelle 
diverse diagnosi. E nella colonna più a 
destra, nei bambini e negli adolescenti ci 
sono disturbi come la tinea e l'impetigine 
quando sono più estese, la psoriasi o 
altri disturbi papulosquamosi come la 
pitiriasi rosea. Osserviamo ora le foto in 
basso. Partendo da sinistra, abbiamo la 
dermatite seborroica in un neonato. Si 
tratta di una condizione tipica dei primi 
mesi di vita, ma potrebbe anche indicare 
una dermatite atopica. A volte può 
presentarsi in maniera diversa, difficile 
da distinguere. Fortunatamente, in 
tenera età, questi due disturbi vengono 
trattati in modo abbastanza simile. La 
foto successiva a destra mostra solo i 
cambiamenti dell'ittiosi. Si può notare 
una desquamazione dall'aspetto 
poligonale, che spesso si accompagna 
alla dermatite atopica. La foto 
successiva, procedendo verso destra, 
mostra l'ascella di un ragazzo con noduli 
della scabbia. Non è molto probabile che 
vengano confusi con l'eczema, ma 
quando si ha la scabbia norvegese o 
crostosa ed è presente un'infezione più 
cutanea o secondaria, c'è il rischio di 
confondere le diagnosi. E l'ultima foto 
sulla destra mostra l'impetigine, nello 
specifico l'impetigine crostosa, che 
spesso può essere confusa con la 
dermatite atopica; è bene comunque 
ricordare che spesso l'infezione da 
stafilococco è una caratteristica 
concomitante in molti pazienti pediatrici 
con la malattia. 
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Dedicherò un minuto a questa 
diapositiva perché è molto importante. Si 
tratta di una diapositiva che riassume 
l'attuale panorama dei trattamenti per la 
dermatite atopica pediatrica e contiene 
anche un algoritmo di trattamento. 
Quindi, se consideriamo la dermatite 
atopica lieve nella colonna a sinistra, il 
trattamento base di mantenimento che 
vale per tutti i livelli di gravità 
comprenderà: cura della pelle; cura della 
pelle secca. La maggior parte di noi 
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consiglia di fare brevi bagni o docce 
quotidiani con acqua tiepida, di utilizzare 
prodotti privi di profumo e ipoallergenici 
e di cercare di evitare, quando possibile, 
le sostanze irritanti e infine di effettuare 
regolarmente trattamenti emollienti. 
Nell'angolo in basso a sinistra di questo 
riquadro, abbiamo il trattamento acuto in 
un quadro di malattia lieve. In questo 
caso, si parla normalmente di 
corticosteroidi da basso a medio 
dosaggio o potenza per uso topico; 
oppure di TCI, ovvero inibitori topici della 
calcineurina, o di crisaborolo, che è il 
primo inibitore topico disponibile della 
fosfodiesterasi-4; o ancora, nei pazienti 
di età pari o superiore a 12 anni, di 
ruxolitinib per uso topico, che è il primo 
inibitore topico di JAK (Janus chinasi) 
per il trattamento. Quindi, diverse opzioni 
per la terapia acuta, a seconda dell'età. 
Esaminiamo ora la colonna della 
dermatite atopica moderata. In questo 
caso, il trattamento base di 
mantenimento è lo stesso di cui abbiamo 
parlato per i pazienti con malattia lieve; 
ma ora si potrebbe pensare a una 
terapia preventiva, perché questi sono i 
pazienti che hanno maggiori probabilità 
di avere delle ricadute, spesso in zone 
nascoste che però i genitori e le famiglie 
conoscono. Quindi, potremmo parlare di 
trattamenti di mantenimento con i 
corticosteroidi da eseguirsi qualche sera 
alla settimana o dell'uso di inibitori della 
calcineurina come mantenimento 
(crisaborolo), ruxolitinib; tutti farmaci di 
cui abbiamo appena parlato. E si 
potrebbe pensare di aggiungere bagni in 
acqua e candeggina diluita o con 
detergenti a base di ipoclorito di sodio, 
perché si tratta di pazienti che hanno 
anche maggiori probabilità di avere una 
colonizzazione e/o una vera e propria 
infezione causata dallo Staphylococcus 
aureus. Durante le riacutizzazioni per 
questo gruppo di livello moderato di 
gravità, si ricorrerà più che altro a 
corticosteroidi topici di potenza moderata 
o medio-alta, anche se si possono 
ancora usare steroidi a bassa potenza 
per alcune aree, come le pieghe del 
viso, l'ascella e l'inguine. Ma abbiamo 
anche altre opzioni, come gli inibitori 
della calcineurina per uso topico, 
crisaborolo, o le creme a base di 
ruxolitinib. 
Prendiamo ora in esame la dermatite 
atopica grave, l'ultima colonna a destra. 
Anche in questo caso il trattamento base 
di mantenimento sarà molto simile, ma è 
qui che potremmo davvero voler 
intensificare il trattamento. Questo 
potrebbe includere, se già non è stato 
fatto, un consulto con uno specialista in 
dermatite atopica, la fototerapia, da 
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considerare prevalentemente per i 
pazienti di età pari o superiore a 12 anni, 
e parliamo prevalentemente di 
fototerapia con UVB a banda stretta. 
Dupilumab, un agente biologico 
iniettabile. Abrocitinib o upadacitinib, 
entrambi approvati a partire dai 12 anni 
di età per la dermatite atopica resistente 
da moderata a grave come terapia orale. 
Terapia immunosoppressiva sistemica, 
con i farmaci classici più utilizzati in 
passato, tra cui metotrexato, 
ciclosporina, micofenolato, mofetile e 
azatioprina. E poi altre opzioni, se la 
malattia rimane scarsamente controllata: 
il ricovero in ospedale per una terapia 
intensiva o la terapia con impacchi 
umidi, che possono essere eseguiti sia 
in ospedale che a casa dalle famiglie. Il 
trattamento acuto in questa categoria 
grave prevede nuovamente l'uso di 
corticosteroidi topici di potenza medio-
alta e di potenza inferiore per le altre 
aree. Infine, nell'angolo in basso a 
destra del riquadro, se non si registra un 
miglioramento dopo 7 o addirittura da 7 
a 14 giorni di trattamento, si deve 
considerare tra le cause la mancata 
aderenza alle terapie, un'infezione 
secondaria, forse una diagnosi errata, e 
potrebbe quindi trattarsi di dermatite 
allergica da contatto o di una qualsiasi 
altra diagnosi diversa, oppure è il caso di 
rivolgersi a uno specialista in dermatite 
atopica. Esistono ulteriori trattamenti 
farmacologici disponibili per i pazienti di 
età inferiore ai 18 anni al di fuori degli 
Stati Uniti; alcuni di questi sono elencati 
nell'ultimo riquadro a destra. 
 

9 

 

Bene. Quali sono i limiti delle terapie 
storiche? I corticosteroidi topici sono 
ancora un pilastro della terapia. Amiamo 
i corticosteroidi topici, sono ancora molto 
efficaci e molto sicuri se usati in modo 
appropriato, anche nei bambini piccoli. 
Ma in alcuni pazienti dobbiamo pensare 
all'uso eccessivo, a dosaggi troppo 
elevati, agli effetti che vediamo nelle foto 
a destra, all'atrofia della pelle nella prima 
foto in alto. E in questa fotografia, si 
vede chiaramente la combinazione con 
una porpora senile. Ma l'atrofia è un 
aspetto che dobbiamo considerare con 
attenzione. Poi abbiamo le strie o 
smagliature, come si può vedere nella 
foto centrale. Dobbiamo tenere conto 
delle limitazioni d'uso anatomiche. 
Ovviamente, non vogliamo usare steroidi 
potenti o ultrapotenti in aree come le 
regioni a pelle sottile dell'ascella, 
dell'inguine e del viso; anche le zone 
mediali delle cosce sono più soggette a 
strie. Gli eventi avversi sistemici sono 
molto meno probabili con i corticosteroidi 
topici. Ma potrebbero verificarsi, ad 
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esempio, con l'uso diffuso di un agente 
troppo potente, soprattutto in un 
paziente giovane che ha una superficie 
corporea maggiore o un rapporto 
maggiore tra superficie cutanea 
interessata e superficie corporea, e 
quindi una maggiore possibilità di 
assorbimento sistemico. Poi c'è il 
fenomeno dell'astinenza da steroidi, 
citato nell'ultimo punto dell'elenco ed 
illustrato nella foto in basso sulla destra. 
La sindrome da astinenza da 
corticosteroidi, che è un argomento un 
po' controverso, è stata sempre più 
riconosciuta come una sindrome di 
pazienti che necessitano di potenze 
crescenti di corticosteroidi topici e che, 
quando non vengono utilizzati 
regolarmente, hanno forti riacutizzazioni. 
Può essere davvero problematico. 
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E gli immunosoppressori sistemici 
storici? Ne sono stati utilizzati diversi. La 
ciclosporina A in realtà non è molto 
utilizzata nell'era attuale a causa delle 
preoccupazioni sugli eventi avversi a 
lungo termine, come, la tossicità renale, 
l'ipertensione e il rischio di malignità che 
sono tra i principali elementi dell'elenco. 
I corticosteroidi orali sono raccomandati 
molto raramente. Potrebbero essere 
utilizzati occasionalmente per una breve 
durata, mentre si stanno seguendo altre 
terapie, solo per raggiungere il controllo 
dello stato del paziente più rapidamente. 
Ma l'uso a lungo termine non è mai 
raccomandato a causa del profilo di 
eventi avversi. È possibile vedere il 
riepilogo nel riquadro a destra. Sono tutti 
effetti collaterali che credo siano noti a 
tutti coloro che seguono una terapia 
cronica con corticosteroidi orali. 
Cerchiamo inoltre di evitare questi agenti 
nei bambini piccoli a causa degli effetti 
sulla crescita e sulla formazione delle 
ossa. E poi altri agenti off-label che ho 
citato prima, azatioprina, metotrexato, 
micofenolato: Spesso vengono sospesi 
per inefficacia o per timore di eventi 
avversi nella sicurezza a lungo termine. 
Di tutti i farmaci presentati in questa 
diapositiva, il metotrexato è quello che 
abbiamo utilizzato, almeno io 
personalmente, più spesso prima di 
avere a disposizione agenti più recenti e 
che poteva davvero aiutare e può ancora 
aiutare i pazienti con malattia più 
moderata-grave in presenza di 
controindicazioni o preoccupazioni per le 
terapie sistemiche più recenti. 
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Quali sono le terapie mirate per la 
dermatite atopica pediatrica da moderata 
a grave approvate dalla FDA? Abbiamo 
dupilumab da somministrarsi per 
iniezione sottocutanea. Si tratta di un 
agente biologico. È un antagonista del 
recettore alfa dell'interleuchina-4 e 
inibisce la trasduzione del segnale di IL-
4 e IL-13, che sono citochine 
infiammatorie importanti nei pazienti 
atopici. È stato approvato dalla FDA per 
pazienti adulti e pediatrici a partire da 6 
mesi di età con dermatite atopica da 
moderata a grave, la cui malattia non è 
stata altrimenti adeguatamente 
controllata con terapie topiche su 
prescrizione. Può essere utilizzato con o 
senza corticosteroidi topici. Più 
recentemente, sono stati approvati due 
inibitori di JAK1 nella popolazione 
pediatrica a partire dai 12 anni di età: 
upadacitinib e abrocitinib. Si tratta di 
terapie orali a base di piccole molecole. 
Sono inibitori della JAK e, ancora una 
volta, sono indicati per la dermatite 
atopica refrattaria da moderata a grave, 
quando la malattia non è adeguatamente 
controllata con altri agenti sistemici, 
compresi gli agenti biologici, o quando 
questi altri agenti sono sconsigliati. 
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Esaminiamo ora alcuni dati clinici. Vi 
mostrerò quindi alcune nuove terapie 
mirate per il trattamento della dermatite 
atopica pediatrica da lieve a moderata e, 
in questa diapositiva, parliamo di terapie 
topiche. Nel primo riquadro sulla sinistra 
abbiamo l'unguento a base di 
crisaborolo, che esiste ormai da diversi 
anni per uso pediatrico. Si tratta di uno 
studio in aperto della durata di 4 
settimane su neonati di età compresa tra 
3 e 24 mesi. Questo è l'unguento al 2% 
di crisaborolo, e in rosso è indicato il 
successo della Valutazione globale 
statica dello sperimentatore (ISGA), 
definito come un miglioramento di due 
gradi e un risultato di grado "Clear" o 
"Almost Clear". E in marrone chiaro, si 
può vedere quali sono stati i numeri se si 
considerano solo quelli che hanno 
raggiunto un grado "Clear" o "Almost 
Clear" senza dover saltare due punti 
della scala e questa è la percentuale di 
pazienti che hanno raggiunto questo 
endpoint. Si possono osservare risposte 
significative. Ciò ha portato 
all'approvazione dell'uso del farmaco 
fino a 3 mesi di età. Gli eventi avversi più 
comuni del trattamento con l'unguento a 
base di crisaborolo sono bruciore in 
sede di applicazione o dolore pungente, 
che spesso migliora con l'uso 
continuato. Il riquadro sulla destra 
presenta i dati degli studi pivot su 
ruxolitinib crema, approvato a partire dai 
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12 anni di età per il trattamento a breve 
termine della dermatite atopica da lieve 
a moderata in pazienti non 
immunocompromessi la cui malattia non 
è altrimenti controllata in modo 
adeguato. Si tratta degli studi TRuE-AD1 
e TRuE-AD2 e qui si può osservare una 
riduzione media del punteggio della 
scala di valutazione numerica del prurito. 
Il veicolo è in rosso e poi ci sono due 
diversi dosaggi di ruxolitinib, in marrone 
scuro e marrone chiaro. Il colore 
marrone chiaro è il dosaggio più forte, ed 
è quello che è stato successivamente 
approvato dall'FDA. Si può notare la 
netta separazione tra il veicolo e i bracci 
trattati con il farmaco già a 7 giorni di 
trattamento, e lo si può notare per 
entrambi gli studi pivot. Ruxolitinib crema 
presenta delle limitazioni, non è 
raccomandato in combinazione con 
agenti biologici terapeutici, altri inibitori 
della JAK o potenti immunosoppressori. 
Ricordiamo che esiste un'avvertenza nel 
black box di questa classe di farmaci, 
che riguarda principalmente gli agenti 
sistemici e la loro approvazione iniziale 
in adulti con altre comorbilità che 
venivano trattati con questi agenti per via 
orale per disturbi come l'artrite 
reumatoide. 
 

13 

 

Dupilumab è la terapia biologia 
approvata per la dermatite atopica 
pediatrica da moderata a grave. Si tratta 
di un anticorpo monoclonale umano 
contro la subunità alfa del recettore IL-4 
che blocca la trasduzione del segnale 
sia dell'interleuchina-4 che 
dell'interleuchina-13. Ricordiamo che si 
tratta di citochine infiammatorie chiave 
che, attraverso la via di segnalazione 
delle JAK-STAT, attivano la sviluppo 
dell'infiammazione. È approvato dalla 
FDA per il trattamento di pazienti di età 
pari o superiore a 6 mesi con dermatite 
atopica da moderata a grave non 
adeguatamente controllata con altri 
trattamenti. Nelle figure del riquadro di 
sinistra si vede l'interleuchina-4 che si 
lega al recettore alfa di IL-4 e, attraverso 
la via di segnalazione delle JAK/STAT, 
attiva la produzione di queste citochine 
infiammatorie. IL-13 si lega nuovamente 
al recettore alfa di IL-4 e il dupilumab lo 
blocca in modo competitivo. Dupilumab 
viene somministrato con iniezione 
sottocutanea. 
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Questi sono alcuni dati di 
sperimentazioni sugli adolescenti. Si 
tratta di ragazzi tra i 12 e i 18 anni con 
dermatite atopica da moderata a grave 
non controllata. Si trattava di uno studio 
in aperto e successivamente 
dell'estensione in aperto di fase 3 in 
quella popolazione. In questi dati della 
fase 2A con dupilumab a bassa dose in 
rosso e a dose più alta in marrone si 
osserva il calo del punteggio EASI 
rispetto al basale, ovvero il punteggio 
dell'area e dell'indice di gravità 
dell'eczema, quindi più basso è il 
punteggio EASI, migliore è la situazione 
del paziente. Quindi, si può notare il calo 
iniziale e poi, durante la fase 3 di 
estensione in aperto il mantenimento 
dell'effetto fino a 52 settimane. Partendo 
dal grafico di destra, vediamo i punteggi 
dell'EASI-50, ossia quanti pazienti hanno 
ottenuto un miglioramento del 50% nel 
loro punteggio EASI. Anche in questo 
caso, durante lo studio di fase 2A si è 
potuto osservare un aumento e poi, 
durante l'estensione in aperto, un netto 
aumento e uno stato stazionario con un 
effetto duraturo fino a 52 settimane di 
trattamento. Non sono stati osservati 
nuovi segnali relativi alla sicurezza 
rispetto al profilo di sicurezza di 
dupilumab noto dagli studi sugli adulti. 
Nel gruppo dupilumab si è registrata una 
percentuale maggiore di congiuntiviti e di 
reazioni nel sito di iniezione, ma è 
diminuita la percentuale di infezioni 
cutanee non erpetiche. Quindi, le 
infezioni cutanee batteriche sono 
effettivamente diminuite nei bracci trattati 
con dupilumab di questi studi. L'impiego 
negli adolescenti è stato poi approvato 
nel marzo del 2019. 
 

15 

 

E i bambini di età compresa tra 6 e 11 
anni con dermatite atopica grave? Si 
tratta di uno studio di fase 3, 
randomizzato, in doppio cieco e 
controllato con placebo. Nel grafico di 
sinistra vediamo l'EASI-75, che 
corrisponde a un miglioramento del 75% 
del punteggio EASI complessivo. In 
questa diapositiva il placebo è in 
marrone scuro, mentre dupilumab a due 
diversi regimi di dosaggio è in rosso e in 
marrone chiaro; si può notare il numero 
di pazienti che hanno ottenuto un 
miglioramento del 75% nel punteggio 
EASI, dal 67% al 70% nei bracci trattati 
con dupilumab. E si nota un'ampia 
separazione dal veicolo già a partire dal 
punto della settimana 2. E cosa succede 
quando lo si suddivide in base al peso? 
Per i soggetti di peso inferiore a 30 
chilogrammi e per quelli di peso 
superiore a 30 chilogrammi, si possono 
osservare grafici molto simili, con i bracci 
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trattati con dupilumab statisticamente 
superiori al veicolo. Ricordiamo che in 
questi studi è stato consentito l'uso di 
corticosteroidi topici e, sulla base di 
questi dati, dupilumab è stato approvato 
nei bambini a partire dai 6 anni di età, 
nel maggio 2020. 
 

16 

 

Qui stiamo osservando grafici simili se si 
considera la valutazione globale dello 
sperimentatore relativa al 
raggiungimento di un risultato di grado 
"Clear" o "Almost Clear", con un 
punteggio complessivo di 0 o 1. Il grafico 
al centro riguarda i soggetti al di sotto 
dei 30 chilogrammi e quello a destra 
quelli al di sopra dei 30 chilogrammi. 
Grafici molto simili, come si può vedere 
qui. Anche in questo caso, il dosaggio di 
dupilumab è stato diverso e i pazienti 
hanno potuto utilizzare corticosteroidi 
topici; il profilo degli eventi avversi è 
molto simile a quello di altri studi. 
 

17 

 

Per quanto riguarda i bambini di età 
compresa tra i 6 mesi e i 6 anni? Questi 
pazienti presentavano una dermatite 
atopica da moderata a grave. Si tratta di 
uno studio di fase 3, randomizzato, 
prospettico, in doppio cieco e controllato 
con placebo in cui i soggetti avevano 
una diagnosi secondo i criteri di 
consenso dell'American Academy of 
Dermatology. Avevano avuto una 
risposta inadeguata ai corticosteroidi 
topici, sono stati randomizzati a ricevere 
dupilumab con steroidi a bassa potenza 
o solo placebo con steroidi a bassa 
potenza. L'endpoint primario è 
rappresentato dai pazienti che hanno 
ottenuto un risultato di grado "Clear" o 
"Almost Clear" nella valutazione globale 
dello sperimentatore. Gli endpoint 
secondari comprendevano la variazione 
percentuale del punteggio EASI o la 
diminuzione del punteggio numerico del 
prurito. 
 

18 

 

Nel grafico sulla sinistra sono riportati i 
dati relativi ai pazienti che hanno 
ottenuto un punteggio IGA di 
Valutazione globale dello sperimentatore 
compreso tra 0 e 1, mentre nel grafico 
sulla destra sono riportati i dati di quelli 
che hanno ottenuto un miglioramento del 
75% nel punteggio EASI. In entrambi i 
grafici è possibile vedere dupilumab in 
rosso e il placebo in marrone. E, ancora 
una volta, si apprezza la separazione e 
la superiorità statistica di dupilumab 
rispetto al placebo già a 4 settimane per 
l'IGA e a 2 settimane per il 
raggiungimento di quel punteggio 
EASI-75. Questo farmaco è stato 
approvato dalla FDA per l'uso fino a 6 
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mesi di età la scorsa estate, nel giugno 
2022. 
 

19 

 

Ed ecco altri grafici simili, dove si 
evidenzia il calo del punteggio EASI e il 
calo del punteggio numerico del prurito. 
Anche in questo caso, si può notare la 
separazione tra dupilumab e placebo nei 
pazienti fino a 6 mesi di età. 
 

20 

 

E la sicurezza? La tabella a destra 
elenca gli eventi avversi emergenti dal 
trattamento e ricorda che la maggior 
parte di essi è stata ritenuta non 
correlata al farmaco dagli sperimentatori 
dello studio. Vorrei sottolineare che la 
congiuntivite, in sostanza la congiuntivite 
ristretta, che comprende tutte le forme di 
congiuntivite (allergica, batterica, virale e 
atopica) è risultata più alta nel gruppo 
dupilumab, ma ancora relativamente 
bassa rispetto al gruppo placebo. Ma 
vorrei anche far notare la colonna delle 
infezioni cutanee, escluse quelle da virus 
erpetico, che è effettivamente più bassa 
nel gruppo trattato con dupilumab 
rispetto al gruppo placebo. 
 

21 

 

Anche in questo caso, la tabella elenca 
in dettaglio i diversi eventi segnalati 
durante lo studio clinico. Ricordiamo che 
questo è il modo in cui vengono condotti 
gli studi clinici e che gli sperimentatori 
dello studio, i PI, hanno ritenuto che la 
maggior parte di questi casi non fosse 
probabilmente correlata al farmaco in 
studio. Qui si può vedere l'impetigine, 
un'infezione batterica, effettivamente più 
bassa nel gruppo dupilumab con steroidi 
rispetto al gruppo placebo con steroidi. 
Congiuntivite, ancora una volta più alta 
nel gruppo dupilumab, che è un rischio 
ben noto di questo agente. Sia la 
gastroenterite virale che le carie dentali 
si sono verificate con tassi più elevati nel 
gruppo dupilumab, ma i numeri erano 
così bassi che non è stato possibile 
trarre conclusioni definitive. Nella parte 
superiore, a sinistra, si può notare un 
aumento, transitorio, della conta degli 
eosinofili, ma senza alcuna rilevanza 
clinica. 
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Il dosaggio dipende dall'età e dal peso. Il 
dosaggio dei bambini di età compresa 
tra i 6 mesi e i 5 anni dipende dal loro 
peso, ma si può notare che a tutti viene 
somministrato dupilumab una sola volta 
al mese. E si tratta di un'iniezione ogni 4 
settimane. Dose più bassa se si è sotto i 
15 chili, dose più alta se si è sotto i 30 
ma sopra i 15 chili. E ricordate che non 
c'è una dose di carico, ma si tratta della 
stessa dose ogni 4 settimane. Nei 
bambini e negli adolescenti oltre i 6 anni 
di età, la dose dipende dal peso e se il 
peso è compreso tra 15 e 30 chili. È 
comunque necessario effettuare 
l'iniezione solo una volta al mese, il che 
è ottimo per i pazienti pediatrici più 
giovani. Una volta superati i 30 
chilogrammi, l'iniezione diventa 
bimestrale con dosi diverse in base al 
peso. I siti di somministrazione 
raccomandati sono la parte superiore 
esterna delle braccia, l'addome o le 
cosce. Ricordate che si tratta di 
un'iniezione sottocutanea. 
 

23 

 

Per quanto riguarda le vaccinazioni si 
raccomanda di completare tutti i cicli 
vaccinali adeguati all'età prima di iniziare 
il trattamento con dupilumab e di evitare 
l'uso di vaccini a virus vivo durante il 
trattamento. Questi dovrebbero essere 
somministrati almeno 4 settimane prima 
dell'inizio della terapia e se un paziente 
che sta già assumendo dupilumab ha 
davvero bisogno di ricevere un vaccino a 
virus vivo, il farmaco dovrebbe essere 
sospeso. Il tempo di permanenza non è 
molto chiaro, con raccomandazioni 
diverse a seconda dei vari specialisti di 
dermatite atopica. Ho sentito dire che in 
genere si va dalle 4 alle 8 settimane; 
alcuni consigliano un periodo più lungo, 
altri più breve. In un'analisi post hoc di 
una popolazione di pazienti trattati con 
dupilumab e affetti da asma da moderato 
a grave, non è stato riscontrato alcun 
impatto apparente sulla capacità di 
generare una risposta immunitaria a un 
virus vivo attenuato. Questo riquadro a 
destra fornisce raccomandazioni di 
consenso per la vaccinazione. Pertanto, 
sulla base dei dati disponibili, dupilumab 
non sembra influenzare lo sviluppo del 
titolo di anticorpi protettivi nei vaccini 
inattivati. Non è necessario interrompere 
la somministrazione per eseguire la 
vaccinazione con vaccini inattivati. Il 
vaccino antinfluenzale stagionale 
inattivato deve continuare a essere 
raccomandato, anche per i pazienti in 
trattamento con dupilumab. I vaccini vivi 
attenuati, tuttavia, a causa della 
mancanza di dati disponibili, dovrebbero 
essere evitati durante la 
somministrazione di dupilumab e 
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dovrebbero essere somministrati, se 
necessari, prima del trattamento, almeno 
4 settimane prima dell'inizio della 
terapia. È possibile misurare i livelli di 
anticorpi specifici se si ricevono vaccini 
durante la somministrazione di 
dupilumab, o se il paziente li riceve e si 
vuole controllare, e non ci sono prove 
che suggeriscano che l'immunizzazione 
durante la somministrazione di 
dupilumab possa causare 
un'esacerbazione della dermatite 
atopica. 
 

24 

 

Le reazioni nel sito di iniezione sono 
qualcosa di cui dobbiamo sempre 
mettere in guardia le famiglie dei nostri 
pazienti. Come si vede in queste 
immagini, si tratta di reazioni transitorie, 
che vengono trattate in modo 
sintomatico e tendono a essere 
autolimitanti. Dovremmo monitorare i 
nostri pazienti per verificare la presenza 
di un'iniezione congiuntivale. Se si 
considerano i diversi studi, la 
congiuntivite è stata riportata fino a un 
30% dei casi, ma in realtà nell'uso clinico 
l'ho vista in meno del 10% dei pazienti, 
più o meno nel 5% dei miei pazienti. 
 

25 

 

Dobbiamo quindi incoraggiare le famiglie 
dei nostri pazienti a segnalarci 
regolarmente la congiuntivite se insorge 
e valutare il problema al momento delle 
visite di controllo. Spesso, direi quasi 
sempre, gestisco questi pazienti in 
collaborazione con i miei colleghi 
oftalmologi pediatrici. Coloro che hanno 
una storia clinica di disturbi oculari 
possono essere a rischio, un rischio 
maggiore di sviluppare la congiuntivite; 
magari avevano una congiuntivite 
preesistente che non era clinicamente 
visibile. Devono essere monitorati in 
modo appropriato. 
 

26 

 

In questa diapositiva sono elencati 
diversi trattamenti topici per la 
congiuntivite associata a dupilumab. Il 
riquadro a destra mostra la formulazione 
del collirio oleoso a base di ciclosporina 
che contiene sia olio di ricino che 
trigliceridi a catena media in 
combinazione con la ciclosporina. Ma 
anche in questo caso, questi pazienti 
vengono gestiti solo in collaborazione 
con i miei colleghi oftalmologi pediatrici. 
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Approvazioni specifiche di dupilumab per 
la dermatite atopica pediatrica in base 
alla posizione geografica. L'FDA ha 
approvato dupilumab per la dermatite 
atopica fino a 6 mesi nei pazienti con 
malattia da moderata a grave. In Canada 
dupilumab è approvato per la malattia da 
moderata a grave nei soggetti di età pari 
o superiore a 6 anni. In Europa, a partire 
dai 12 anni di età, ma si afferma che ai 
bambini dai 6 ai 12 anni può essere 
somministrato se la loro condizione è 
grave. In Australia è approvato per la 
malattia da moderata a grave in pazienti 
di età pari o superiore a 6 anni, candidati 
a una terapia sistemica cronica. In 
Giappone è approvato solo per gli adulti, 
ma è in fase di valutazione per i bambini 
dai 6 mesi ai 18 anni. Da gennaio di 
quest'anno, negli Stati Uniti, il dupilumab 
è approvato solo per i pazienti di età 
inferiore ai 6 anni. 
 

28 

 

Per quanto riguarda le diverse regioni 
geografiche, per i pazienti dei Paesi 
dell'America Latina, il dupilumab è stato 
approvato per l'uso negli adolescenti e 
negli adulti. Alcuni di questi Paesi, tra cui 
il Brasile, l'hanno approvato anche in età 
più giovane. I costi possono essere un 
ostacolo e dobbiamo ricordare, in termini 
di considerazioni sul trattamento, che le 
infezioni parassitarie elmintiche possono 
coesistere con la dermatite atopica e 
dovrebbero essere trattate prima di 
iniziare il dupilumab. Se un paziente in 
trattamento con dupilumab sviluppa 
un'infestazione da parassiti, e non 
risponde al trattamento, deve 
sospendere il dupilumab finché 
l'infestazione non si risolve. Come 
esempio di infestazione da parassiti, in 
questa diapositiva abbiamo incluso la 
larva migrans cutanea, che è 
un'infestazione parassitaria cutanea 
piuttosto comune. 
 

29 

 

Vorrei concludere con alcuni pazienti e 
alcuni casi. Vi leggerò alcune opzioni di 
scelta corretta, vi darò un minuto per 
fare la vostra selezione e poi 
discuteremo la risposta appropriata. 
State gestendo un paziente maschio di 5 
mesi a cui è stata diagnosticata una 
dermatite atopica moderata-grave a 3 
mesi di età. Il suo piano di trattamento 
fino ad oggi ha incluso crema 
all'idrocortisone al 2,5%, Benadryl orale 
ed emollienti. Non c'è stato alcun 
miglioramento significativo delle sue 
condizioni. I genitori sono preoccupati 
per le sue condizioni e vorrebbero 
sapere quali sono i prossimi passi da 
compiere Quale delle seguenti scelte 
sarebbe il passo successivo più 
appropriato per questo bambino di 5 
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mesi? Unguento al crisaborolo, 
ruxolitinib in crema, iniezioni di 
dupilumab o unguento al fluocinolone? 
Prendetevi un minuto per fare la vostra 
scelta. Bene. La scelta migliore in questo 
caso è l'unguento al fluocinolone. Quello 
che volevo spiegare con questo caso è 
che questo bambino è stato trattato solo 
con corticosteroidi a bassa potenza. Ha 
una malattia da moderata a grave, quindi 
se dobbiamo scegliere tra questi quattro 
trattamenti, il passo successivo sarà 
quello di aumentare la potenza del 
corticosteroide. Il crisaborolo è 
approvato sotto i 3 mesi, ma è 
improbabile che sia davvero efficace per 
un paziente con malattia da moderata a 
grave. Ruxolitinib in crema è approvato 
solo al di sotto dei 12 anni e le iniezioni 
di dupilumab non sono approvate al di 
sotto dei 6 mesi, quindi non è ancora 
approvato qui. 
 

30 

 

State gestendo un paziente maschio di 9 
mesi con una diagnosi di dermatite 
atopica moderata. Il paziente è stato 
trattato negli ultimi 2 mesi con unguento 
al fluocinolone per il corpo e 
idrocortisone 2,5% crema per il viso. 
Recentemente, ha sviluppato un nuovo 
coinvolgimento periorbitale e queste 
aree sono arrossate e infiammate con 
desquamazione. I genitori sono 
preoccupati per l'uso dei trattamenti 
attuali per cui hanno usato solo 
emollienti per il contorno occhi. Sono 
preoccupati del fatto che le sue 
condizioni stanno peggiorando e 
vogliono sapere quali sono le ulteriori 
opzioni di trattamento. Quale dei 
seguenti trattamenti sarebbe più 
appropriato come opzione per gestire il 
suo coinvolgimento periorbitale? 
Unguento al crisaborolo, pomata a base 
di tacrolimus 0,1%, crema a base di 
ruxolitinib o upadacitinib orale? Fate la 
vostra scelta qui. Bene. Tra queste 
scelte, l'opzione migliore è l'unguento a 
base di crisaborolo. Abbiamo 
un'approvazione fino a 3 mesi di età. È 
privo di steroidi. È molto sicuro da usare 
per il contorno occhi. Il tacrolimus 
sarebbe stata un'ottima scelta, ma non è 
stato approvato per questa età. Infatti, 
l'unguento allo 0,1%, che è il più 
potente, è approvato solo a partire dai 
16 anni. La crema a base di ruxolitinib è 
stata approvata solo a partire dai 12 anni 
di età, mentre l'upadacitinib orale non 
sarebbe chiaramente un'opzione, 
essendo approvato dai 12 anni di età in 
su. 
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Caso 3: avete in cura una paziente 
femmina di 8 anni che presenta una 
grave dermatite atopica. Ha avuto 
difficoltà a dormire a causa del prurito 
intenso e ha perso diversi giorni di 
scuola a causa della sua condizione. I 
genitori notano che la ragazza mostra 
anche alcuni segni di depressione. 
Attualmente è in trattamento con 
desonide per il viso, unguento a base di 
fluocinonide per il corpo ed è al terzo 
ciclo di cefalexina orale per una presunta 
infezione secondaria. Assume anche 
idrossizina per via orale per il prurito e il 
sonno notturno. 
Quindi, quale dei seguenti trattamenti 
sarebbe il passo successivo più 
appropriato per questa paziente? 
Ruxolitinib crema, upadacitinib orale, 
iniezioni di dupilumab o ciclosporina 
orale? Fate la vostra scelta. Per questa 
paziente, in realtà, io sceglierei 
dupilumab. Perché? Ha 8 anni. Abbiamo 
un'approvazione per la sua età. Ha 
avuto una grave malattia, con molto 
prurito. Ha perso la scuola, ora è 
depressa e sta assumendo uno steroide 
di classe 2 per il corpo e le estremità. 
Giusto? È stata trattata per un'infezione 
con fluocinonide, e con un antistaminico 
orale per il sonno. Ruxolitinib è 
approvato solo a partire dai 12 anni di 
età e non sarebbe comunque una scelta 
appropriata per una malattia grave. 
L'upadacitinib orale è nuovamente 
approvato solo a partire dai 12 anni di 
età. E la ciclosporina orale, un vecchio 
immunosoppressore che pochi 
sceglierebbero in questo contesto. 
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Bene. L'ultimo caso è una ragazza di 13 
anni che presenta una dermatite atopica 
da lieve a moderata, principalmente sulle 
braccia e sul collo. I genitori sono molto 
preoccupati per la sicurezza e 
l'inefficacia degli steroidi topici e per gli 
episodi di prurito della pelle a scuola, 
che secondo gli insegnanti contribuisce 
ai sintomi del disturbo da deficit di 
attenzione. Non ha problemi di sonno. 
Ha utilizzato la crema a basi di 
pimecrolimus e la pomata a base di 
tacrolimus come opzioni prive di steroidi 
perché i suoi genitori erano preoccupati 
per gli steroidi. Ma non sono stati efficaci 
per lei. Quindi, quale dei seguenti 
trattamenti sarebbe la considerazione 
più appropriata per questa paziente? 
Ruxolitinib crema, upadacitinib orale, 
abrocitinib orale o micofenolato mofetile 
orale? Procedete con la selezione. 
Bene. Per questa paziente, la crema di 
ruxolitinib sarà la scelta più appropriata. 
È approvato a partire dai 12 anni di età. 
Ha una malattia da lieve a moderata. I 
genitori sono preoccupati per gli steroidi 
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e il trattamento con gli inibitori topici 
della calcineurina non ha funzionato. 
Upadacitinib e abrocitinib per via orale 
sono entrambi approvati a partire dai 12 
anni di età, ma per la malattia da lieve a 
moderata non sono la prima scelta che 
farei. Il micofenolato mofetile orale è un 
vecchio agente immunosoppressore 
molto usato in passato, ma la maggior 
parte probabilmente in questo contesto 
sceglierebbe uno degli agenti più recenti 
piuttosto che un agente 
immunosoppressivo. 
 

33 

 

Bene. Grazie mille per l'attenzione. 
Spero che questo modulo vi sia piaciuto. 
 

 


