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Prefazione

Gli ultimi cinque-sei anni hanno portato importanti progressi nella comprensione
dei meccanismi biomolecolari dell’atopia e dell’eczema atopico in particolare, gra-
zie all’impiego delle migliori tecniche e dei più sofisticati modelli animali. Contem-
poraneamente si sono rese disponibili nuove opportunità terapeutiche offerte da
farmaci altamente selettivi e con un favorevole rapporto rischio/beneficio.

Malgrado ciò, il problema maggiore per il clinico che visita il malato, soprattut-
to se è un bambino accompagnato dai parenti, è quello di comunicare messaggi sem-
plici, credibili ed efficaci per una strategia di prevenzione e di cura, che sia seguita
nel tempo, seppure con tutti gli aggiustamenti necessari nel singolo paziente.

Ad esempio, le maggiori conoscenze che derivano dalle informazioni fornite dai
media e da Internet hanno bisogno di una calma traduzione ed esemplificazione,
che renda i contenuti chiari e traducibili in comportamenti utili.

La scuola, in questo caso dell’atopia, rimane un modello utile, forse unico, per
non rendere vani gli sforzi del miglior medico e delle équipes al momento disponi-
bili.All’estero, le esperienze a questo proposito sono molto incoraggianti; è ragionevole
pensare che anche in Italia si possano raggiungere gli stessi risultati.

Una premessa favorevole è rappresentata dalla buona cultura media dei medici
sulla materia e dalla disponibilità a confrontarsi su argomenti ancora controversi e
soprattutto su modelli educazionali ed informativi ben strutturati, che permettano
la nascita di una rete efficiente ed utile per tutti.

È auspicabile che le nuove generazioni riescano a collaborare efficacemente, più
di quanto non sia avvenuto sino ad oggi, con il giusto spirito di curiosità intellet-
tuale e la modestia che deve accompagnare tali imprese.

Modena, Novembre 2006 Alberto Giannetti
Presidente SIDeMaST

(Società Italiana di Dermatologia
e Malattie Sessualmente Trasmesse)

Presidente AIEA
(Associazione Italiana Eczema Atopico)
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Il progetto “scuola
dell’atopia” in Italia
C. Gelmetti

L’idea di fondare anche in Italia una “scuola dell’atopia” è venuta da varie constata-
zioni, alcune teoriche ed altre pratiche.

Per quanto riguarda le constatazioni teoriche bisogna iniziare dal concetto di
educazione terapeutica e chiedersi da dove viene questo concetto e, conseguente-
mente come l’educazione terapeutica può modificare la gestione dei malati cronici
e come essa può applicarsi alla dermatologia.

Secondo un rapporto tecnico dell’Organizzazione Mondiale della Sanità del
1998, l’educazione terapeutica del paziente è un processo permanente integrato nel-
le cure e centrato sul paziente che dovrebbe permettere ai pazienti di acquisire e
di conservare delle competenze che li aiutino a vivere in maniera ottimale con la lo-
ro malattia. La necessità di una educazione terapeutica è spiegata da molti fatti co-
me, ad esempio, l’aumento del numero delle malattie croniche e le modificazioni
dei modelli di salute. Infatti, mentre nella malattia acuta il trattamento è essenzial-
mente breve e curativo (e quindi richiede una collaborazione del paziente relati-
va), nella malattia cronica le necessità di prevenire le complicazioni e quella non
meno gravosa di vivere con la propria malattia richiedono una collaborazione at-
tiva e convinta del paziente stesso.

In altri termini, l’educazione terapeutica può essere vista come un ponte possi-
bile tra due modelli di salute. Nel classico modello biomedico, per ogni singola ma-
lattia vi è una causa organica per cui il risultato potrà essere curativo o fallimenta-
re in relazione alla esistenza o meno del rimedio specifico. Nel modello globale in-
vece, l’ambiente psicosociale, le competenze del paziente e la continua osservazione
del caso devono essere presi in considerazione in ogni caso.

Inoltre le affermazioni di Molina (“il primo agente di salute è lo stesso indivi-
duo”) e la nozione di Coulter secondo cui il paziente è esso stesso “produttore di sa-
lute” ci spingono ad riadattamento della nozione di norma terapeutica ed alla con-
seguente necessità d’una delega di competenze al paziente.

Bisogna chiarire che il concetto di educazione terapeutica non vuol dire sempli-
cemente informazione. In altre parole l’educazione terapeutica è qualcosa che va ol-
tre l’informazione perché i suoi scopi sono: conoscere meglio la propria malattia;
conoscerne meglio le cure; sviluppare delle competenze di auto-trattamento; svi-
luppare delle competenze di auto-valuazione.

Le ricadute di una buona educazione terapeutica dovrebbero essere molteplici. Per
il paziente: migliorarne la gestione, divenire autonomi, adattare la propria malattia

1
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C. Gelmetti2

alla propria vita; per il curante: uscire da una logica di fallimento, sviluppare la di-
mensione multiprofessionale; per la collettività: ridurre i costi; per l’industria far-
maceutica e medicale: favorire il rispetto delle regole.

Per quanto riguarda le constatazioni pratiche, come alcuni di voi sanno già, in
vari paesi sono state istituite varie “Scuole dell’Atopia” in molti centri ospedalieri
ed universitari. Tale scuole sono composte da un gruppo affiatato di persone esper-
te che svolgono un’azione regolare di formazione dei pazienti affetti da dermatite
atopica (DA) mediante incontri formativi, fornitura di materiale didattico, produ-
zione di video, ecc.

Già da molti anni, vari autori ed associazioni di pazienti, hanno pubblicato vari
tipi di materiale informativo, talvolta di notevole qualità. Circa vent’anni fa l’autore
di queste righe produsse una videocassetta educativa sulla DA che ebbe una discre-
ta eco e lo stesso, insieme ad altri illustri colleghi contribuì alla elaborazione dello SCO-
RAD ed alla costituzione della AIEA (Associazione Italiana Eczema Atopico). Non-
ostante queste ed altre attività, in Italia si sentiva l’esigenza di una iniziativa che dia
nuovi stimoli perché medici e pazienti insieme possano affrontare al meglio il pro-
blema dell’atopia nel suo complesso.

Le “Scuole dell’Atopia” sono strutturate in maniera un poco diversa a seconda
dei vari paesi e, in Europa lo standard prevede, oltre ad un coordinatore o capo-
gruppo, un dermatologo, un pediatra, un allergologo ed uno psicologo clinico cui
possono aggiungersi, va da sé, altre figure come il dietologo, l’oculista, l’otorinola-
ringoiatra, ecc. I vari esperti incontrano i pazienti (o i loro genitori nel caso di bam-
bini molto piccoli) in piccoli gruppi e in vari appuntamenti successivi.

In genere nel primo incontro si discutono le ragioni dello stesso e si raccolgo-
no i vissuti dei pazienti e/o dei loro genitori. In questo incontro è prevista la pre-
senza di un infermiere che dovrà poi seguire il malato e talora la presenza dello psi-
cologo per potere valutare le eventuali componenti psicodinamiche della malat-
tia in ambito individuale e familiare. Nei successivi incontri si illustrano più in
dettaglio le problematiche della gestione della DA con particolare risalto alla par-
te pratica (vestiti, igiene, ambiente, medicazioni, ecc.). Nell’ultimo incontro si fa il
punto della situazione e si valutano i risultati sia sul piano clinico che psicologico.

Esperienze in altri paesi hanno verificato che della “Scuola dell’Atopia” porta
ad un miglioramento della qualità della vita dei pazienti e ad una migliore econo-
mia dei farmaci con una riduzione spiccata di questi ultimi a favore dei semplici
emollienti.

Il gruppo tedesco della Scuola dell’Atopia (GADIS=German Atopic Dermatitis In-
tervention Study) ha già lavorato da qualche anno in maniera sistematica con un pro-
gramma di 6 sessioni settimanali di 2 ore divisi in 3 gruppi (genitori dei bambini da
0-7 anni; genitori e bambini da 8-12 anni; adolescenti da 13-18 anni). Ebbene uno
studio controllato randomizzato in pazienti affetti da DA da almeno 3 mesi e con uno
SCORAD > 20, ha mostrato un miglioramento dello SCORAD in tutte le fasce di età
nei pazienti che seguivano la scuola dell’atopia. Inoltre ha mostrato un miglioramento
della qualità di vita dei genitori del gruppo che seguiva la scuola dell’atopia.

Analoghi dati sono stati ottenuti dalla Scuola Francese che prevede due incontri
di tre ore e vari ateliers informativi. In altre parole, la “Scuola dell’Atopia”porta un be-
neficio reale ai pazienti in concomitanza a minori rischi ed a un maggior risparmio.
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Anche se in Italia ci sono già dei centri che hanno una loro esperienza consoli-
data nel campo, nel nostro Paese non esiste ancora una rete di équipes possibilmen-
te strutturate in maniera omogenea e dotate di un protocollo simile. Questa rete do-
vrebbe coprire l’intero territorio nazionale per dare un punto di riferimento ai pa-
zienti anche in quelle regioni che, fino ad ora, ne sono completamente sprovviste.
Va anche detto che, talora, le “Scuole dell’Atopia” sono state organizzate nell’ambito
di stazioni termali famose per la cura dell’eczema come Comano in Italia (Figg. 1, 2)
e Avène e La Roche-Posay in Francia (Figg. 3, 4) dove il paziente più facilmente ritrova
il suo benessere psicofisico in questi luoghi idilliaci mentre la sua pelle viene ab-
bondantemente idratata per via interna ed esterna.

Figura 1.

L’ingresso della stazio-
ne termale di Comano,
nel Trentino

Figura 2.

Il parco delle terme
con i colori affascinan-
ti dell’autunno
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Con queste intenzioni ho promosso il primo “Congresso/Corso di Formazione
per la Scuola dell’Atopia” i cui atti trovate in queste pagine.

Lo scopo di tale Congresso dovrebbe essere l’incentivazione alla formazione di
équipes che lavorino poi nell’ambito territoriale e la preparazione di una Consen-
sus Conference che abbia un valore ufficiale. Ho ritenuto utile raccoglierne le rela-
zioni in questo volume, come primo passo di un percorso evolutivo.

Conosciamo bene quelle che possono essere le difficoltà da affrontare. La prima

Figura 3.

Una cabina di medica-
zione a Avène. Notare la
dimensione dei baratto-
li di creme emollienti

Figura 4.

Un disegno di una bim-
ba atopica. Tra le lacri-
me comincia a spunta-
re un timido sorriso
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è, chiaramente, la necessità di tempo e risorse umane che sembrano sempre essere
insufficienti, a prescindere dagli eventuali finanziamenti che, nel nostro paese, si
prevedono scarsi per usare un eufemismo. In seconda istanza non va trascurato che
alcuni pazienti potrebbero percepire il “responsabilizzare” come un equivalente di “ab-
bandonare”. Né si dovrebbe ignorare la possibilità di una certa resistenza da parte
dei curanti e dei pazienti ed infine bisognerebbe chiedersi verso quale popolazione
la scuola deve essere aperta. Penso comunque che questa iniziativa debba essere in-
trapresa e che essa sia utile non soltanto per potere migliorare la cura dei nostri pa-
zienti ma anche per affermare la competenza degli esperti a trattare le questioni che
li riguardano.
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Dermatite atopica:
dalla storia 
alle cure di oggi
C. Gelmetti

La dermatite atopica (DA) è una malattia infiammatoria cronica della pelle, caratte-
rizzata da cicli alternati di esacerbazioni e stati clinici silenti. È stata definita come
un problema di sanità pubblica a livello mondiale. Dati epidemiologici rilevano una
prevalenza compresa tra il 10% ed il 20% dei bambini, con variabilità in funzione
dell’area geografica e dell’età. La variabilità sarebbe legata non tanto a motivi di na-
tura genetica quanto ambientale e di stile di vita (dieta, agenti microbici, stress, abi-
tazioni, tendenza a viaggiare ecc.). Eppure, fino agli anni ‘80 la DA sembrava essere
un problema per pochi specialisti e, in fondo, una malattia di nicchia.

È difficile pensare che la DA sia una malattia nuova, dato che conosciamo bene la
sua pesante relazione con la genetica. Bisogna quindi pensare che la DA sia certa-
mente aumentata negli ultimi decenni, ma anche ipotizzare che la sua diagnosi sia
stata differentemente interpretata per tanti anni. Il fatto che la malattia sia prevalen-
temente una malattia pediatrica e che la mortalità infantile fosse, in epoca preantibiotica
e pre-vaccinale, altissima, fa anche ragionevolmente pensare che molte diagnosi di
DA non potessero essere fatte per una banale ma efficace selezione naturale.

La DA è, tuttavia, una patologia la cui diagnosi non è sempre agevole. Le mani-
festazioni cutanee sono, infatti, simili e, per taluni aspetti, sovrapponibili a diverse ma-
lattie della cute che hanno però eziologia e patogenesi differenti. Questo accade, in
realtà, sia nel bambino che nell’adulto ed è spesso responsabile di un ritardo nella dia-
gnosi e, conseguentemente, nell’esecuzione di una corretta terapia.

Alla maggior parte dei dermatologi e pediatri di oggi i termini di Porrigo larvalis
(Fig. 1), di Strophulus confertus (Fig. 2), o di Lichen agrius (Fig. 3), usati da Willan e
Bateman ed il termine di Acore mucoso (Fig. 4) usato dal grande Alibert, dalla fine del
‘700 all’inizio dell’‘800, rimangono assai misteriosi ancorché poetici. Il termine usa-
to da Hebra a metà dell’‘800 (Eczema impetiginosum faciei) (Fig. 5) ci appare inve-
ce più comprensibile. Ebbene, grazie alle incisioni acquerellate che ornano i libri de-
gli autori citati, queste tre malattie con nomi così diversi rappresentano tutte pro-
babilmente una DA.

L’introduzione della ceroplastica come strumento didattico è soprattutto merito
degli italiani nell’anatomia e dei francesi (e soprattutto di Jules Baretta) nella der-

2

02_Gelmetti  20-11-2006  14:12  Pagina 7



C. Gelmetti8

matologia. Le cere (Fig. 6) dopo oltre un secolo hanno ancora una grande fedeltà
cromatica e permettono di riprodurre molto più fedelmente il rilievo cutaneo.

Figura 1.

Porrigo Larvalis (Willian)

Figura 2.

Strophulus confertus (Willian)

Figura 3.

Lichen agrius (Willian)
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Figura 4.

Acore mucoso (Alibert)

Figura 5.

Eczema impetiginosum faciei (Hebra)

Figura 6.

Ceroplastica DA (Baretta)
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La DA probabilmente è sempre esistita e c’è chi riesce addirittura e identificarla
in celebri personaggi della classicità greco-romana. Nel V libro delle “Epidemie” di
Ippocrate si legge il paragrafo seguente: “Ad Atene, un uomo era ammalato di prurito
diffuso a tutto il corpo, soprattutto ai testicoli ed alla fronte; la malattia era molto
intensa, la pelle era ispessita dappertutto ed assomigliava alla lebbra ed in nessuna
parte si poteva pinzare la cute a causa dello spessore che essa aveva sviluppato. Nes-
suno seppe dargli sollievo. Si recò allora all’isola di Melo, là dove vi sono i bagni cal-
di: egli, in verità, fu guarito dal prurito e dallo spessore della pelle, ma sviluppò l’i-
dropisia e morì”. La considerazione che il paziente morì “guarito”, pesa ancora oggi
nella cultura medica ed ancora di più nel folklore. Dopo Ippocrate, abbiamo la te-
stimonianza di Svetonio che, discorrendo niente-poco-di-meno-che dell’imperato-
re Augusto riferisce che: “…il suo corpo, si dice, era coperto di callosità che formavano
in molte sedi delle placche squamose provocate dal prurito e dalla sua abitudine di grat-
tarsi energicamente con uno strigilo…All’inizio della primavera il vento di mezzogiorno
gli provocava il raffreddore da fieno”. Ovviamente le diagnosi dell’antichità sono
sempre approssimative ma certamente il racconto di Svetonio è suggestivo per un qua-
dro di sindrome atopica. Più modestamente, se ci accontentiamo degli ultimi seco-
li, la DA emerge lentamente dalla visione ippocratica della medicina con una serie di
nomi molto varia. Alcuni sono chiaramente eponimici (prurito di Besnier) altri in-
dicano chiaramente quella che l’autore pensava esserne la causa (neurodermatitis),
altri ancora sono quasi tautologici (eczema costituzionale).

Dall’antichità fino al XVII secolo la medicina mostra dei progressi, talora anche
notevoli, ma sempre nell’alveo della tradizione ippocratico-galenica. Tale imposta-
zione, in realtà, ha pesato (e pesa!) molto più a lungo nell’ambito della cultura popolare
per la quale l’eczema dei bambini è uno “sfogo” che deve essere lasciato in pace e
che può essere pericoloso contrastare.

Del resto il grande Girolamo Mercuriale (1530-1606) nel suo “De morbis cuta-
neis et omnibus humani corporis excrementis”, pubblicato a Venezia nel 1572 e che
è il primo libro di dermatologia della storia, è uno dei principali responsabili di que-
sta scuola di pensiero. Egli dapprima riferisce l’opinione di Marcello, medico galli-
co di 1000 anni precedente, secondo cui i bambini devono espellere dopo la nascita
tutte le escrezioni che hanno assorbito durante la vita intrauterina; in seguito egli
stesso suggerisce che la causa di questa malattia infantile e pruriginosa (che chiama
“acore”, parola che significa genericamente lesione essudante del capo) sia il latte
della loro madre! Mercuriale riferisce inoltre che il grande Avicenna aveva notato
che la malattia era più frequente in inverno.

Daniel Turner (1667-1741), che pubblica nel 1714 il primo libro di dermatologia
in lingua inglese (“A treatise of diseases incident to the skin”) si muove nello stesso
filone e raccomanda di non curare questa malattia perché rappresenta un’espulsio-
ne degli umori malati, contrastare i quali sarebbe ancor più pericoloso. Il problema
del rapporto tra malattia del bambino ed allattamento comincia quindi in epoca ri-
nascimentale e non sembra ancora essere risolto.

Fino a non molto tempo fa esisteva ancora una “storica” confusione tra DA, cro-
sta lattea e dermatite seborroica del lattante. Gli stessi testi classici di dermatologia
non concordavano sugli elementi diagnostici presi in considerazione e spesso an-
che le diagnosi dei casi clinici descritti erano suscettibili di contestazione da parte
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del lettore. Gli elementi di discriminazione, utili al fine di attuare una diagnosi dif-
ferenziale tra eczema atopico ed eczema seborroico infantile sono, ad esempio, po-
co chiari e per molti aspetti sovrapponibili, o comunque, dipendenti non solo dalla
malattia, allergica o meno, ma anche da altri fattori.

Appare chiaro che di fronte alla difficoltà di effettuare una diagnosi corretta ri-
mane anche l’incertezza sull’efficacia della terapia.

Senza rifarsi ai grandi autori classici, basta leggere i libri di antropologia o di
medicina popolare per capire meglio il problema culturale che, in parte, non è ancora
risolto. Finamore, scrivendo sulle tradizioni popolari abruzzesi, riporta, nel suo libro,
la definizione di “sfoche”, ossia di sfogo e le precauzioni da intraprendere nel caso que-
sto compaia nel bambino. Scrive infatti, che sarebbe bene non togliere “quella pati-
na di sudiciume, che suol formarsi sul capo dei neonati per evitare che il bambino
perda la memoria” e per “evitare la tigna”. Evidentemente vi è la reminiscenza di
Mercuriale che definiva la patologia come “lattime”, cioè uno sfogo di latte, in cui i
rimedi “lo imbastardiscono”.

Da queste testimonianze storiche,si può facilmente notare come fosse la confusione
nosografia a ritardare la diagnosi corretta e come la mancanza di rimedi efficaci fosse re-
sponsabile a determinare il peggioramento clinico della dermatite. Inoltre i medici era-
no invitati a non curare la malattia perché il rimedio sarebbe stato peggiore del male.

Per ritornare ai problemi prettamente terminologici, ancora oggi la letteratura
inglese preferisce il termine “eczema” (lett.: essudazione della pelle) mentre quella
americana preferisce “dermatite” (lett.: infiammazione della pelle) per cui dermatite
ed eczema sono usati spesso come sinonimi. Dalla prima definizione di “atopia”, ter-
mine introdotto da Coca e Cooke nel 1925 semplicemente con il significato di “malattia
sconosciuta”, si passa alla visone di Pepys che nel 1975 la definisce come un’inclina-
zione costituzionale a produrre anticorpi della classe IgE verso i comuni allergeni
presenti nell’ambiente indipendentemente dal fatto che i pazienti manifestino o me-
no dei sintomi clinici. Oggi la DA è vista come una sindrome caratterizzata da un’al-
terata permeabilità e reattività della cute, associata (DA estrinseca) o meno (DA in-
trinseca) a una eccessiva produzione di IgE (Fig. 7).

Figura 7.

Classificazione
WOA delle der-
matiti allergi-
che, 2004 
(WOA=World
Allergy Organi-
sation/WHO)
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Quindi, ancora ai giorni nostri esistono (almeno) due convinzioni differenti: la pri-
ma ed ovviamente la più recente è la visione immuno-allergica che riconosce nella
produzione di IgE specifiche il primum movens, mentre la seconda, dermatologica sen-
su stricto, si rifà a Besnier e vede la DA soprattutto come una malattia intrinseca-
mente pruriginosa. Le recentissime scoperte dei difetti delle proteasi epidermiche
nella malattia di Netherton prima e nella stessa DA poi, stanno aprendo nuovi oriz-
zonti interpretativi e non è detto che questa malattia enigmatica ed affascinante non
si riveli poi essere due o più malattie distinte.

Attualmente la DA si concepisce come una sindrome eczematosa cutanea pruriginosa
a decorso cronico-recidivante,in cui le lesioni hanno una distribuzione tipica che varia a se-
conda dell’età e nella quale, l’irritabilità e la xerosi cutanea si possono associare a disturbi
extracutanei come l’allergia alimentare, la rinocongiuntivite allergica e l’asma bronchiale.
Il percorso tra una manifestazione atopica ed un’altra si chiama “marcia atopica”(Fig.8).Non
è però detto che un individuo debba percorrere tutta la strada: il singolo paziente può in-
terrompere il suo percorso dopo la prima manifestazione atopica e non averne più altre.
È anche possibile che un singolo paziente presenti una manifestazione atopica più tardi-
va senza avere manifestato in passato quelle più precoci. La DA è tra le dermatosi più co-
muni e la sua prevalenza nei paesi industrializzati è stimata intorno al 10% ed oltre. In
questa affezione, l’alternanza di fasi acute altamente pruriginose ed il conseguente tratta-
mento portano alla “lichenificazione”che è quel particolare tipo di cute ispessita,ruvida e
discromica che caratterizza le zone cutanee di maggiore attività dopo i primi anni.

La DA inizia tipicamente dopo il secondo-terzo mese di vita ma può iniziare an-
che prima. Dato che la DA è una malattia con una importante impronta ereditaria,
l’ambiente particolare “di passaggio” perinatale e neonatale non permette quasi mai
di vedere un quadro clinico tipico prima del secondo mese di vita. Nel periodo stret-
tamente neonatale (le prime quattro settimane di vita) la sfumatura dei segni e l’estrema
indeterminatezza dei sintomi a causa dell’età rendono possibile un sospetto diagno-
stico ma quasi mai la certezza. In questa fase le sedi più colpite sono: il capillizio, il vol-
to con risparmio periorifiziale, e gli arti in regione estensoria (Figg. 9, 10). La regio-
ne gluteo-perineale, se l’igiene locale è corretta, è risparmiata, probabilmente per la
protezione e la iperidratazione date dai pannolini (Fig. 11). La clinica consiste in un’as-

Figura 8.
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Figura 9.

Topografia in funzione
dell’età neonato

Figura 10.

Topografia in funzione
dell’età lattante dopo il
3°-6° mese

Figura 11.

Topografia in funzione
dell’età lattante e bam-
bino grave
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sociazione di eritema, essudazione e di croste con qualche crosta ematica da gratta-
mento come ne testimonia la forma lineare. In questa fase il prurito è in genere pre-
sente, particolarmente intenso in taluni momenti della giornata, capace anche di dis-
turbare il sonno. Non è facile apprezzare il prurito prima del terzo mese; prima di ta-
le termine il lattante è facilmente irritabile e piagnucoloso e talvolta anche insonne ma
non riesce a coordinare il movimento del grattamento.

Nel bambino si attenuano le lesioni acute.Al volto si evidenzia il coinvolgimento di
palpebre e collo. Agli arti la malattia coinvolge la piega antecubitale e poplitea ed an-
che polsi e caviglie (vedi schema) (Fig.12).Le lesioni in genere sono di solito meno acu-
te di quelle del lattante. Il prurito è presente a tratti, a volte al risveglio, a volte senza un
motivo evidente e comunque nelle fasi di attività della dermatite.

Nell’adolescente e nell’adulto il capo è coinvolto in sede periorifiziale; la chei-
lite con ragadi radiali è particolarmente fastidiosa. Il collo è spesso coinvolto da
lesioni fissurative davanti e da lesioni infiltrative ai lati ed in sede nucale (dirty
neck) e le pieghe degli arti rimangono malate. Le estremità peggiorano col coin-
volgimento delle regioni palmo-plantari e soprattutto delle ultime falangi (pulpi-
te secca), talora con distrofia ungueale. Il coinvolgimento delle regioni palmari o
plantari è frequente e rappresenta una comune causa di disidrosi (Fig. 13). Nelle
donne può essere colpita la regione delle areole mammarie (Fig. 14).

Mentre in età pediatrica i due sessi sono colpiti in eguale misura, in epoca adul-
ta le femmine sono affette in maniera preponderante. La malattia, negli adulti, è in
genere impegnativa sia dal punto di vista clinico che psicologico. Nonostante il fat-
to che la maggior parte dei pazienti abbia delle caratteristiche cliniche suggestive, la
varietà interindividuale ed intraindividuale di segni e sintomi rende spesso la diagnosi
difficile. Ricordiamo che la maggiore permeabilità della cute atopica la rende mol-
to più irritabile per una varietà di motivi e più soggetta ad infezioni tra cui si deve
ricordare quella erpetica (eczema herpeticatum o eruzione varicelliforme di Kapo-
si-Juliusberg) e quella stafilococcica.

Figura 12.

Topografia in funzione
dell’età lattante dopo il
6° -9° mese e bambino
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Figura 13.

Topografia in funzione
dell’età adolescente e
adulto (maschio)

Figura 14.

Topografia in funzione
dell’età adolescente e
adulto (femmina)
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Dato che a tutt’oggi non esistono marcatori biologici univoci della DA, si so-
no costruiti dei criteri diagnostici guida per consentire una diagnosi certa di DA
che possa essere utile anche nell’ambito di studi epidemiologici o terapeutici. Di
seguito riportiamo i criteri più comuni e validati ed, in più, quelli per i bambini
sotto il 4° mese di vita (Tabelle 1-3). I principali fattori scatenanti sono riassunti
nella Tabella 4.

Tabella 1. Criteri di Hanifin e Rajka, 1980. Secondo questi criteri la diagnosi sicura di
DA è ottenuta quando vi siano almeno tre criteri maggiori e tre criteri minori

Criteri maggiori

• Prurito
• Dermatite cronica o recidivante
• Distribuzione simmetrica nelle sedi tipiche (coinvolgimento facciale ed estensorio nei

bambini; lichenificazione flessurale negli adulti)
• Storia personale o familiare di malattie atopiche

Criteri minori

• Xerosi • Blefarite
• Iperlinearità palmare • Congiuntivite
• Ittiosi follicolare • Cataratta
• Pitiriasi alba • Cheratocono
• Solco di Dennie-Morgan • Facilità a dermatiti aspecifiche
• Ragadi sottoauricolari • Facilità ad infezioni cutanee
• Cheilite • Dermografismo bianco
• Piega anteriore del collo • Positività dei test cutanei
• Occhiaie • IgE sieriche elevate
• Accentuazione per stress ambientali o emozionali

Tabella 2. Criteri diagnostici UK Working Party 1994 (per pazienti maggiori di 2 anni)

Criterio maggiore obbligatorio

• Una dermatosi pruriginosa negli ultimi 12 mesi (o una storia riferita dai genitori di
prurito o di sfregamento nel bambino) 

Criteri minori (devono essere almeno 3 su 5)

• inizio prima dei 2 anni (non usato se il bambino è minore di 4 anni) 
• storia di coinvolgimento delle pieghe cutanee, antecubitali, poplitee ecc., (incluse

guance nei bambini minori di 10 anni)
• storia di cute secca diffusa 
• storia personale di altre malattie atopiche (asma o di raffreddore da fieno) o storia di

malattia atopica nei parenti di I grado nei bambini minori di 4 anni
• eczema flessurale visibile (o eczema coinvolgente guance/fronte e le parti esterne degli

arti nei bambini minori di 4 anni)
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Tabella 3. Criteri diagnostici della DA nei primi tre mesi di vita (Bonifazi 1994)

1 Lesioni eczematose del volto e/o del cuoio capelluto con risparmio o minore
impegno della regione del pannolino.

2a Parente di primo grado con DA e/o rinite-asma allergica.
2b Irrequietezza psicomotoria e/o insonnia non attribuibile ad altre cause.

Per fare diagnosi di dermatite atopica nei primi tre mesi il criterio 1 deve essere
presente e associato al criterio 2a e/o 2b.

Tabella 4. Principali fattori scatenanti

• Sudorazione con aumentato prurito 
• Contatto con indumenti di lana o di fibre grezze, o con solventi dei lipidi 
• Contatto con detergenti 
• Eccessiva o troppo bassa umidità nell’ambiente 
• Fattori emozionali 
• Alimenti
• Aeroallergeni
• Infezioni cutanee (batteriche, virali, fungine) 
• Infezioni sistemiche (batteriche e virali) 
• Eccessiva esposizione acuta al sole

La diagnosi differenziale include alcune malattie frequenti come la dermatite se-
borroica infantile, le follicoliti da Malassezia, la psoriasi, la dermatite da contatto,
l’orticaria, la cheratosi rubra pilare, la scabbia e la dermatite erpetiforme di Duh-
ring (Tabella 5). Quadri eczematosi talora molto simili alla DA si possono osserva-
re anche in corso di patologie rare geneticamente determinate (Tabella 6).

Tabella 5. Diagnosi differenziale della DA

• Dermatite seborroica infantile
• Follicoliti da Malassezia
• Psoriasi
• Dermatite da contatto
• Orticaria
• Cheratosi rubra pilare
• Scabbia
• Dermatite erpetiforme di Duhring

Tabella 6. Genodermatosi che si associano con quadri eczematosi

• Acrodermatite enteropatica
• Deficienza di biotina
• Fenilchetonuria
• Sindrome di Job 
• Malattia di Hartnup 
• Sindrome di Netherton 
• Sindrome di Omenn 
• Sindrome di Whiskott-Aldrich 
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La dermatite seborroica infantile, talora ancora denominata “crosta lattea”è una con-
dizione poco definita da un punto di vista clinico e sulla cui esistenza come quadro clinico
a sé stante non tutti gli autori sono d’accordo.Probabilmente è una forma precoce ed in-
distinta di quadri diversissimi che possono andare da una normale accentuazione della
desquamazione neonatale, alla DA, alla psoriasi sino a quadri rari e mortali come l’eri-
trodermia di Leiner, legata ad una immunodeficienza primitiva.La descrizione classica è
quella di una dermatite neonatale che coinvolge il capillizio e la fronte con squame gial-
lastre più o meno spesse che possono interessare anche la regione retroauricolare.

Le follicoliti neonatali da Malassezia, talora confuse con l’acne neonatale, costitui-
scono la diagnosi differenziale più frequente della DA nei primi due mesi di vita, in-
sieme alla dermatite seborroica. Pur essendo distribuite simmetricamente sulla fron-
te e sulle guance, le lesioni sono morfologicamente delle papule o delle pustole folli-
colari più o meno ravvicinate,ma non confluenti.Non si accompagnano a irrequietezza
psico-motoria e hanno un decorso clinico abbastanza caratteristico con inizio verso la
fine della terza settimana di vita, più precocemente quindi della DA, e risoluzione
spontanea entro la sesta settimana di vita, quando la DA in genere inizia.

La psoriasi presenta lesioni non vescicolari ed in genere ricoperte da squame ar-
gentine molto evidenti in sedi generalmente opposte a quelle flessurali. Ma nei bam-
bini la desquamazione può essere minima e nei lattanti può non essere avvertibile.
Tipico è il caso della psoriasi delle pieghe (psoriasi del pannolino o napkin psoria-
sis) dove la macerazione cancella le squame ed evidenzia l’eritema.

Le dermatiti da contatto sono entità diverse e definibili come reazioni infiammatorie
della cute nei confronti di sostanze che ne vengono a contatto. Da un punto di vista
patogenetico si dividono in due categorie: dermatiti da contatto irritativo (DCI) e
dermatiti da contatto allergico (DCA). Nelle dermatiti da contatto, le lesioni sono lo-
calizzate alla sede di applicazione e talora riproducono l’oggetto che le ha provocate
(come un orologio) e possono quindi essere monolaterali; inoltre nella DCA vi è un
tempo di incubazione ed il prurito domina, mentre nella DCI la dermatite insorge
più rapidamente ed è accompagnata per lo più da bruciore. I patch test vanno eseguiti
in quei casi ove la causa sia dubbia o quando l’anamnesi sia carente o confusa.

L’orticaria comune consiste nell’eruzione di pomfi causati dal rilascio di istami-
na o di altre sostanze vasoattive. Esistono molte varianti di orticaria. Ma nell’orticaria
non compaiono vescicole ed inoltre la durata delle lesioni, anche pochi minuti, e la
forma delle stesse sono molto variabili. Ma soprattutto, nell’orticaria le lesioni sono
continuamente mobili sulla cute e si spostano da un punto all’altro senza una logi-
ca apparente (eccetto il caso ovvio delle orticarie fisiche). Marcare le lesioni con una
matita demografica o una semplice penna biro, dimostrerà facilmente a chiunque
la loro fugacità e la loro mobilità.

La cheratosi rubra pilare è caratterizzata da una cheratosi follicolare simmetrica del
volto e delle superficie estensorie e prossimali degli arti che può simulare la DA. È una
condizione geneticamente determinata che tende ad attenuarsi con il passare del tem-
po. Non si accompagna a prurito, né a vescicolazione o desquamazione. Al contrario
della DA che è più precoce, si rende più evidente dopo il 6°-9° mese di vita.

La scabbia è una dermatite pruriginosa ma di brusca insorgenza. Inoltre la con-
tagiosità della malattia, che può essere contemporaneamente presente in più com-
ponenti dello stesso nucleo familiare, è evidente in poche settimane. Le sedi classiche
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della DA, soprattutto il volto, sono in genere risparmiate nella scabbia, che invece col-
pisce caratteristicamente gli spazi interdigitali, i genitali e le ascelle. Caratteristica è
anche la presenza di lesioni nodulari e comunque di lesioni polimorfe, cioè vescico-
le, papule, pustole e noduli, oltre ai cunicoli patognomonici ma di solito poco evi-
denti.

La dermatite erpetiforme di Duhring si presenta come una patologia prurigino-
sa con eritema e papuline appena visibili prevalentemente localizzate alle spalle ed ai
glutei. Le sedi sono quindi assai diverse ed inoltre, a pare la sensibilità al glutine, le se-
di colpite risparmiano le pieghe.

Un momento importante è stato quello della standardizzazione delle scale di gra-
vità della DA che vanno dalle più semplici, a tipo visuale come l’IGA, a quelle più
complete e moderne come lo SCORAD che attualmente è anche disponibile in versione
elettronica informatizzata.

L’autore ha recentemente proposto una scala visuale commentata del prurito (PRU-
RISCORE) sulla falsariga delle scale del dolore che si usano in pediatria. Questa sca-
la potrebbe essere più utile di quelle lineari analogico-visuali finora impiegate dato
che, nei bambini queste ultime possono essere di scarsa attendibilità o addirittura
inutili (Fig. 15).

Per quanto riguarda la questione terapeutica (“Quando cominciare a curarla?”),
bisogna dire che il quadro concettuale si è evoluto negli ultimi anni, parallelamente
a quello che è avvenuto per la cura dell’asma allergico. Mentre nel passato, infatti, l’a-
zione terapeutica era indirizzata quasi esclusivamente al controllo dell’episodio acu-
to e comunque sintomatico, negli ultimi anni è apparso chiaro che la DA (così come
l’asma) è spessa attiva anche in condizioni di assenza di sintomi clinici. Pertanto, una
volta che la diagnosi di DA sia stata fatta in maniera formale, va iniziata una terapia,
adeguata alla gravità della forma, sino alla guarigione della malattia e non solo sino
alla soppressione della sintomatologia più evidente. Nel campo delle terapie derma-
tologiche, nessuno contesta il fatto che i corticosteroidi topici abbiano rappresenta-

Figura 15.

Scala del prurito - PRURI-
SCORE (Gelmetti 2006)
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to la terapia d’eccellenza per le lesioni acute negli ultimi quattro decenni. Per quan-
to riguarda le terapie a lungo termine, gli studi randomizzati hanno dimostrato che
il dosaggio intermittente, una volta che sia stato raggiunto il controllo clinico della ma-
lattia, è un trattamento soddisfacente. La terapia topica con corticosteroidi due volte
la settimana con l’aggiunta di una emolliente può ridurre il rischio di ricaduta della
DA e può paradossalmente ridurre la quantità di steroide complessivo. Attualmente
il trattamento convenzionale della DA rimane sintomatico e gli steroidi topici sono an-
cora il trattamento di prima scelta in caso di riaccensione acuta (Tabella 7).

Tabella 7. Approccio terapeutico alla dermatite atopica in funzione della gravità

Fase Terapia

Base Programmi educativi, emollienti, bagni oleosi. Dieta di
eliminazione (nei bambini allergici ai cibi), evitare gli allergeni
(rivestimenti) se diagnosticati con test di allergia)

DA lieve transitoria Prima linea: corticosteroidi topici. Seconda linea: inibitori topici 
SCORAD<15 della calcineurina, antisettici, antistaminici non sedativi (controversi)

DA moderata recidivante Antistaminici sedativi, UV terapia, counselling psicosomatico,
SCORAD 15-40 terapia climatica e termale

DA severa persistente Ospedalizzazione, immunodepressione sistemica, corticosteroidi
SCORAD>40 orali, azatioprina, ciclosporina A, tacrolimus orale, PUVA

(Modificata da: Darsow U et al (2005) Position paper on diagnosis and treatment of Atopic Dermatitis JEADV 19:286-295)

Il dermatologo esperto otterrà tutti i benefici di questi farmaci ed eviterà tutti i
potenziali effetti collaterali con un regime specifico per ogni paziente. Per quel che
riguarda gli immunomodulatori topici (TIMs) anche chiamati più propriamente ini-
bitori topici della calcineurina (ITCs), quelli attualmente disponibili sono tacroli-
mus e pimecrolimus. Questi agenti rappresentano un trattamento efficace senza cau-
sare atrofia cutanea. Tacrolimus unguento è stato approvato per i bambini con più di
due anni d’età alla concentrazione dello 0,03% e per gli adulti allo 0,1%, mentre pi-
mecrolimus è disponibile in crema alla concentrazione dell’1% sia per gli adulti che
per i bambini con più di due anni d’età. Entrambi gli ITCs sono stati utilizzati con suc-
cesso anche nei bambini con meno di 2 anni d’età ma le indicazioni attuali sia in
Europa sia negli Stati Uniti non lo consentono. Le reazioni locali, come il prurito o
il bruciore, sono generalmente minime. L’effetto clinico degli ITCs sul prurito può es-
sere osservato dopo una settimana di terapia ed è mantenuto per tutta la durata del
trattamento. L’assorbimento sistemico, nella maggior parte dei pazienti, si è dimo-
strato essere basso, di solito 10-30 volte minore della quantità capace di produrre
un’immunosoppressione sistemica.

Gli antistaminici orali possono essere utilizzati con beneficio nella DA anche se
il loro ruolo è discusso. Quelli sedativi hanno ovviamente una attività particolare
che può essere sfruttata più vantaggiosamente in alcune situazioni ed in alcune fa-
sce di età (es., bambini non scolarizzati), mentre quelli più moderni non sedativi si
possono usare anche negli studenti e negli adulti.

Per finire ricordiamo che una delle caratteristiche principali della DA è una pel-
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le secca e più permeabile della pelle normale; quindi gli emollienti sono forse la par-
te più importante della terapia nei casi di malattia lieve/moderata. A tal proposito,
l’International Consensus Conference on Atopic Dermatitis II ha dichiarato che:“gli
emollienti mantengono la pelle idratata e possono ridurre il prurito. Essi dovrebbe-
ro essere applicati regolarmente almeno due volte nell’arco della giornata, anche
quando non è presente alcun sintomo di malattia”. Sull’uso degli emollienti non ci
sono (finalmente!) controversie tra gli esperti. Questa terapia adiuvante di base è
considerata “elemento essenziale” nella gestione della DA. Gli emollienti mantengo-
no la pelle idrata e possono determinare una riduzione del prurito. La difficoltà nel-
l’utilizzo degli emollienti risiede nel fatto che queste sostanze sono molte, e per que-
sto motivo la scelta e l’uso di un emolliente appropriato per un dato paziente ri-
chiede che il medico sia esperto.
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Dermatite atopica:
epidemiologia
L. Naldi

Vi sono poche altre malattie dermatologiche che possono vantare un numero di
studi di buona qualità analogo a quello riscontrato per la dermatite atopica (DA).
In effetti, la quantità di lavori biologici, clinici, ed, in misura minore, epidemiologici,
pubblicati ogni anno su questa malattia è impressionante. Oltre 3000 studi relativi
alla dermatite atopica possono essere identificati con una ricerca sulla banca dati
Medline negli ultimi 5 anni. Di questi, circa 500 sono articoli che si riferiscono al-
l’epidemiologia.

Molteplici sono le ragioni di questo interesse, tra cui, in particolare:
• il rapido incremento di prevalenza della malattia osservato negli ultimi 30-50 anni;
• il conseguente rilevante costo sociale della malattia;
• l’associazione della malattia con altre manifestazioni atopiche come asma bron-

chiale e rino-congiuntivite allergica;
• infine, ma non ultimo in termini di importanza, l’impatto che la malattia ha sul-

la qualità di vita delle persone affette e delle loro famiglie.

Criteri diagnostici 

La definizione di cosa rappresenti un “caso” di dermatite atopica è il passo prelimi-
nare prima di qualsiasi studio eziologico, biologico o terapeutico. Esiste un livello in-
tuitivo a cui può essere fatta la diagnosi, specie in dermatologia. Si tratta della mo-
dalità definita come “riconoscimento di pattern” ben nota agli psicologi della per-
cezione. Tuttavia, il punto di partenza di qualsiasi attività scientifica è qualcosa di espri-
mibile con parole, comunicabile ad altri individui, non semplicemente indicando
col dito, qualcosa di misurabile.

La necessità di una definizione si comprende meglio se si considera che molti
dei sintomi associati alla dermatite atopica (ad esempio il prurito) non sono del ti-
po tutto/niente, ma si situano secondo un continuum di gravità nella popolazione ge-
nerale, richiedendo una decisione sulla loro presenza che non è affatto univoca. Un
poco come succede per la pressione arteriosa.Va ancora notato che gli stessi sinto-
mi possono associarsi a formare insiemi caratteristici con frequenza variabile. Infi-
ne, non sono disponibili esami strumentali che possano costituire una sorta di “gold
standard” per la diagnosi.

3
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Il vantaggio di un sistema diagnostico basato su criteri espliciti è quello di per-
metterci di misurare il livello di variabilità e di affidabilità predittive della diagno-
si. Si riconosce a Hanifin, Lobitz e Rajka, il merito di avere, per la prima volta, indi-
cato la necessità di criteri diagnostici espliciti per la dermatite atopica. Tuttavia è
solo con gli UK Working Party’s Diagnostic Criteria for Atopic Dermatitis [1-4] che
vengono valutate la riproducibilità dei giudizi tra differenti clinici e viene definito un
sistema diagnostico basato sul valore predittivo ed il potere discriminante di crite-
ri diagnostici maggiori e minori. Questi criteri sono riportati nella Tabella 1. Re-
centemente, nell’ambito di uno studio di prevalenza condotto in Italia su bambini di
9 anni d’età, la sensibilità di tali criteri è stata stimata pari a 77,6%, la specificità pa-
ri a 99,1%, il valore predittivo positivo pari a 85,7% e quello negativo pari a 98,5%.
Tali parametri indicano un’ottima performance dei criteri diagnostici dell’UK Wor-
king Party’s nella popolazione infantile italiana [5].

Tabella 1. Criteri per la diagnosi di dermatite atopica. Da [3]

Prurito riferito dal paziente oppure grattamento riferito dai genitori per un piccolo
bambino.

Tre o più dei seguenti sintomi/segni:
• Storia di coinvolgimento delle pieghe cutanee (pieghe del gomito, ginocchio, caviglie,

collo) o delle guance in un bambino di età inferiore a 10 anni
• Storia personale di asma o rino-congiuntivite allergica da fieno o storia di malattie

atopiche in un genitore per bambini di età inferiore a 4 anni
• Storia di cute secca nell’ultimo anno
• Eczema visibile a livello delle pieghe o a livello delle guance, fronte e faccia esterna

degli arti in un bambino di età inferiore a 4 anni
• Inizio prima dei 2 anni (criterio non impiegabile per bambini di età inferiore a 4 anni)

Stime di prevalenza 

La dermatite atopica è una malattia largamente diffusa nella popolazione. I picchi di
frequenza si situano in età infantile. Lo studio della frequenza è complicato dal fat-
to che la malattia, come già abbiamo visto, è presente nella popolazione come un
continuum di gravità e ha un andamento caratterizzato da periodiche riacutizza-
zioni e remissioni. Conseguenze di tali aspetti sono la necessità di impiegare defini-
zioni operative di quello che rappresenta un “caso di malattia” e la considerazione che
misure di “prevalenza periodale” o “lifetime” sono da preferire rispetto a misure di
incidenza o di prevalenza puntuale.

Negli ultimi decenni, come già accennato, si è assistito ad un moltiplicarsi degli
studi di prevalenza (Tabella 2) [5-18]. Ciò ha portato a definire con sufficiente pre-
cisione il profilo di distribuzione della malattia a livello geografico ed in funzione di
variabili diverse come l’area di residenza, il gruppo etnico, lo stato socio-economi-
co. Nei paesi con clima temperato, la prevalenza lifetime di dermatite atopica, nel
periodo compreso tra 0 e 10 anni d’età, si aggira attorno al 15%-20% con una lieve
preponderanza del sesso femminile.
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Tabella 2. Stime di frequenza della dermatite atopica in alcuni studi

Paese (ref) Gruppo d’età Anno Tipo di misura Stima (%)

UK (8) 3-11 1994 Prevalenza puntuale 11,7
Germania (6) 6-10 1993 Prevalenza puntuale 11,8
Germania (6) 5-6 1993 Prevalenza lifetime 22,2
Danimarca (6) 5-16 1990 Prevalenza periodale (1 anno) 7
Norvegia (9) 7-12 1993 Prevalenza periodale (1 anno) 26
Giappone (6) 6-10 1993 Prevalenza puntuale 9,5
Australia (6) 8-10 1992 Prelavenza lifetime 24,4
56 paesi (13) 6-7 e 13-14 1996-7 Prevalenza periodale (1 anno) <2-16 e <1-17
Italia (5) 9 2000 Prevalenza puntuale 5,8
Giappone (7) >30 1997-8 Prevalenza puntuale e lifetime 2,9 e 3,3
Turchia (14) 6-14 2002 Prevalenza puntuale 6,8
Singapore (17) 7,12,16 2002 Prevalenza periodale (1 anno) 22,7 17,9 21,5
Danimarca (15) 12-16 2001 Prevalenza lifetime 21,3
Australia (16) 1-5 2001 Prevalenza puntuale 30,8
Svezia (11) 5-6 1997-8 Incidenza cumulativa 20,7
USA (12) 5-9 2000 Prevalenza lifetime 17,2
Germania (10) 5-7 1991 Prevalenza puntuale 12,9
Finlandia (7) 15-16 1992 Prevalenza puntuale 9,7
56 paesi (18) 6-7 e 13-14 2002-3 Prevalenza periodale (1 anno) 2-22,3 e <2-21,8

Variazioni temporali
Svariati dati indicano che la prevalenza di dermatite atopica è andata aumentando
negli ultimi 40-50 anni [18-24]. I risultati più convincenti originano da studi di bam-
bini valutati in modo analogo in tempi differenti coprendo un ampio arco temporale.
Ad esempio, presso la prefettura di Osaka in Giappone, i bambini di età compresa tra
7 e 12 anni sono stati valutati ogni 2 anni dal 1985 al 1997 (460000-740000 bambini
per survey). Lo studio dimostra come la prevalenza sia aumentata dal 15% nel 1985,
al 24,1% nel 1993, mantenendo un plateau successivamente [21]. Nella Germania
orientale, la prevalenza di dermatite atopica è stata in costante crescita nel periodo
compreso tra il 1992 ed il 1999 [22]. Tra i bambini norvegesi, l’incidenza cumulati-
va di dermatite atopica, così come quella di asma e rino-congiuntivite allergica, al-
l’età di 7-13 anni, è cresciuta da 13,2% nel 1985 a 19,7% nel 1995 [23]. Ancora, in
Olanda, uno studio condotto su bambini e adolescenti, ha documentato una dimi-
nuzione nei tassi di nuove diagnosi di malattie dermatologiche in generale, ma un in-
cremento di diagnosi di dermatite atopica ed alcune altre condizioni patologiche
(infezioni batteriche e micotiche) [24]. Infine, di particolare interesse sono i risulta-
ti di confronto delle fasi I e III dell’International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) [18], uno studio di prevalenza su scala mondiale di asma e der-
matite atopica condotto nel 1991 e successivamente nel 2002-2003. Tale studio do-
cumenta incrementi di prevalenza nella maggior parte dei paesi esaminati soprattutto
consistenti in quei paesi con più bassi tassi di prevalenza iniziale.
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Variazioni geografiche
Senza dubbio, il principale studio che, pur con limiti connessi con le modalità di
campionamento e con i criteri diagnostici impiegati, ha permesso di ottenere un
profilo della distribuzione di prevalenza a livello mondiale, è stato lo studio ISAAC
già menzionato [13, 18].

Questo studio ha raccolto dati su circa un milione di bambini in età scolare dis-
tribuiti in 56 paesi (sito web: http://ISAAC.auckland.ac.nz). In base alle stime ottenute
nell’ambito della prima fase condotta nel 1991, la prevalenza periodale (un anno)
di dermatite atopica variava da meno del 2% in Iran ed in Albania ad oltre il 16% in
Giappone, Svezia ed aree urbane del continente africano. In generale, i valori di pre-
valenza più elevati erano riscontrati in nord Europa, Australia, Giappone ed i più
bassi nella parte orientale e centrale dell’Europa e nel continente asiatico. Nella mag-
gior parte dei paesi esaminati, prevalenze maggiori erano riscontrate nelle aree ur-
bane rispetto a quelle rurali.

In Italia sono disponibili dati originati da due soli studi di prevalenza. Nell’ambi-
to dello studio ISAAC, sono stati studiati bambini provenienti da 14 differenti città ita-
liane. Su un campione complessivo di 20815 bambini di età compresa tra 6 e 7 anni,
la prevalenza periodale (un anno) era stimata pari a 5,8% con una prevalenza di
dermatite atopica grave pari a 0,1%. Nello stesso studio, su un campione di 26477
bambini di età compresa tra 13 e 14 anni, la prevalenza era del 5,7% con dermatite
atopica grave nello 0,4% dei bambini.

In un secondo studio [5], la prevalenza di dermatite atopica stimata in un cam-
pione di 1369 bambini di 9 anni d’età in 7 città italiane era pari a 5,8% (intervallo di
confidenza 95%, 4,5%-7,1%) con valori pari a 5,7% (intervallo di confidenza 95%,
4,0%-7,3%) nei maschi e 6,0% (intervallo di confidenza 95%, 4,1%-7,8%) nelle fem-
mine. Non venivano forniti dati relativi alla gravità della malattia. Le stime origina-
te nei due studi italiani sono coerenti tra loro ed indicano che, in Italia, circa un
bambino su 20 soffre di dermatite atopica ma solo 1-4 bambini su 1000 presentano
una forma di dermatite atopica classificabile come grave.

Variazioni in gruppi etnici
La prevalenza di dermatite atopica, all’interno di uno stesso paese, mostra variazio-
ni in base al gruppo etnico [25, 26] (Tabella 3). Ad esempio, nel Regno Unito, la pre-
valenza è circa due volte maggiore in bambini caraibici rispetto ai bambini inglesi.
Ancora, studi condotti negli Stati Uniti ed in Australia, documentano che la derma-
tite atopica è significativamente più frequente tra i cinesi rispetto agli individui di raz-
za caucasica.

Tabella 3. Prevalenza di dermatite atopica in bambini di differenti gruppi etnici nel
Regno Unito. Da [25]

• Bianchi 8,7
• Neri caraibici 16,3
• Neri africani 4,7
• Indiani 7,4
• Pachistani 7,1
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Variazioni in base alla classe sociale 
La dermatite atopica è una delle poche malattie umane per le quali si osserva un
rapporto diretto tra classe sociale e frequenza di malattia: la prevalenza è, cioè, più
elevata nei gruppi socio-economici più abbienti [27]. La classe sociale è un indica-
tore che riassume svariati fattori che potrebbero giocare un ruolo eziologico nella der-
matite atopica come la dimensione del nucleo familiare, l’esposizione precoce ad in-
fezioni, le condizioni abitative.

Storia naturale 

Nella maggioranza dei casi l’esordio della malattia avviene prima dei 5 anni d’età. La
prognosi in differenti serie varia considerevolmente in base ai criteri di selezione
dei casi ed alle modalità del follow-up. In generale, è documentata una progressiva
riduzione della prevalenza durante la tarda infanzia con un dimezzamento dei casi
all’età di 13 anni [28]. Poco si conosce, in verità, circa l’epidemiologia della derma-
tite atopica nell’individuo adulto. La malattia può persistere con episodi ricorrenti
nell’adulto e può concorrere a sostenere, in particolare, quadri di eczema cronico
delle mani.Ancora, in una proporzione di casi, la malattia può fare la prima comparsa
in età adulta. Il progressivo invecchiamento della popolazione dei paesi occidentali
fa sì che, sebbene la dermatite atopica colpisca una piccola frazione di soggetti adul-
ti rispetto a quanto si osserva nel bambino, i casi adulti rappresentino circa un ter-
zo del numero totale di individui con dermatite atopica in una definita popolazione.

I fattori che in modo più consistente predicono la persistenza di dermatite ato-
pica nell’età adulta sono:
• una malattia più grave con esordio entro i primi due mesi di vita;
• l’associazione della malattia con asma bronchiale e con rino-congiuntivite allergica;
• una storia familiare di dermatite atopica.

Accanto a fattori ambientali, è stato suggerito che fattori psicologici come la perso-
nalità del bambino e la relazione con i genitori possano avere un valore prognostico [29].

Sulla base della presenza di sensibilizzazione a comuni allergeni, è stata propo-
sta una distinzione tra dermatite atopica estrinseca ed intrinseca. Da un punto di
vista terminologico, la task force dell’ European Academy of Allergology and Clini-
cal Immunology Dermatology Section (EAACI), ha proposto l’impiego del termine
atopic eczema/dermatitis syndrome come un termine generale entro cui collocare
la dermatite atopica “intrinseca” o non allergica e quella “estrinseca” o allergica, as-
sociata a elevati livelli di IgE totali e specifiche [30]. Uno studio tedesco ha docu-
mentato come i maschi presentino più frequentemente sensibilizzazione a comuni
allergeni associati all’eczema rispetto alle femmine [31]. È stato ripetutamente do-
cumentato lo sviluppo sequenziale di malattie allergiche a partire dalla dermatite
atopica nell’infanzia (la cosiddetta “marcia atopica”). Tra i bambini con dermatite
atopica solo i bambini con manifestazioni di broncospasmo precoce sembrano a
maggior rischio di sviluppare asma bronchiale in un tempo successivo [32].

Alcuni dati sembrano suggerire un aumentato rischio di alcuni tumori nei sog-
getti con storia di dermatite atopica, in particolare, linfomi [33].
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Fattori di rischio

Il modello eziopatogenetico universalmente accettato per la dermatite atopica pre-
vede l’interazione tra fattori genetici ed esposizioni ambientali.

Fattori genetici
Esiste certamente una componente genetica per la suscettibilità a sviluppare der-
matite atopica [34-36]. La concordanza per dermatite atopica tra gemelli monozi-
goti è stata calcolata pari a 0,8 mentre per gemelli dizigoti è pari a 0,2 [34]. Si può sti-
mare come un bambino con un parente di primo grado affetto abbia una probabili-
tà del 20%-25% di sviluppare la malattia. La probabilità si avvicina al 50% in pre-
senza di due o più parenti affetti.

Sono stati proposti sia meccanismi di trasmissione autosomica dominante o re-
cessiva sia una eredità poligenica. Si osserva un fenomeno di “genetic imprinting”
con una maggiore probabilità di trasmissione della malattia nel caso di storia di
atopia nella madre rispetto ad una storia nel padre. L’incidenza cumulativa di
dermatite atopica nei primi 3 anni di vita in bambini figli di madri con storia di
asma bronchiale è stata stimata pari al 40% [37]. Una misura del contributo del-
la predisposizione genetica allo sviluppo di una patologia in una popolazione è la
“heritability”. Essa si ottiene considerando l’incidenza nella popolazione gene-
rale e quella nei familiari di persone affette. A nostra conoscenza non sono dis-
ponibili stime di questo parametro per la dermatite atopica. In studi di linkage
analysis, alcuni loci cromosomici sono stati associati con la dermatite atopica.
Inizialmente, l’interesse si è concentrato su fattori della risposta immunologica.
È stata, ad esempio, documentata un’associazione con il gene che codifica per il re-
cettore ad alta affinità per le IgE (cromosoma 11q13) [38] e i geni coinvolti nella
attivazione dei linfociti T e nella regolazione della risposta immune (cromosoma
3q21) [39]. Più recentemente, sono stati esplorati fattori che influenzano la fun-
zione barriera dell’epidermide. In questo senso, di particolare interesse è stata la
dimostrazione di una forte associazione della dermatite atopica con varianti del
gene della filaggrina (R510X e 2282del4) che comportano una ridotta funzione
della stessa. Tali varianti sono presenti in circa il 9% dei soggetti di origine euro-
pea [40].

Fattori ambientali
È evidente come l’aumento di prevalenza osservato negli ultimi 40-50 anni, stante il
limitato intervallo temporale, non possa essere spiegato solamente da fattori gene-
tici. A favore del ruolo di fattori ambientali possono, inoltre, essere menzionate le
ampie variazioni di prevalenza osservate tra differenti paesi e la tendenza di grup-
pi etnici che muovono da un paese all’altro ad “acquisire” la prevalenza del paese di
accoglienza. Tra i fattori di rischio ambientali sembrano cruciali le esposizioni che
si situano in età prenatale (in utero) e perinatale. In particolare, assumono importanza
le caratteristiche dell’abitazione, l’esposizione precoce ad agenti infettivi e la dieta.
Nell’analizzare il ruolo di fattori ambientali è importante distinguere quelli che han-
no un ruolo nel determinismo della malattia, parliamo allora di fattori di rischio
che influenzano l’incidenza, rispetto a quelli che hanno un ruolo nel determinare la
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gravità e/o la cronicità della malattia. In questa discussione ci si concentrerà sui fat-
tori di rischio che agiscono sull’incidenza della malattia. È vero peraltro che un fat-
tore di rischio può svolgere contemporaneamente i due ruoli, agendo sull’espres-
sione della malattia ma anche sulla sua esacerbazione.

Ambienti domestici
I moderni ambienti domestici caratterizzati da un buon isolamento termico, ri-
scaldamento centralizzato, presenza di tappeti e moquette, differiscono notevolmente
rispetto a quelli di alcuni decenni or sono. È stata dimostrata un’associazione tra
uso di radiatori nell’ambiente domestico e umidità dello stesso e prevalenza di
dermatite atopica [41]. Nonostante sia stata dimostrata una associazione negativa
tra frequenza di aspirazione delle polveri in casa e dermatite atopica [41], gli stu-
di sperimentali che valutano l’efficacia di misure atte a ridurre le polveri dome-
stiche non sembrano dimostrare effetti rilevanti nella dermatite atopica. È inte-
ressante notare, d’altra parte, come un certo numero di pazienti con dermatite ato-
pica possa sviluppare una reazione eczematosa dopo applicazione locale di estrat-
ti allergenici derivati dalle polveri di casa (atopy patch test). La prevalenza di der-
matite atopica sembra maggiore in coloro che vivono nelle vicinanze di strade di
grande percorrenza [10]. Tuttavia, il ruolo di agenti inquinanti ambientali come
diossido di zolfo o protossido di azoto originati dalle emissioni dei veicoli non è
per nulla definito.

Ipotesi igienista
L’ipotesi igienista, relativa ad un effetto protettivo di infezioni sullo sviluppo dell’a-
topia, si basa sul concetto della competizione antigenica, descritta negli anni ’60. In
base a tale concetto, l’immunizzazione ad un antigene influenza nell’ospite un’inca-
pacità relativa di risposta nei confronti di un altro antigene. Più in particolare, infe-
zioni virali e/o batteriche, stimolando la risposta immunitaria da parte di linfociti T
helper 1 (Th1) inibiscono le reazioni atopiche associate alla stimolazione di linfoci-
ti T helper 2 (Th2). Il momento critico per determinare l’equilibrio Th1/Th2 sembra
essere il periodo pre-natale e della prima infanzia. I neonati possiedono un assetto
immunitario che privilegia una risposta immunitaria da parte di linfociti Th2). Si ri-
tiene che un’insufficiente esposizione ad agenti infettivi nelle fasi precoci della vita
mantenga questo profilo di risposta Th2, invece di favorire una normale matura-
zione con lo sviluppo di un profilo di risposta Th1 [42].

A sostegno dell’ipotesi igienista, vi sono i risultati di alcuni studi epidemiologi-
ci pubblicati nel corso degli ultimi anni [43-45]. Si possono citare, tra gli agenti in-
fettivi chiamati in causa il virus dell’epatite A [39] e il micobatterio della tubercolo-
si [45]. In realtà vi sono anche studi che presentano risultati negativi. In particola-
re, uno studio finlandese documenta un’associazione tra storia di morbillo e der-
matite atopica (odds ratio 1,41 con intervallo di confidenza al 95%, 1,33-1,49) [46].
In un altro studio, si documenta un modesto incremento del rischio di dermatite
atopica in bambini con storia di rosolia, parotite o varicella [47]. Alcuni autori han-
no proposto come sia la successione di episodi infettivi diversi, a generare, di fatto,
una protezione nei confronti dell’atopia [48]. Il limite dei lavori citati è quello di ba-
sarsi su dati retrospettivi. In un recente studio di coorte prospettico e con valida-
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zione delle diagnosi di malattie infettive, il rischio di sviluppare dermatite atopica si
riduceva di circa il 50% in bambini che sviluppavano una prima infezione respira-
toria prima dei 6 mesi [49]. Una recente revisione sistematica delle prove disponibili
conclude come non esistano dati convincenti relativi ad un rapporto inverso tra in-
fezioni e dermatite atopica. Lo studio documenta inoltre una relazione diretta tra
uso di antibiotici e rischio di dermatite atopica [50].

Si possono anche menzionare i dati relativi all’esposizione ad endotossine du-
rante i primi 6 mesi di vita e la relazione inversa tra endotossine isolate dalle polve-
ri domestiche ed il rischio di dermatite atopica [51]. Infine, è interessante citare il ca-
so, un poco paradossale, delle infezioni parassitarie. Infatti, alcuni dati suggerisco-
no che le infezioni parassitarie abbiano, esse stesse, un effetto protettivo sullo sviluppo
dell’atopia sebbene si assista, in questo caso, in generale, ad un’amplificazione delle
reazioni di tipo Th2. In maniera indiretta, sembrano confermare l’ipotesi igienista i
dati relativi all’ordine di nascita con minore incidenza di atopia in bambini che ab-
biano fratelli più grandi [47, 52] ed in bambini che frequentano asili nido fin dalle
fasi precoci della vita.

Un ulteriore versante dell’ ipotesi igienista riguarda la composizione della flora
batterica intestinale. È stato dimostrato che i bambini atopici presentano un ridot-
to sviluppo della microflora batterica intestinale. Ceppi di questa microflora inducono
la produzione di sostanze, come la IL-10 ed il transforming growth factor-beta, che
giocano un importante ruolo di regolazione nello sviluppo di risposte allergiche. In
uno studio randomizzato, la frequenza di dermatite atopica si riduceva di circa la
metà nel gruppo di bambini cui venivano somministrati probiotici rispetto al grup-
po di controllo (number needed to treat pari a 4,5 con intervallo di confidenza al
95% 2,6-15,6) [53]. Tali dati non sono stati confermati.

Dieta
I dati relativi alla dieta e soprattutto all’allattamento al seno, non sono univoci.
Un’esposizione precoce ad una dieta variata e potenzialmente antigenica è stata
associata ad un’aumentata incidenza di dermatite atopica. Tra le sostanze che sem-
brano giocare un certo ruolo vi sono le uova, il latte vaccino, le arachidi, la soia e
i farinacei. È stato dimostrato che restrizioni dietetiche con riduzione degli ali-
menti più frequentemente chiamati in causa, nella madre durante la gravidanza e
l’allattamento e successivamente nel bambino nelle fasi precoci della vita, riduco-
no l’incidenza di dermatite atopica nei bambini [54]. Lo studio ISAAC mostra, do-
po aggiustamento per la classe sociale, una relazione inversa tra consumo di cereali
e verdura fresca e la dermatite atopica [55]. Per quanto riguarda l’allattamento al
seno, esistono risultati decisamente controversi [56-61]. Una revisione sistemati-
ca pubblicata nel 2001, conclude che l’allattamento al seno durante i primi 3 mesi
di vita, riduce l’incidenza di dermatite atopica nei bambini con storia familiare di
atopia (summary odds ratio per l’effetto protettivo dell’allattamento al seno, 0,68
con intervallo di confidenza al 95% 0,52-0,88). L’effetto è, al contrario, trascurabi-
le nei bambini con storia familiare negativa [56]. Studi di coorte pubblicati suc-
cessivamente, d’altra parte, sollevano dubbi sull’esistenza di un effetto protettivo
ed, al contrario, documentano un rischio crescente con ogni mese di allattamento
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materno [54, 55]. Un ulteriore studio randomizzato sembra fornire dati rassicu-
ranti sui vantaggi dell’allattamento materno documentando un effetto protettivo
di una politica che promuove l’allattamento al seno con riduzione del rischio di
dermatite atopica nel gruppo randomizzato all’intervento attivo rispetto al grup-
po di controllo (3,3% vs 6,3%) [55].

Un recente lavoro [61] documenta la presenza di contaminanti nel latte mater-
no, come il diclorodifenildicloroetilene (DDE) che potrebbero, di per sé, contrastare
l’effetto protettivo dell’allattamento al seno e giustificare i risultati contrastanti
riferiti più sopra.

Durezza dell’acqua
Alcuni dati indicano l’esistenza di una relazione diretta tra durezza dell’acqua uti-
lizzata per uso domestico e la prevalenza di dermatite atopica [62]. Non è chiaro se
tale relazione dipenda dall’azione diretta di elementi presenti nelle acque, come il cal-
cio o il magnesio, o se si tratti di una relazione indiretta connessa con la necessità di
un maggior impiego di detergenti.

Tra i fattori eterogenei chiamati in causa come fattori di rischio possiamo citare
una durata della gravidanza superiore a 40 settimane [63] e l’età della madre alla
prima gravidanza [64]. L’interpretazione di questi ultimi dati è del tutto incerta.

Impatto psicologico e costi sociali 

L’impatto della dermatite atopica sulla qualità di vita è stato ampiamente e ripetu-
tamente documentato nei pazienti e nei loro familiari [65]. Sebbene si possa sti-
mare che una percentuale pari all’85%-90% dei casi di dermatite atopica presenti nel-
la popolazione sia rappresentata da casi con espressività clinica modesta, l’elevata
prevalenza comporta comunque un considerevole carico sociale connesso con la
malattia. È stato stimato che circa il 60% dei bambini soffre di disturbi del sonno e
può avere turbe comportamentali e ritardi di apprendimento [66]. L’impatto sulle
relazioni all’interno della famiglia non è trascurabile con situazioni stressanti tra i
componenti della stessa [67]. La storia di dermatite atopica non sembra influenza-
re le scelte professionali in età adulta ma si associa con maggiore morbilità lavora-
tiva e cambiamenti di attività collegate principalmente con un aumentato rischio di
dermatite delle mani [68].

Conclusioni

Il contributo della ricerca epidemiologica alla comprensione dei fattori implicati nel
progressivo aumento di prevalenza della dermatite atopica, osservato negli ultimi
decenni, non può essere sottovalutato. Di seguito, per punti, ricordiamo alcuni aspet-
ti consolidati delle conoscenze:
1. la dermatite atopica è una sindrome di cui si tendono a distinguere una forma

“estrinseca” associata ad alti livelli di IgE totali e specifiche ed una forma “in-
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trinseca”. Per tale sindrome si è osservato un rapido incremento di prevalenza
negli ultimi decenni;

2. esistono importanti variazioni temporali, in gruppi etnici e in base a indicatori so-
cio-economici che suggeriscono l’importanza di fattori ambientali;

3. i picchi di incidenza della sindrome si collocano in età infantile ed i fattori cruciali
per il suo sviluppo sembrano situarsi in età prenatale (intrauterina) e perinatale;

4. la prognosi in differenti serie varia considerevolmente in base ai criteri di sele-
zione dei casi ed alle modalità del follow-up. In generale, è documentata una pro-
gressiva riduzione della prevalenza durante la tarda infanzia;

5. è stato ripetutamente documentato lo sviluppo sequenziale di malattie allergi-
che a partire dalla dermatite atopica nell’infanzia (la cosiddetta “marcia atopi-
ca”). Tra i bambini con dermatite atopica solo i bambini con manifestazioni di
broncospasmo precoce sembrano a maggior rischio di sviluppare asma bron-
chiale in un tempo successivo;

6. l'impatto della dermatite atopica sulla qualità di vita è stato ampiamente e ripe-
tutamente documentato nei pazienti e nei loro familiari.

La natura multifattoriale della malattia è una sfida all'individuazione di fattori ezio-
logici modificabili.Una migliore comprensione della DA impone strategie di ricerca che
integrino, in modo efficace, ricerca epidemiologica, immunologia e genetica.
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Dermatite atopica:
genetica
E. Giardina, C. Sinibaldi, C. Peconi, G. Novelli

“Pleiotropy is the ultimate reason for all these things”
[George Christopher Williams]

Tutte le malattie, ad eccezione dei traumi (forse), hanno una componente genetica. La
dermatite atopica (DA) non sfugge a questa regola. Da un punto di vista genetico la
DA si definisce una malattia complessa, determinata dall’interazione tra fattori ge-
netici e fattori ambientali.Al contrario delle malattie mendeliane, per le malattie com-
plesse non esistono geni in grado di determinare per sé lo sviluppo della patologia, ben-
sì esistono geni che predispongono l’individuo allo sviluppo delle malattie. Non si
svilupperà dermatite atopica solo per effetto dei geni di suscettibilità o solo per effetto
dei fattori ambientali scatenanti, ma soltanto da una loro interazione.

Il primo passo per capire se una malattia ha una componente genetica deriva
dall’osservazione dell’aggregazione familiare, ovvero la tendenza della malattia a
presentarsi con maggiore frequenza all’interno di specifiche famiglie. Uno studio
simile può essere effettuato disponendo di coppie di gemelli affetti dalla patologia.
Se un tratto presenta una forte componente genetica, questo tenderà a colpire più fre-
quentemente entrambi i membri di una coppia di gemelli monozigoti (che condivi-
dono il 100% del proprio patrimonio genetico e quindi tutti i geni di suscettibilità)
rispetto ad una coppia di gemelli dizigoti (che condividono il 50% del proprio pa-
trimonio genetico e quindi circa la metà dei geni di suscettibilità). La misura della
differente frequenza delle malattie osservata tra i gemelli monozigoti e dizigoti vie-
ne definita concordanza, ed è espressione della penetranza dei fattori genetici nella
predisposizione ad una specifica malattia [1]. Anche per la dermatite atopica si dis-
pone di studi effettuati su coppie di gemelli che hanno evidenziato un tasso di con-
cordanza pari a 0,72-0,86 nei gemelli monozigoti e a 0,21-0,23 nei gemelli dizigoti.
Studi effettuati sull’asma hanno prodotto gli stessi risultati (0,65 nei monozigoti e 0,25
nei dizigoti). Come spiegato precedentemente, la maggiore concordanza della malattia
nei gemelli monozigoti rispetto ai dizigoti evidenzia e conferma una forte compo-
nente genetica nella patogenesi dell’atopia e dei disturbi ad essa legati [2]. Una vol-
ta appurata la presenza di una componente genetica per una malattia, il passo suc-

4
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cessivo consiste nell’identificare le regioni cromosomiche (loci genetici) e quindi i ge-
ni di suscettibilità in esse localizzati. Questa ricerca, definita studio di linkage, vie-
ne condotta solitamente su famiglie estese selezionate ad hoc, i cui membri presen-
tino una frequenza della malattia molto più elevata rispetto a quella della popolazione
generale. Questo tipo di analisi, effettuata in famiglie affette da dermatite atopica,
ha consentito la localizzazione di loci di suscettibilità alla dermatite atopica sui cro-
mosomi 1q21 (ATOD2), 3q21 (ATOD1), 5q31-q33 (ATOD6), 13q12-q14 (ATOD5),
17q25 (ATOD4), 20p (ATOD3) [3] (Tabella 1).

Tabella 1. Localizzazione dei loci di suscettibilità alla DA

Locus Localizzazione

ATOD1 3q21

ATOD2 1q21

ATOD3 20P

ATOD4 17q25

ATOD5 13q12-14

ATOD6 5q21-23

Ad oggi, sono stati condotti tre screening genomici per la dermatite atopica in-
fantile ed uno per la DA nell’adulto (Tabella 2).

Tabella 2. Screening genomici della DA

Studio Localizzazione Marcatore Fenotipo Popolazione 
cromosomica patologico (dimensioni e studio)

Lee et al, 3q21 D3S3606 ATOD Tedesca/scandinava 
2000 199 trios (n=839)

Cookson et al, 1q21 D1S498 ATOD Inglese
2001 17q25 D17S784 ATOD 148 trios (n=383)

20p D20S115 ATOD & asma

Bradley et al, 3p24-22 D3S1768 ATOD Svedese
2002 3q14 D3S2459 ATOD 109 famiglie (n=470)

13q14 D13S325 ATOD
15q14-15 D15S118 ATOD
17q21 D17D1290 ATOD
18q21 D18S851 ATOD con

incremento di IgE
Haagerup et al, 3p26-24 D3S3594-D3S3038 ATOD con Danese
2004 incremento di IgE 100 trios (n=424)

4p15-14 D4S2408 ATOD con
incremento di IgE

18q11-12 D18S877 ATOD con 
incremento di IgE
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Il primo screening genomico effettuato sulla dermatite atopica è stato eseguito su 199
nuclei famigliari per un totale di 839 individui provenienti prevalentemente da famiglie
di origine tedesca e scandinava ed ha localizzato il primo locus della malattia sul cro-
mosoma 3q21 (ATOD1) [3].All’interno di questa regione di circa 10 milioni di basi so-
no presenti alcuni geni che codificano per proteine di membrana del tipo I apparte-
nenti alla superfamiglia delle immunoglobuline,gli antigeni CD80 e CD86.Entrambe que-
ste proteine interagiscono con CD28 per l’attivazione delle cellule T e sono inoltre im-
plicate nell’attivazione dei linfociti CD4+ T-helper del tipo Th2, mediatori dell’infiam-
mazione allergica, determinante negli stadi acuti della dermatite atopica. Questi due
geni rappresentano pertanto dei candidati posizionali e funzionali per la dermatite ato-
pica e per la sensibilizzazione allergica. Il secondo studio, condotto su 148 famiglie di
origine inglese, ha portato alla localizzazione di altre tre regioni di suscettibilità alla
dermatite atopica e alla forma associata ad asma, sui cromosomi 1q21 (ATOD2), 17q25
(ATOD4) e 20p (ATOD3) [4]. Curiosamente tutti e tre i loci di suscettibilità alla derma-
tite atopica erano localizzati in regioni cromosomiche già note per la suscettibilità al-
la psoriasi. Recentemente è stata osservata un’associazione genetica (ed una iper-
espressione genica) tra la dermatite atopica e il gene SOCS3 [5]. SOCS3 appartiene ad
una famiglia di geni soppressori del segnale citochinico regolatori negativi del legame
tra i recettori citochinici e le molecole intracellulari.Rappresenta pertanto un ottimo can-
didato posizionale e funzionale della dermatite atopica che deve essere confermato con
studi indipendenti. Un terzo studio condotto su una popolazione di origine svedese ha
dimostrato un’associazione tra la dermatite atopica e la regione cromosomica 3q24-22
[6].La localizzazione delle ultime due regioni di suscettibilità alla dermatite atopica sul
cromosoma 13q12-q31 (ATOD5) e sul cromosoma 5q31-q33 (ATOD6) è stata effettua-
ta attraverso l’analisi di linkage su popolazioni tedesca e svedese [7]. Nella regione
ATOD6 (5q31-q33) è stata osservata l’associazione tra il gene IL4 e ATOD [8]. In parti-
colare, la presenza di uno specifico allele è associata con un incremento dell’attività del
promotore di IL4 suggerendo l’ipotesi che le variazioni dell’attività trascrizionale di
IL4 potrebbero essere alla base della predisposizione alla patologia. Un altro gene can-
didato nella regione 5q31-q33 è SPINK5, che codifica per una proteina linfoepiteliale
(anche conosciuta come LELKTI), di cui sono stati analizzati 6 polimorfismi codifi-
canti.È stata rilevata un’associazione tra la variante glu420lys (E420K) e la dermatite ato-
pica in due studi condotti su famiglie indipendenti [9]. Il gene SPINK5 è espresso negli
strati più superficiali dell’epidermide ed è inoltre coinvolto nella patogenesi della sin-
drome di Netherton, genodermatosi [MIM#256500] caratterizzata da ittiosi congenita
e associata alla presenza di ATOD [9, 10].

Co-localizzazione dei loci di suscettibilità della dermatite
atopica e della psoriasi: l’ipotesi del common soil

Dal confronto della localizzazione delle regioni di suscettibilità di diverse malattie com-
plesse è stato osservato che in molti casi queste si sovrappongono in specifiche regio-
ni cromosomiche [11]. Anche dal punto di vista clinico è spesso osservata un’interre-
lazione tra diverse malattie complesse, confermata da studi epidemiologici che hanno
rilevato la contemporanea presenza di due differenti patologie infiammatorie o im-
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muno-mediate nello stesso paziente. La coniugazione delle osservazioni genetiche ed
epidemiologiche ha portato alla formulazione dell’ipotesi del common soil: i medesimi
alleli di suscettibilità potrebbero predisporre a malattie differenti ma funzionalmente
e/o fisiopatologicamente correlate, come nel caso delle malattie di origine autoimmu-
ne o infiammatoria [12]. La condivisione dei loci di suscettibilità (co-localizzazione)
ed eventualmente dei geni in esse contenute può risultare nella condivisione di speci-
fici fenotipi clinici oppure dare origine alla contestuale presenza di differenti patologie
nei medesimi pazienti.Sono note almeno 30 regioni di suscettibilità condivise all’interno
del genoma dalle diverse patologie immuno-mediate: 1p21-22, 1q21-25, 1q42, 2q22,
2q32-36, 3q21, 4q28, 5p15, 5p11, 5q31-33, 6p12-q11, 6q27, 7p15-21, 7q21-22, 7q31, 8q22,
9p22,10p12,11p15,11p13-14,12p12-13,14q31-32,15q11,15q26,16q12-21,17p13,17q22,
19p13, 19q13, 20p11, 20q22, 22q12-13 e Xp11. In Figura 1 è evidente come le medesime
regioni di suscettibilità siano condivise da patologie differenti. La condivisione di una
regione cromosomica non implica necessariamente la condivisione dei medesimi alle-
li di suscettibilità ma potrebbe essere il risultato dell’esistenza di cluster genici funzio-
nalmente correlati e/o specifici di determinate vie metaboliche. Occorre considerare
che accanto alla presenza di alleli di suscettibilità condivisi (comuni) esistono anche
singoli specifici geni di suscettibilità (malattia-specifici). Una specifica malattia po-
trebbe pertanto essere determinata dall’interazione di alleli di suscettibilità comuni
(responsabili ad esempio della cronicizzazione dello stato infiammatorio) con alleli di
suscettibilità specifici (ad esempio specifiche varianti proteiche espresse nella pelle nel
caso delle malattie dermatologiche).La pleiotropia (fenomeno genetico per il quale un
unico gene è in grado di influenzare aspetti multipli del fenotipo di un essere vivente)
dei singoli geni non è un evento raro nelle patologie di tipo complesso in quanto gli al-
leli di suscettibilità codificano per varianti di molecole normalmente coinvolte in vie me-
taboliche comuni e complesse che contribuiscono in modo additivo allo sviluppo e al-
la patogenesi di differenti fenotipi patologici.Soltanto nel loro insieme la maggior par-
te delle varianti di suscettibilità mostrano effetti rilevabili nello sviluppo delle malattie
poiché singolarmente potrebbero avere effetti minimi o addirittura non averne. Come
esempio paradigmatico dell’effetto pleiotropico delle varianti di suscettibilità si ripor-
ta il gene CTLA4 (cytotoxic T lymphocyte-associated 4), localizzato sul cromosoma

Figura 1.

Localizzazione dei loci
di suscettibilità della
psoriasi, della DA e del-
l’asma (modificato da
Cookson et al., 2004)
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2q33, coinvolto nel pathway metabolico del linfociti T dove agisce come regolatore ne-
gativo delle stesse cellule T. Curiosamente diverse varianti di splicing di CTLA4 produ-
cono sia una forma transmembrana sia molecole solubili [13] con funzioni differenti.
Ancora prima dell’identificazione delle forme di splicing del gene, studi di associazio-
ne indiretti avevano suggerito un’associazione tra CTLA4 e la tiroidite autoimmune
(AITD). Nel corso degli anni diversi lavori hanno suggerito associazioni tra varianti
del gene CTLA4 e diverse fenotipi correlato con AITD (morbo di Graves e tiroidite di Has-
himoto). Sebbene tre polimorfismi del gene CTLA4 (-318T; A49G e T17A) si siano di-
mostrati associati in diverse popolazioni a conferma della solidità dei risultati ottenu-
ti, non è ancora del tutto chiarito il ruolo funzionale del gene. In particolare, non è an-
cora chiaro se il gene CTLA4 sia l’unico responsabile della suscettibilità o se i polimor-
fismi associati rappresentino soltanto un’associazione indiretta dovuta a linkage dis-
equilibrium.A conferma della stretta interrelazione tra le diverse malattie anche la ti-
roidite autoimmune spesso si sviluppa in associazione con altre malattie autoimmuni
tra cui il diabete mellito di tipo I (IDDM), l’artrite reumatoide ed il lupus sistemico eri-
tematoso. D’altra parte i polimorfismi del gene CTLA4 sono stati identificati come va-
rianti di suscettibilità associate a malattie autoimmuni quali il morbo celiaco, l’artrite
reumatoide, la malattia di Addison, l’epatite autoimmune, la miastenia grave [14-20].

Il caso della psoriasi e della dermatite atopica

Alcuni loci di suscettibilità della dermatite atopica (ATOD1,ATOD2,ATOD3,e ATOD4 lo-
calizzati rispettivamente sui cromosomi 3q21, 1q21, 20p e 17q25) corrispondono a loci
di suscettibilità della psoriasi sebbene la dermatite atopica sia un patologia differente e
immunologicamente ben distinta dalla psoriasi e raramente ad essa associata nello stes-
so paziente. Sebbene differenti dal punto di vista clinico, queste malattie possono però
essere entrambe caratterizzate da difetti nella funzione di difesa svolta dall’epidermide:
nella dermatite atopica l’alterata funzione epidermica determina una maggiore suscet-
tibilità agli antigeni con conseguente iperreattività locale, nella psoriasi può determi-
nare una maggiore suscettibilità alla cronicizzazione delle lesioni. L’epidermide (Fig. 2)

Figura 2.

Composizione protei-
ca dell’epidermide
(modificato da Candi
et al., 2005)

Strato corneo: Loricrina,
pro-filaggrina, tricolalina,
Proteina S100 e SPRS
Strato granuloso: TG3,
cheratine 1, 2, 9, 10,
desmoglina 1-2
Strato spinoso: TG1, TG5,
desmogline 2, 3, 4
Strato basale: cheratine 5,
14 TG2 BPAG1
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rappresenta lo strato più esterno della pelle e si è evoluta per garantire una funzio-
ne difensiva contro patogeni ed agenti esterni, necessaria all’adattamento terrestre
dei mammiferi. Questa funzione difensiva, che da una parte deve evitare la pene-
trazione di agenti patogeni e dall’altra prevenire la perdita di liquidi vitali, è garan-
tita dal processo di differenziamento terminale dei cheratinociti (corneificazione).
Alla luce di ciò non sorprende che i loci di suscettibilità di dermatite atopica e pso-
riasi ATOD2 e PSORS4 siano co-localizzati sul cromosoma 1q21 [4, 21] in una re-
gione che comprende un cluster di geni coinvolti nella differenziazione terminale
dei cheratinociti conosciuto come EDC (centro di differenziamento dell’epidermi-
de). L’EDC [22] comprende tre famiglie di geni strutturalmente, funzionalmente ed
evolutivamente correlate. I geni compresi in questo complesso giocano un ruolo de-
terminante nel differenziamento terminale dell’epidermide umana. La prima fami-
glia dell’EDC comprende tredici geni che codificano per l’involucrina, la loricrina e
tre classi di “piccole proteine ricche in prolina” (SPRR): due geni SPRR1 e otto geni
SPRR2 e un gene appartenente alla classe SPPR3. Questi geni codificano per protei-
ne strutturali dell’epidermide umana. Le transglutaminasi legano tramite legami
crociati i prodotti proteici di tali geni, costituendo lo strato corneo. La seconda famiglia
di geni dell’EDC comprende la profilaggrina e la tricoialina. Questi geni codificano
per proteine associate ai filamenti intermedi, sono sintetizzate nello strato granula-
re dell’epidermide e si legano ai filamenti di cheratina durante la corneificazione
dei cheratinociti. La terza famiglia di geni comprende 10 geni della famiglia S100
(S100A1-S100A10). Molti geni dell’EDC sono stati trovati differenzialmente espres-
si nella psoriasi e nella dermatite atopica. Negli ultimi cinque anni il nostro gruppo
si è concentrato sull’identificazione dei determinanti genetici della psoriasi e della
dermatite atopica localizzati appunto nell’EDC. La regione nella quale ricercare il
gene/i geni di suscettibilità di dermatite atopica e psoriasi si estendeva per diverse
centinaia di migliaia di basi e pertanto conteneva decine di geni. La presenza nella
regione di geni strettamente correlati dal punto di vista evolutivo e funzionale, ren-
de impossibile una selezione a priori di geni candidati basati sul ruolo ipotetico o rea-
le del loro prodotto/i. Il nostro ed altri gruppi hanno perciò utilizzato approcci com-
binati di genetica classica e di biologia cellulare per identificare geni con potenzia-
lità elevate a rappresentare i candidati per le due malattie. Palmer et al. [23] hanno
identificato due mutazioni polimorfe, 2282del4 e R501X, nel gene codificante per la
filaggrina, che si associano in modo statisticamente significativo con la dermatite
atopica. La filaggrina codificata dal gene FLG, rappresenta il principale componen-
te dei granuli di cheratoialina dell’epidermide umana. È inoltre espressa nella mu-
cosa orale e nasale dove contribuisce alla funzione di barriera epiteliale. Il suo pre-
cursore, la pro-filaggrina, una grande poliproteina, viene processato in 10-12 mole-
cole funzionali di filaggrina. I risultati ottenuti da questi ricercatori, confermano
preliminari osservazioni conseguiti da Seguchi et al. [24], che avevano documenta-
to una riduzione del numero di copie o la perdita dell’espressione della filaggrina
nella suscettibilità alla dermatite atopica. La caratterizzazione genetica dell’intera
regione in un campione di 128 famiglie affette da psoriasi e 120 famiglie affette da der-
matite atopica, ci ha consentito di restringere notevolmente l’area “critica” (Fig. 3).

Gli esperimenti di genotipizzazione ci hanno consentito infatti di limitare soltan-
to a 42 Kb la ricerca del gene/i di suscettibilità, una regione delimitata dai marcatori
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MIDDLE ed ENDAL16. La regione minima di mappa individuata, è coincidente con
quella identificata nella psoriasi (p=0,0000066). All’interno di questa regione mappa
un singolo gene,chiamato LOR che codifica per la proteina loricrina (regione 1q21) [25,
26]. La loricrina rappresenta il maggior componente dell’involucro corneo che com-
prende il 70%-80% della totale massa proteica dello strato cornificato. È una proteina
strutturale espressa nello strato granulare (Fig. 2) insolitamente ricca di residui di gli-
cina, serina e cisteina (domini non conservati) intervallati da piccole regioni ricche in
acido glutammico (regioni estremamente conservate tra le varie specie). La loricrina
rappresenta il substrato per molte transglutaminasi (TG1,TG2,TG 3 e TG5) e i suoi loop
di glicine garantiscono la necessaria elasticità all’involucro corneo. Studi in vitro han-
no dimostrato che TG1 e TG5 per prime si legano alla loricrina e la oligomerizzano men-
tre successivamente il legame con l’enzima TG3 garantisce il rinforzamento nella fase
terminale del differenziamento dei cheratinociti. La mancanza di strutture ordinate,
quali quella osservata nella loricrina è alla base dell’elasticità del rivestimento corneo,
mentre il legame ad opera delle transglutaminasi conferisce alla cute la necessaria re-
sistenza meccanica. Tuttavia, quando abbiamo cercato polimorfismi o varianti gene-
tiche all’interno del gene LOR in un gruppo di pazienti affetti da psoriasi o affetti da
dermatite, non abbiamo evidenziato alcuna significatività statistica per l’associazione.
Abbiamo pertanto rivolto la nostra attenzione all’espressione del gene LOR nel tessu-
to target. Questo studio ha permesso di evidenziare un’interessante fenomeno di mis-
regolazione: LOR appare ipo-regolato nella psoriasi (r.a.0,3±0,04) mentre risulta iper-
regolato nella dermatite atopica (r.a.6±0,5) [26] (Fig. 4). La natura mutuamente esclu-
siva delle due patologie, raramente sono osservate insieme nello stesso paziente, sug-
gerisce che probabilmente diversi possono essere gli alleli di suscettibilità.

Figura 3.

Grafici dei valori gene-
rati dagli aplotipi di
coppie di marcatori
dell’intera regione ca-
ratterizzata nella pso-
riasi (a) e nella DA (b)
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Risultati di espressione
del gene LOR in biopsie
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La differenziale espressione della loricrina osservata è in linea con questa ipote-
si, dal momento che difficilmente uno stesso allele può produrre effetti fenotipici
diametralmente opposti. Sulla base di questa ipotesi, il vero allele di suscettibilità
alla psoriasi potrebbe essere negativamente selezionato nei cromosomi trasmessi ai
soggetti affetti dalla dermatite atopica e viceversa. Questa ipotesi, che rimane at-
tualmente ancora speculativa è confermata dall’analisi dei dati di genotipizzazione
mostrati in Tabella 3.

Tabella 3. Analisi comparative delle frequenze alleliche del marcatore MIDDLE tra
psoriasi e DA

PS ATOD
Allele T NT Allele T NT

229* 38 (0,22) 55 (0,32) 229 51 (0,26) 65 (0,33)
227 33 (0,19) 25 (0,14) 227 28 (0,14) 34 (0,17)
225 31 (0,18) 17 (0,10) 225 24 (0,12) 28 (0,14)
233 25 (0,14) 40 (0,23) 233 34 (0,17) 32 (0,16)
235 12 (0,07) 6 (0,03) 235 12 (0,06) 12 (0,06)
231* 29 (0,17) 19 (0,11) 231 15 (0,08) 27 (0,14)

*nel confronto tra I cromosomi trasmessi alla psoriasi e alla dermatite atopica gli allei 229 e 231 hanno generato
calori di p rispettivamente di 0,03 e 0,001 (Giardina et al., 2006)

Gli alleli del marcatore MIDDLE sono differenzialmente rappresentati nei cromosomi
trasmessi ai soggetti affetti da psoriasi e DA. Tali differenze non sono invece osserva-
bili se la comparazione è effettuata tra i cromosomi non trasmessi ai soggetti affetti e
quindi non soggetti a selezione.Questa osservazione è determinate nel suffragare l’ipotesi
dell’esistenza di una regione di controllo dell’espressione genica, localizzata distalmente
al gene LOR. Varianti di sequenza di questo major locus potrebbero determinare su-
scettibilità a malattie diverse di natura dermatologica alterando i livelli di espressione
delle proteine dell’EDC. Attualmente sono in corso esperimenti diretti alla caratteriz-
zazione e alla valutazione dell’effetto fenotipico di tutte le varianti genetiche presenti nel-
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l’aplotipo di 42 Kb.Questi risultati suggeriscono e confermano in modo convincente che
la complessità della struttura del genoma umano e conseguentemente la sua fine rego-
lazione difficilmente possono essere spiegati da singole varianti alleliche. Ciò è parti-
colarmente vero per i geni funzionalmente ed evolutivamente correlati che sono orga-
nizzati in clusters, come appunto quelli localizzati nell’EDC. La variabilità del genoma
umano, dimostrata dalla presenza di milioni di polimorfismi genetici, garantisce un’a-
dattabilità enorme agli stimoli ambientali. Le stesse malattie devono essere interpreta-
te come interazioni geni-ambiente sfavorevoli e non come semplice sommatoria di ef-
fetti singoli di geni ed ambiente. L’analisi genetica combinata di differenti malattie può
mettere in luce nuovi aspetti dell’architettura allelica del genoma e spiegare i fenome-
ni della pleiotropia e dell’interazione gene-ambiente che sono alla base della plasticità
e della capacità di adattamento del genoma umano.

Conclusioni

Le malattie complesse sono determinate dall’interazione tra fattori genetici e fatto-
ri ambientali. Esistono geni che predispongono l’individuo allo sviluppo delle malattie
ma non determinano per sé lo sviluppo della patologia; questi geni sono chiamati ge-
ni di suscettibilità. L’espressione dei caratteri complessi dipende dall’interazione di
più loci di suscettibilità (in cui sono localizzati i geni di suscettibilità), ciascuno con
un proprio impatto sul fenotipo, e dal contributo di fattori ambientali. Non si svi-
lupperà fenotipo patologico solo per effetto dei geni di suscettibilità o solo per effet-
to dei fattori ambientali scatenanti, ma soltanto da una loro interazione.

Loci di suscettibilità ATOD ATOD1 3q21
e localizzazione cromosomica ATOD2 1q21

ATOD3 20p
ATOD4 17q25
ATOD5 13q12-14
ATOD6 5q21-23

Geni di suscettibilità all’ATOD CD80 e CD86 (ATOD1)
SOCS3 (ATOD4)
FIL (ATOD2) EDC
LOR (ATOD2) EDC
IL4 (ATOD6)
SPINK5 (ATOD6)

Co-localizzazione dei loci ATOD1-PSORS5 (3q21)
di suscettibilità ATOD- PSORS ATOD2-PSORS4 (1q21)

ATOD3-PSORS minor locus (20p)
ATOD4-PSORS2 (17q25)

I loci di suscettibilità che co-localizzano nella regione 1q21,ATOD2 e PSORS4, sono
mappati entrambi in una regione che comprende un cluster di geni coinvolti nella dif-
ferenziazione terminale dei cheratinociti conosciuto come EDC (centro di differen-
ziamento dell’epidermide).
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Molti geni dell’EDC sono stati trovati differenzialmente espressi nella psoriasi e
nella dermatite atopica tra cui LOR compreso tra i marcatori MIDDLE-ENDAL16, ge-
ne candidato per la suscettibilità genetica sia a dermatite atopica che a psoriasi. Il ge-
ne LOR che codifica per la loricrina presenta un’interessante fenomeno di mis-re-
golazione: LOR appare ipo-regolato nella psoriasi mentre risulta iper-regolato nel-
la dermatite atopica.
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Dermatite atopica:
eziopatogenesi
G. Girolomoni, P. Gisondi, S. Pastore

La dermatite atopica (DA) è una malattia infiammatoria cronica della cute, la cui
incidenza e prevalenza è ancora in aumento nei paesi industrializzati [1]. Colpisce il
6%-20% dei bambini e l’1%-3% degli adulti [2]. La DA si manifesta con lesioni ec-
zematose acute e croniche che si sovrappongono in relazione alla fase della malat-
tia, ed interessano prevalentemente il volto, il collo, le aree peri- e retroauricolari e
le pieghe flessorie degli arti. Nell’adulto è frequente alle mani e nelle sedi periorifi-
ziali. Costante è la secchezza cutanea, che persiste anche nei periodi di remissione in-
fiammatoria, e della sintomatologia pruriginosa. La DA ha tipicamente un decorso
cronico-recidivante con riaccensioni più o meno severe alternate a periodi di re-
missione più o meno lunghi [1].

Una parte consistente dei pazienti con DA è affetta pure da asma e/o rino-con-
giuntivite allergica e presenta i markers biologici dell’atopia, cioè IgE totali e IgE
specifiche elevate. Una serie di osservazioni epidemiologiche recenti suggerisce che
nonostante la sensibilizzazione ad allergeni ambientali sia associata alla DA, tutta-
via non ne rappresenta un importante fattore causale [3]. In effetti nel 20%-60% dei
pazienti con DA non sono dimostrabili IgE specifiche elevate. L’associazione con IgE
specifiche elevate è più comune nei casi di DA grave, ma non è un prerequisito per
la comparsa dell’eczema, anche se non è escluso che processi immunologici in qual-
che modo IgE-mediati contribuiscano alla patogenesi della DA. La presenza o meno
di IgE specifiche elevate e del ruolo di fattori allergici nella DA è alla base della di-
stinzione tra DA “estrinseca” e “intrinseca”, una connotazione importante anche ai
fini della gestione del paziente, ma che non è assoluta, nel senso che un paziente può
sviluppare nel tempo una sensibilizzazione allergica e trasformarsi da intrinseco ad
estrinseco, o viceversa [4].Altrettanto interessante è l’associazione con le malattie ato-
piche respiratorie. Nel concetto della cosiddetta “marcia allergica”, la DA rappre-
senta la prima manifestazione della diatesi atopica seguita poi dalla comparsa del-
l’asma bronchiale. È opinione diffusa, ed esistono anche studi in modelli animali,
che la DA preceda e sia fattore di rischio per l’asma probabilmente in quanto la cu-
te lesa favorisce l’insorgenza di sensibilizzazioni ad allergeni respiratori. Tuttavia
studi recenti sembrano contraddire questa ipotesi e suggeriscono invece che i veri fat-
tori di rischio per lo sviluppo di asma siano gli stridori respiratori precoci (spesso
non tenuti in dovuta considerazione) e specifici pattern di sensibilizzazione allergi-
ca, e non l’eczema precoce [5].

5
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L’aumento della prevalenza della DA nelle ultime decadi è stata attribuita ad una
ridotta esposizione durante le prime epoche della vita ad agenti infettivi. Questo de-
terminerebbe un’alterata maturazione del sistema immunitario con una ridotta effi-
cienza dei sistemi di controllo negativi sulla reattività immunitaria ed uno sbilanciamento
in senso Th2 delle risposte immunitarie, e conseguente aumento della reattività aller-
gica IgE-mediata (ipotesi igienica). Tuttavia una serie di studi epidemiologici hanno
prodotto risultati contrari a quest’ipotesi [6,7]. In effetti diverse infezioni infantili sem-
brano aumentare il rischio di sviluppare la DA. È possibile tuttavia che alterazioni del-
la microflora intestinale associate alla ridotta esposizione a certi agenti infettivi e al-
l’uso frequente di antibiotici possano favorire lo sviluppo della DA. D’altro canto, l’au-
mento del consumo di acqua e detergenti per l’igiene personale osservato nelle ultime
decadi nei paesi industrializzati può favorire quelle alterazioni delle barriera epider-
mica che sottendono lo sviluppo dell’infiammazione cutanea nei pazienti con DA [8].

È sempre più chiaro che la DA è una sindrome che, a fronte di quadri clinici ap-
parentemente simili, può essere sostenuta da meccanismi patogenetici differenti in
diversi individui e pure in momenti diversi nello stesso paziente. Questo aspetto do-
vrebbe sempre essere tenuto presente nella gestione sia diagnostica che terapeutica
dei pazienti.

Fattori genetici e ambientali

La DA deriva dalla complessa interazione tra fattori ambientali e fattori genetici pre-
disponenti (Fig. 1). Entrambi gli elementi condizionano i tre aspetti fondamentali

Figura 1.
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della malattia: eccessiva risposta immunitaria di tipo 2 (Th2) verso gli allergeni am-
bientali, l’iperreattività infiammatoria cutanea nei confronti di stimoli diversi e il
deficit della barriera epidermica. Diversi fattori ambientali possono scatenare la ma-
lattia con meccanismi immunologici o non immunologici. Tra i primi sono l’espo-
sizione ad allergeni inalanti (D. pteronyssinus) o alimentari (uovo, latte vaccino). Tra
i secondi, l’eccesiva colonizzazione della cute da parte dello Staphilococcus aureus, l’i-
nappropriata detersione della cute, l’esposizione ad agenti irritanti, gli eventi di vi-
ta stressanti e tutte le situazioni che comportano un aumento della temperatura cor-
porea (sudorazione, attività fisica, permanenza in ambienti umidi).

Studi di associazione hanno consentito di individuare diversi loci cromosomici
associati alla DA. Inoltre, studi su geni noti hanno permesso di identificare varian-
ti polimorfiche geniche o extrageniche associate alla malattia (Tabella 1).

Tabella 1. Principali geni candidati associati alla dermatite atopica

Regione Gene Fenotipo

1q21 Filaggrina DA estrinseca, asma bronchiale
1q31-32 IL-10 DA, IgE totali
2q21 CD80, CD86 DA 
3q21 TLR9 DA
4q32 TLR2 DA
5q31-q33 IL-3, Il-4, IL-5, IL-9, IL-12p40,

IL-13, GM-CSF, IRF-1, GCR DA, IgE totali
SPINK5 (LEKT1) DA, DA associata ad asma

5q34 CD14 DA, IgE totali
11q13 FceRI-catena b DA, IgE totali e specifiche
11q22 IL-18 DA
12q13-24 STAT-6 DA, asma, rinite, IgE totali
14q11.2 Chimasi dei mastociti DA
16p12 IL-4R DA grave, DA estrinseca, sindrome iper-IgE
16q12-q13 CARD15 DA, psoriasi, malattia di Crohn
17p12-q11 RANTES DA
17q21 Eotassina DA
19q13.1 TGF-b1 DA
19q13.3 SCCE DA intrinseca

Abbreviazioni: TLR, toll-like receptor; SCCE, stratum corneum chimotryptic enzyme

I geni associati alla DA possono essere sostanzialmente distinti in due gruppi:
quelli che controllano le risposte immunitarie (sia innate che adattative) e quelli che
hanno più direttamente a che fare con la reattività flogistica cutanea e il deficit di bar-
riera [9, 10]. Tra i primi vi sono i geni (5q31-q33) che codificano per diverse cito-
chine (IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, e GM-CSF) che regolano le risposte immunitarie, il ge-
ne per la subunità b del FcεRI e il gene per il recettore di IL-4. Questi geni sono co-
muni a tutte le sindromi atopiche. I geni delle risposte immunitarie innate includo-

05_Girolomoni  20-11-2006  14:15  Pagina 51



G. Girolomoni • P. Gisondi • S. Pastore52

no quelli per i toll-like receptor (TLR) 2 e 9 e il CD14. Tra i geni che regolano la bar-
riera epidermica e la desquamazione dei corneociti vi sono Spink5, che codifica per
un inibitore delle proteasi (LEKTI) espresso tipicamente nella cute, e la chimotrip-
sina dello strato corneo, un enzima che idrolizza componenti dei corneodesmoso-
mi, e la cui iperattività può causare alterazioni della barriera [8]. Recentemente è
stato dimostrato che un’alta percentuale di pazienti con DA, soprattutto nella for-
ma estrinseca, sono portatori di varianti del gene della filaggrina, una proteina del-
l’involucro proteico dei corneociti, con conseguente riduzione nella funzione della
proteina. Le stesse mutazioni sono presenti nei pazienti con ittiosi volgare; questa os-
servazione risolve il vecchio dilemma se la secchezza cutanea tipica dei pazienti con
DA fosse distinta o simile alla secchezza cutanea dei pazienti con ittiosi volgare. In
realtà gli studi genetici hanno confermato che entrambe le patologie spesso coesistono
[11, 12]. Un altro gene alterato nei pazienti con DA, e che è stato confermato in stu-
di su diverse popolazioni, è quello che codifica per la chinasi dei mastociti, che ha un
importante ruolo nella regolazione della flogosi cutanea e nel mediare il prurito.

Le alterazioni della barriera epidermica 
e l’iperreattività flogistica della cute atopica

La barriera epidermica è il risultato della differenziazione dei cheratinociti. È loca-
lizzata nello strato corneo ed è costituita dai corneociti cementati da strati di lipidi
extracellulari. Essa regola le perdite di acqua e si oppone alla penetrazione di mi-
crorganismi e sostanze estranee dall’esterno. La DA colpisce la aree (volto e pieghe)
dove la cute e lo strato corneo sono più sottili, e la funzione della barriera epidermica
è meno efficace. I pazienti con DA hanno una barriera difettosa e poco efficiente che
determina eccessive perdite di acqua e quindi secchezza cutanea e facilita l’ingres-
so di sostanze irritanti e potenzialmente allergeniche. I fattori genetici che alterano
la barriera sono diversi e includono (i) l’espressione di varianti poco funzionali del
gene della filaggrina, (ii) una ridotta produzione di ceramidi, sostanze fondamentali
nell’assemblaggio dei lipidi ai corneociti, e (iii) un eccesso di attività proteasica se-
condaria a difetti di inibitori (LEKT1) e a varianti di proteasi dello strato corneo [8].
L’eccesso di attività proteasica è stato confermato in diversi studi [13], ed è peggio-
rato anche da proteasi esogene rilasciate dallo S. aureus e da allergeni, tra cui quel-
li del D. pteronyssinus. La barriera epidermica difettosa determina l’eccessiva des-
quamazione cutanea, favorisce la penetrazione di sostanze estranee proflogistiche e
condiziona le risposte omeostatiche epidermiche preflogistiche. Infatti, in presenza
di una barriera epidermica impropria, i cheratinociti sono indotti omeostaticamente
a produrre una serie di mediatori (fattori di crescita, citochine e chemochine) che ten-
dono a ripristinare uno strato corneo funzionale, stimolando la proliferazione cel-
lulare e le sintesi lipidiche, ma che allo stesso tempo innescano la flogosi. Pertanto nel
tentativo di ripristinare la barriera cutanea, l’epidermide s’infiamma. Inoltre, studi
recenti hanno dimostrato che i cheratinociti dei pazienti affetti da DA sono geneti-
camente alterati e producono quantità esagerate di citochine proinfiammatorie (GM-
CSF, thymic-stromal lymphopoietin), e chemochine (RANTES), rispetto ai cherati-
nociti di soggetti normali, probabilmente per un’alterata attivazione di fattori di tra-
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scrizione come activator protein 1 (AP-1) [14-18]. La tendenza dei cheratinociti ato-
pici a produrre maggiori quantità di fattori di crescita, chemochine e citochine con-
diziona soprattutto la differenziazione, l’attivazione e l’accumulo delle cellule den-
dritiche nella cute [19, 20]. È interessante ricordare che il funzionamento della bar-
riera epidermica è peggiorato dagli stress emotivi, probabilmente attraverso un’au-
mentata produzione di corticosteroidi [21].

Non è ancora chiaro quali sono gli eventi precoci attraverso i quali inizia la flo-
gosi nella cute dei pazienti con DA, ma è abbastanza accettato che il rilascio e la pro-
duzione di citochine pro-infiammatorie sono dirette conseguenze delle alterazioni
della barriera e del grattamento. Su questi meccanismi si innescano poi altri fenomeni
che sostengono, amplificano e perpetuano la flogosi (Fig. 2).

Figura 2.

Circuiti di amplificazione
della flogosi nella DA

Il ruolo dello S. aureus
Un aspetto caratteristico della cute dei pazienti con DA è l’abbondante colonizzazio-
ne da parte dello S. aureus, che può peggiorare la dermatite attraverso vari meccani-
smi che includono la produzione di proteasi che alterano la barriera epidermica, e di
esotossine (SEB, SEE, TSST-1) che funzionano sia da superantigeni in grado di atti-
vare i linfociti T, che da veri e propri allergeni. Inoltre, i superantigeni dello S. aureus
conferiscono uno stato di resistenza relativa ai corticosteroidi, in parte attraverso
l’induzione di una forma non funzionale di recettore per gli stessi corticosteroidi
[22]. L’eccessiva colonizzazione cutanea da parte dello S. aureus può essere favorita da
fattori genetici quali la presenza di varianti poco funzionali di geni dell’immunità in-
nata (TLR 2 e 9, CD14) ma è soprattutto sostenuta dallo specifico stato infiammato-
rio della cute, in quanto è possibile ridurre la stessa colonizzazione con farmaci an-
tinfiammatori quali corticosteroidi e tacrolimus. In particolare, la presenza di citochine
di tipo 2 (IL-4, IL-13 e IL-10) determina da una parte il depositarsi di proteine (es. fi-
bronectina) che favoriscono l’adesione batterica e dall’altra il blocco della produzio-
ne di peptidi antimicrobici da parte dei cheratinociti. Questi comprendono le defen-
sine beta 2 e 3, e le catelicidine (LL37), le quali normalmente sono indotte nei chera-
tinociti sia direttamente da agenti microbici che in risposta a stimoli infiammatori,

Infiammazione

Infiammazione
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ma la cui produzione è inibita dalle citochine di tipo 2 presenti tipicamente nella cu-
te affetta da DA [23, 24]. Recentemente è stato osservato che pure la produzione di
IFN-κ, che svolge attività antivirale, è ridotta nei cheratinociti atopici [25]. Queste
osservazioni rendono ragione dell’efficacia dei trattamenti combinati antinfiamma-
tori/antibiotici nella terapia della DA e della facile predisposizione dei soggetti con DA
non trattata alle infezioni virali (H. simplex e virus vaccinico).

Le risposte immunitarie mediate da linfociti T
L’infiltrato infiammatorio della DA è composto prevalentemente di linfociti T CD4+ e
di cellule dendritiche (Fig. 3). Il numero dei mastociti nella cute è in genere aumenta-
to nelle fasi croniche, mentre in qualche caso è possibile osservare pure degli eosino-
fili. È opinione comune che la DA sia la conseguenza di una risposta immunitaria me-
diata da linfociti T. In realtà non esistono prove convincenti che la DA sia sempre in-
dotta da risposte mediate da linfociti T. Soprattutto nelle forme croniche, l’infiltrato in-
fiammatorio è spesso modesto e localizzato prevalentemente in sede perivascolare.

Lo studio delle popolazioni cellulari nella DA spontanea e nelle lesioni indotte da
applicazione epicutanea di allergeni (atopy patch test) ha consentito di verificare che
i linfociti T CD4+ di tipo Th2 (produttori di IL-4 e IL-13) sono prevalenti nelle fasi
iniziali della reazione, mentre nelle fasi successive sono presenti pure linfociti Th1
(produttori di IFN-γ e IL-2). È stato verificato che la cute lesionale ospita linfociti T
specifici per allergeni (es. D. pteronyssinus), prevalentemente del tipo Th2. Tuttavia,
i linfociti Th1 sembrano importanti nel causare il danno epidermico, in quanto in-

Figura 3.

Linfociti T CD3+ (a) e cellule dendriti-
che CD1a+ (b) nella cute affetta da DA

a

b
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ducono apoptosi dei cheratinociti con un meccanismo dipendente da IFN-γ [26]. Co-
me nella dermatite allergica da contatto agli apteni, anche nella DA l’IFN-γ rilascia-
to dai linfociti T determinerebbe la rimozione della E-caderina dalla membrana e
successiva apoptosi dei cheratinociti, fenomeni determinanti nella genesi della spon-
giosi epidermica, comune a tutte le forme di eczema. I meccanismi che favoriscono la
presenza di linfociti Th1 nelle fasi croniche (non iniziali) della DA sono molteplici
ed includono un’aumentata produzione di IL-12 da parte delle cellule dendritiche e
degli eosinofili, e il reclutamento preferenziale di linfociti Th1. I linfociti T che si ac-
cumulano nella DA esprimono il cutaneous lymphocyte-associated antigen (CLA) e il
CCR4, recettori che permettono loro di interagire rispettivamente con le selettine P
ed E, e con TARC espresse sulle cellule endoteliali delle venule post-capillari del der-
ma. Un aspetto peculiare della DA è l’alto numero di cellule dendritiche (Fig. 3), di
cui una quota rilevante ha le caratteristiche di quelle derivate dai monociti (cosid-
dette cellule dendritiche infiammatorie). Le cellule dendritiche presenti nella cute le-
sionale di soggetti affetti da DA estrinseca esprimono sulla membrana elevati livelli
del FceRI, che permette la cattura di minute quantità di allergeni che penetrano nel-
la cute e funziona pure da recettore di attivazione cellulare. Nella DA intrinseca (non
atopica) si osserva una bassa espressione di questo recettore sulle cellule dendriti-
che. I cheratinociti dei pazienti affetti da DA sono geneticamente alterati e produco-
no quantità esagerate di citochine proinfiammatorie (GM-CSF, thymic-stromal lympho-
poietin) e chemochine (RANTES) che stimolano soprattutto l’accumulo dei precur-
sori, la differenziazione e l’attivazione delle cellule dendritiche, a loro volta le princi-
pali cellule che regolano il reclutamento e l’attivazione dei linfociti T. Infatti, le cellu-
le dendritiche sono la sorgente principale di IL-16, MDC e TARC, chemochine parti-
colarmente attive nel richiamare linfociti Th2 [27]. I cheratinociti producono pure
CTACK, RANTES, MCP-1 e MIP-3α, che richiamano nella cute linfociti T e precursori
delle cellule dendritiche. I fibroblasti sono i principali produttori di chemochine
(MCP-3 e MCP-4) che reclutano gli eosinofili [28].

La DA è tipicamente una malattia cronica e persistente. Le ragioni di questa cro-
nicità possono essere molteplici ed includono (i) un’aumentata sopravvivenza del-
le cellule infiammatorie, (ii) una persistente attivazione dei linfociti T patogenici a
causa dell’attivazione delle cellule dendritiche e di una carente attività di linfociti T
regolatori, (iii) una incessante produzione di mediatori della flogosi e pruritogeni-
ci, e (iv) la comparsa di resistenza ai corticosteroidi endogeni. Infine ci sono dati a
favore dell’ipotesi che nelle fasi croniche della DA possano emergere pure delle ri-
sposte autoimmunitarie, sia IgE-mediate dirette contro proteine dei cheratinociti,
che T linfocitarie dirette contro enzimi (superossido dismutasi) e cross-reattive nei
confronti di analoghi enzimi prodotti da lieviti commensali (M. sympodialis).

Il prurito della dermatite atopica
Il prurito è sintomo costante della DA. È spesso molto intenso e fastidioso, tale da in-
terferire con le attività quotidiane e con il sonno, ed è scatenato da variazioni di tem-
peratura, sudorazione, attività fisica, dal tocco lieve (alloknesi), dal contatto con ir-
ritanti e dagli stress emotivi. I pazienti con DA sembrano avere una ridotta soglia pru-
ritogenica nei confronti di vari stimoli. Il prurito ha origini complesse, e il numero
di sostanze pruritogeniche possibilmente coinvolte nella stimolazione delle fibre
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nervose pruritocettive è in costante aumento. Il numero delle fibre nervose che vei-
colano il prurito è aumentato nella cute atopica. I mediatori implicati nel mediare il
prurito in corso di DA includono l’istamina (che agisce stimolando i recettori H1 e
H3), citochine proinfiammatorie quali IL-2 e TNF-α, diverse proteasi rilasciate dai che-
ratinociti, mastociti e cellule infiammatorie, neuropeptidi, ed eicosanoidi. In parti-
colare, le triptasi agiscono stimolando il recettore PAR-2 espresso sulle terminazio-
ni nervose sortendo due effetti importanti: l’innesco della sensazione del prurito e
il rilascio di neuropeptidi (es, sostanza P) che a loro volta attivano i mastociti e am-
plificano il prurito. I linfociti T contribuiscono al prurito rilasciando citochine proin-
fiammatorie. Recentemente, IL-31 si è aggiunta alla lista dei potenziali stimoli pru-
ritogenici. È prodotta tipicamente dai linfociti Th2, può essere indotta da S. aureus
ed è presente in maniera abbondante nella cute lesionale della DA. L’espressione
transgenica di IL-31 nel topo induce una dermatite estremamente pruriginosa. In-
fine, il recettore per IL-31 è espresso da vari tipi cellulari, incluse le cellule dei gan-
gli associati alle radici spinali [28].

Conclusioni

Le conoscenze sulle basi patogenetiche della DA sono aumentate enormemente, e la
complessità di questa malattia si sta progressivamente dipanando. Tuttavia, la DA è
una sindrome con diversità individuali legate alla peculiare influenza di fattori ge-
netici e ambientali interagenti in ciascun paziente. Esistono purtroppo pochi mo-
delli animali della malattia, e la maggior parte di questi è focalizzato a interpretare
gli aspetti immunologici IgE-mediati. Appare tuttavia sempre più evidente che la
DA è soprattutto una malattia infiammatoria di origine epidermica in cui esiste una
ridotta soglia di scatenamento e una tendenza al mantenimento della flogosi cuta-
nea in assenza di veri stimoli immunologici. Le conoscenze sui mediatori coinvolti
nell’induzione e mantenimento della flogosi, e sui mediatori del prurito potranno
fornire nuovi bersagli per strategie terapeutiche più efficaci.
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Dermatite atopica:
clinica (pediatria)
G. Fabrizi, C. Pagliarello

Definizione

La dermatite atopica (DA) è una malattia infiammatoria della cute geneticamente
determinata, caratterizzata essenzialmente da una più o meno intensa flogosi cuta-
nea ad andamento cronico-recidivante, in soggetti geneticamente predisposti e affetti
da atopia.

L’atopia è una condizione costituzionale, spesso familiare, caratterizzata soprat-
tutto da un’iperreattività sia a livello della cute (comparsa di DA) sia delle mucose
bronchiali, enteriche e congiuntivali (con comparsa di asma e di oculo-rinite) [1-4].

Il bambino atopico è quindi, in ultima analisi, un soggetto iperreattivo, sia a livello
cutaneo che mucoso, in quanto risponde in modo abnorme a degli stimoli appa-
rentemente normali, che provengono dall’ambiente esterno (comuni fattori am-
bientali come l’atmosfera, l’inquinamento, gli stimoli provenienti dagli ambienti ru-
rale o industriale in cui vive, le sostanze che vengono a contatto con la cute).

Epidemiologia

La prevalenza della DA oscilla tra il 2% in Cina e Iran e il 20% in Australia, Inghil-
terra e Scandinavia. L’incidenza più alta è osservata nell’infanzia; infatti il 60% dei pa-
zienti manifesta la malattia entro il primo anno di vita e l’85% entro i primi 5 anni
[5, 6]. Il 60% circa dei pazienti mostra una remissione dei sintomi nell’adolescenza,
mentre nei pazienti con esordio precoce e severo, con asma o rinite allergica, i sin-
tomi possono persistere nell’età adulta.

Recentemente è stato osservato un aumento della prevalenza della DA: dal 5%, os-
servato negli anni ’50, si è passati negli Stati Uniti al 15%-20% dei bambini nati do-
po il 1980.

La DA è più frequente, in modo statisticamente significativo, nelle regioni a cli-
ma temperato o freddo rispetto a quelle a clima umido o o tropicale [7].

6
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Genetica della dermatite atopica 

La DA è una malattia multifattoriale: la predisposizione alla dermatite atopica si tra-
smette geneticamente ma affinché si manifesti la malattia, oltre alla suscettibilità
genetica, occorre il concorso di fattori ambientali. È noto infatti come i bambini gia-
maicani che vivono a Londra siano colpiti da dermatite atopica due volte più fre-
quentemente dei bambini giamaicani che vivono invece in Giamaica. La variabilità
delle manifestazioni della dermatite atopica riflette la variabilità nella trasmissione
genetica, poiché probabilmente più geni sono interessati, ciascuno responsabile di un
particolare fenotipo. I geni candidati sono riassunti in Tabella 1.

Tabella 1. Geni candidati

Cromosoma Gene candidato Studio e anno

3q21 Molecole costimolatorie  Lee et al, 2000 [8]
coinvolte nell’attivazione 
dei linfociti T (CD80 e CD86)

5q31-33 Interleuchina 4 Kawashima et al, 1998 [9]
Forrest et al, 1998 [10]

11q13 Subunità β del recettore Folster-Holst et al, 1998 [11]
ad alta affinità per le IgE (FceRIb)

13q12-14 Non identificato Beyer et al, 2000 [12]

14q11.2 Mast cell chinasi Mao et al, 1996 [13]

1q21, 17q25, 20p Gene per la flogosi dermica? Cookson et al, 2001 [14]

Fattori scatenanti della dermatite atopica

I fattori scatenanti della DA sono numerosi. L’esposizione agli aero-allergeni (pelo di
animali, acari e pollini), le infezioni da stafilococco, il clima eccessivamente caldo e
il contatto con gli abiti di lana e con agenti irritanti sono fattori in grado di scatenare
o peggiorare la dermatite in tutti i pazienti, mentre il ruolo di alcuni alimenti (latte
e uova) nella DA è più controverso (vedi oltre).

Manifestazioni cliniche della dermatite atopica

La DA si manifesta in maniera differente nelle varie età; pertanto è utile suddivide-
re la malattia in tre fasi:
• la prima fase, cosiddetta fase del neonato e del lattante, comincia dal 4° mese ed

arriva sino al 2° anno di età (4 mesi-2 anni). Essa di solito comincia quando finisce
la dermatite seborroica, dalla quale può essere preceduta (Fig. 1);

• la seconda fase, la fase del bambino, comincia dopo il 2° anno e termina nell’età
scolare (2 anni-8/10 anni);

• la terza fase infine, la fase dell’adolescente e dell’adulto, comincia nel periodo
adolescenziale e può proseguire sino all’età adulta (Fig. 2).
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Figura 1.

DA in fase essudativa.
Si osservi il caratteristi-
co risparmio centro-
facciale del viso

Figura 2.

DA dell’adolescente in
un soggetto di 19 an-
ni. Si apprezzano chiaz-
ze eczematose alle pie-
ghe flessorie, al viso ed
al collo con aspetti li-
chenificati
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Tuttavia può accadere che la DA esordisca con le manifestazioni tipiche della ter-
za fase già nella prima e nella seconda infanzia, per poi proseguire nel periodo ado-
lescenziale ed adulto [15].

A seconda del tipo di lesione si possono differenziare due forme cliniche di DA:
una forma acuta o essudativa, caratterizzata da una più o meno intensa infiamma-
zione della cute, con essudazione, che tende frequentemente alla sovrinfezione mi-
crobica ed un’altra forma, la cronica, caratterizzata essenzialmente da una dermati-
te in chiazze, secca, con superficie desquamante e in cui sono visibili frequenti le-
sioni da grattamento, localizzate in prevalenza alle pieghe flessorie degli arti (Fig. 3).
La DA nella fase essudativa è caratterizzata essenzialmente da chiazze più o meno este-
se di infiammazione della cute, a superficie essudante, costituite oltre che da erite-
ma, da edema con intensa vescicolazione ed essudazione. Le manifestazioni cutanee
prediligono il viso fino ai due anni di età, con localizzazione su guance, fronte, men-
to e risparmio caratteristico della zona centro-facciale. Inoltre le lesioni si localizzano
alle superfici estensorie degli arti superiori ed inferiori, ma naturalmente nelle for-
me gravi tutto il tegumento può essere interessato dal processo infiammatorio.

Nella fase cronica della malattia e dopo il 2° anno di età le sedi elettivamente col-
pite sono le pieghe flessorie degli arti, che spesso costituiscono l’unica localizzazio-
ne della dermatite atopica, (come se la malattia si ritirasse in queste sedi, dove può
persistere anche per anni), e la regione del collo, che fa assumere al paziente l’aspetto
del “dirty neck” (collo sporco), con cute ispessita, infiltrata, grigio-brunastra e fine-
mente desquamante [16]. La malattia è caratterizzata, in entrambe le fasi, da un’in-
tensa sintomatologia pruriginosa, con riesacerbazione notturna (il piccolo pazien-
te si gratta anche la notte, a volte anche durante il sonno).A differenza della scabbia,
dove il prurito notturno infastidisce il paziente al punto di farlo svegliare, nella DA
il bambino non di rado si gratta durante il sonno, senza che questo tuttavia venga ne-
cessariamente interrotto. Ciò crea però tensione ed apprensione nei genitori che
spesso sono angosciati dal sentire che il loro piccolo si gratta per tutta la notte.

Figura 3.

DA in fase cronica. Al-
le pieghe flessorie de-
gli arti superiori è evi-
dente un’ampia chiaz-
za eritemato-edemato-
sa, infiltrata, con aspet-
ti lichenificati, in parte
ricoperta da croste sie-
ro-ematiche da gratta-
mento
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Criteri diagnostici

La diagnosi di DA è clinica e non esiste un test di laboratorio che permetta di porre
la diagnosi. Molti sintomi, cutanei e non, sono stati identificati come caratteristici ; per
fare chiarezza alcuni autori hanno raggruppato i sintomi ed i segni più e meno frequenti
della DA in un elenco di criteri utili per formulare la diagnosi. Il limite di questo ap-
proccio è che la DA (dal greco “atopos” significa letteralmente “senza luogo”, cioè sen-
za un’esatta collocazione) non riconosce queste rigide caratterizzazioni, manifestan-
dosi sul piano clinico in maniera differente da individuo ad individuo.

La prima classificazione di questi sintomi e segni, stilata da Hanifin e Lobiz e
successivamente modificata da Rajka, è stata per anni accettata e seguita da derma-
tologi e pediatri di tutto il mondo [17].

Essa comprendeva i cosiddetti criteri maggiori, che dovevano essere presenti in
numero di almeno due, ed i cosiddetti criteri minori.

I criteri diagnostici maggiori erano:
• prurito
• morfologia e topografia delle lesioni (localizzate al viso e alle regioni estensorie

nei primi due anni di vita e successivamente alle pieghe degli arti superiori ed in-
feriori)

• storia personale e familiare di atopia (asma, dermatite atopica, oculo-rinite al-
lergica)

• eczema cronico recidivante

Tra i criteri diagnostici minori venivano annoverati:
• xerosi cutanea (che invece è sempre presente!)
• pitiriasis alba
• cheratosi follicolare
• pallore o l’eritema del viso (eritrosi)
• precoce età di insorgenza
• tendenza alle infezioni cutanee
• tendenza alla dermatite aspecifica delle mani e dei piedi
• dermatosi plantare giovanile (da differenziare dalla psoriasi plantare)
• iperlinearità palmare
• dermatite periorale
• chelite angolare
• intertrigo ragadiforme delle pieghe auricolari
• eczema del capezzolo (raro!)
• intolleranza alla lana ed ai solventi grassi
• intolleranza alimentare
• aumento delle IgE sieriche
• decorso influenzato da fattori ambientali e/o emozionali
• dermografismo bianco
• alone bianco ritardato, dopo iniezione sottocutanea di farmaci colinergici
• accentuazione delle pieghe anteriori del collo
• dirty neck (collo sporco)
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Tra i segni oculari, ancora criteri minori sono:
• pigmentazione sottorbitaria (le cosiddette “occhiaie tipiche dell’atopico”) (Fig. 4)
• segno di Hertoghe (diradamento del 3° esterno delle sopracciglia, dovuto allo

sfregamento da grattamento)
• pliche di Dennie Morgan (Fig. 5)
• congiuntivite
• blefarite
• fotofobia
• eczema periorbitario [18]
• cataratta sottocapsulare anteriore (rara!) [19]
• cheratocono (eccezionale!)

Figura 4.

DA dell’adulto. Tipica
pigmentazione perior-
bitaria con eczema pal-
pebrale

Figura 5.

Pigmentazione perior-
bitaria e pliche di Den-
nie-Morgan in bambi-
no di 10 anni (DA del-
l’età scolare)

06_Fabrizi  22-11-2006  17:32  Pagina 64



CAPITOLO 6 • Dermatite atopica: clinica (pediatria) 65

Questa classificazione viene oggi considerata superata e soprattutto non ade-
rente alla realtà clinica della DA. Molti sintomi sono infatti da eliminare, perché po-
co frequenti o rari; altri invece (come la xerosi cutanea, sempre presente nel bambi-
no atopico, e l’ iperreattività cutanea) vanno inclusi tra i criteri maggiori. È possibi-
le così riformulare l’elenco dei criteri in una classificazione che secondo noi è più ri-
spondente alla realtà.

Classificazione dei criteri diagnostici maggiori e
minori della dermatite atopica di Rajka (Modificati da [20])

Criteri maggiori (sempre presenti)
• prurito
• iperreattività della cute e delle mucose (bronchiale, rino-congiuntivale ed enterica)
• xerosi cutanea
• topografia delle lesioni eczematose

– viso e superfici estensorie (fino ai 2 anni d’età)
– superfici flessorie degli arti, viso e tronco (dopo i 2 anni d’età)

• anamnesi familiare e personale positiva per malattie atopiche

Criteri minori (spesso presenti, anche se con minore frequenza)
• eczema cronico recidivante delle mani e dei piedi
• segni oculari

– pigmentazione sottorbitaria
– pliche di Dennie-Morgan
– blefarite
– congiuntivite
– dermatite periorbitaria

• aumento delle IgE sieriche
• intolleranza alimentare
• dermatite periorale
• cheilite
• pitiriasis alba (facei et corporis)
• cheratosi follicolare
• fattori ambientali ed emozionali
• fattori psicologici
• perdita di sonno durante la notte (irrequietezza, irascibilità)
• intolleranza alla lana
• tendenza alle infezioni cutanee (batteriche, micotiche, virali), come espressione

di disreattività immunologia.

È da ricordare inoltre come la DA si associ talora ad altre malattie dermatologi-
che, quali l’ittiosi e la psoriasi; non è pertanto infrequente che il piccolo paziente
presenti contemporaneamente ittiosi più dermatite atopica o psoriasi più dermati-
te atopica (Fig. 6).
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Dieta e dermatite atopica

Nelle forme minime o localizzate di DA non si dovrebbe prescrivere alcuna restrizione
dietetica. Nelle forme più gravi (estese e molto pruriginose), un regime dietetico po-
trebbe essere provato per un breve periodo (1-2 mesi); tuttavia, nel caso in cui non
si osservi alcun miglioramento clinico tale regime dietetico andrebbe abbandonato.

Il latte vaccino infatti costituisce l’alimento fondamentale per un corretto accre-
scimento corporeo del bambino e va privilegiato il più possibile. Infatti tutti i tipi di lat-
te “umanizzati”, adattati, a base di lisati parziali di latte vaccino, si sono rivelati non di
rado più sensibilizzanti del latte vaccino stesso. Inoltre bisogna sempre privilegiare
l’allattamento al seno materno, senza però che la madre segua diete particolari [21].

Va precisato che esistono cibi ricchi di istamina e altri capaci di liberare istamina:
l’assunzione di tali alimenti può essere responsabile di pseudo-allergie, che non co-
stituiscono una vera e propria allergia alimentare. Ricordiamo che una vera allergia
alimentare è sempre caratterizzata da una sintomatologia gastrointestinale caratteristica
(nausea, vomito, diarrea e coliche addominali) mentre sul piano cutaneo essa si evi-
denzia con un’orticaria, più o meno diffusa, o con un’orticaria da contatto [22, 23].

Figura 6.

DA e psoriasi in una
bambina di 4 anni. Si
osserva la dermatite ec-
zematosa del viso e
della regione periorbi-
taria. La psoriasi inve-
ce è presente alle pie-
ghe inguinali ed ascel-
lari
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Diagnosi differenziale

La DA può essere confusa essenzialmente con la dermatite seborroica, in minor mi-
sura con la psoriasi, con la scabbia o con un’infezione micotica. A differenza della
DA, la dermatite seborroica compare di solito nelle prime 2-4 settimane di vita e
spesso si localizza nella regione delle pieghe; il prurito è sempre assente, anche nel-
la sua forma diffusa.

Anche la psoriasi tende a colpire la regione delle pieghe (come la dermatite se-
borroica) ma l’aspetto delle lesioni è caratteristicamente ben delimitato e le lesioni ap-
paiono di colore rosso lucido (verniciato); la superficie, talora ricoperta da squame ar-
gentee, non è quasi mai essudante ed è spesso presente familiarità per psoriasi.

La scabbia tipicamente interessa le mani ed i piedi con lesioni papulose o vesci-
cole e il prurito disturba il sonno.

Le infezioni micotiche di solito risparmiano il viso, hanno un orletto desqua-
mante ed eritematoso; inoltre l’esame diretto è positivo per ife e la coltura permet-
te di norma l’identificazione del micete responsabile.

Manifestazioni minori della dermatite atopica

La dermatosi plantare giovanile è comune nei bambini più grandicelli. Si tratta di
una dermatite che colpisce esclusivamente la pianta dei piedi, in maniera simme-
trica; è asintomatica e si manifesta con cute ispessita, eritematosa, simile al cuoio.Va
differenziata dalla psoriasi plantare e dalle infezioni micotiche. L’assenza di interes-
samento interdigitale consente di solito di porre la diagnosi.

Eczema del capezzolo: la cute dell’areola è molto sensibile e frequentemente si
koebnerizza negli atopici con il minimo sfregamento (c’è cioè un richiamo della DA
in sede di grattamento). Le lesioni essudanti interessano anche la cute attorno al ca-
pezzolo e sono simmetriche. Quando unilaterali tali lesioni devono essere differen-
ziate dalla malattia di Paget.

Fanno parte dei segni oculari della DA la dermatite delle palpebre, che può ma-
nifestarsi come eritema o come lichenificazione iperpigmentata (il segno del pirata)
e le pliche prominenti della palpebra inferiore (pliche di Dennie-Morgan), una ble-
farite cronica che si manifesta con desquamazione minima ed eventualmente con
congiuntivite. Frequenti sono i milia perioculari, cioè cisti cheratiniche da ritenzio-
ne. Il diradamento del terzo esterno del sopracciglio (segno di Hertoghe) è dovuto
al grattamento. Dai nostri criteri abbiamo escluso il cheratocono (sarebbe dovuto al
continuo sfregamento degli occhi nell’atopico) in quanto nella nostra esperienza es-
so è risultato eccezionale e fu incluso nei criteri, a detta dello stesso Rajka, per pura
coincidenza (comunicazione personale).

La dermatite periorale atopica o dermatite da leccamento è un “dermotic” che
può complicare la DA ma anche la psoriasi. Può verificarsi anche in assenza di ato-
pia, ma l’esperienza mostra che si verifica più spesso in bambini atopici. È essen-
zialmente una dermatite irritativa (Fig. 7). Durante l’inverno le labbra diventano
estremamente secche ed il bambino compensa il problema umettando con la lingua
la regione periorale, autoprovocandosi le lesioni. La cute attorno al vermiglione è
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eritematosa, secca e desquamante. Il limite della dermatite è netto e può associarsi
a perleche o herpes.

La pitiriasi alba è una forma minima di eczema che si manifesta con chiazzette
bianche mal delimitate localizzate soprattutto sul viso al termine della stagione esti-
va. Queste chiazze ipocromiche devono essere differenziate dalla vitiligine median-
te la luce di Wood (appariranno ipopigmentate a differenza delle chiazze di vitiligi-
ne che sono acromiche) e dalla pitiriasi versicolor. Gli esiti della DA possono mani-
festarsi con chiazze ipopigmentate che vanno distinti dalla pitiriasi alba.

La cheratosi follicolare si manifesta con papule in corrispondenza degli osti fol-
licolari, localizzate sulle superfici estensorie di braccia e cosce, ruvide al tatto (sen-
sazione di raspa). Queste lesioni conferiscono alla pelle di queste regioni l’aspet-
to di pelle di pollo e sono dovute alla xerosi e all’ipercheratosi che interessa anche
i follicoli piliferi.

Il dermografismo bianco consiste in una risposta paradossa allo sfregamento con
una punta smussa: mentre nella maggior parte delle persone si verifica un erite-
ma dopo lo sfregamento, nell’atopico si verifica una vasocostrizione che rende la
pelle confricata più pallida rispetto alla cute circostante. Sarebbe dovuto, come le
reazioni paradosse della cute dell’atopico all’acetilcolina, ad una anomalia del to-
no vasale.

È vero che i bambini atopici 
sono più suscettibili alle infezioni?

Dal momento che nell’atopico la barriera cutanea è funzionalmente deficitaria, que-
sti bambini sono più suscettibili alle infezioni batteriche e virali (herpes e mollusco
contagioso). Le infezioni batteriche sono prevalentemente causate dallo stafilococco
aureo che colonizza le lesioni secernendo tossine con proprietà di superantigene, cioè

Figura 7.

Dermatite periorale ar-
tefacta in bambina con
atteggiamento di tipo
ossessivo-compulsivo
(dermotic)
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in grado di attivare in maniera non specifica il sistema immunitario, contribuendo ad
aggravare la dermatite. L’applicazione di corticosteroidi contribiusce a diminuire que-
sta colonizzazione batterica, in quanto ripristina le funzioni di barriera.

È importante ricordare che i bambini atopici sono predisposti alle infezioni da vi-
rus erpetici, che vanno prontamente individuate e trattate al fine di evitare quadri dif-
fusi e temibili come l’eruzione varicelliforme di Kaposi

Conclusioni

• L’età del paziente influenza le manifestazioni della DA
• Bisogna rassicurare i genitori sulla possibilità di guarigione della malattia senza

esiti cicatriziali permanenti
• I criteri più importanti per la diagnosi sono la xerosi cutanea ed il prurito
• Occorre individuare prontamente le sovrainfezioni batteriche e virali
• Le restrizioni dietetiche sono di scarso beneficio nella prevenzione dell’eczema;

possono essere utili nei pazienti con orticaria alimentare o con sintomi ga-
strointestinali (diarrea, vomito)

• La diagnosi differenziale va posta essenzialmente con la dermatite seborroica;
in qualche caso invece può essere messa in discussione la psoriasi, la scabbia e le
infezioni micotiche, il cui trattamento differisce notevolmente
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Dermatite atopica:
clinica (adulto)
F. Arcangeli

La dermatite atopica (DA) nell’età adolescenziale e adulta può presentarsi come la
continuazione, pur nel contesto di una evoluzione fluttuante, o la riedizione dopo lun-
ga remissione, di una DA iniziata nell’infanzia, ma non raramente può esordire in as-
senza di riferimenti anamnestici di precedenti espressioni cliniche conclamate.

Le manifestazioni cutanee di più frequente riscontro mostrano, rispetto all’età
pediatrica, alcune peculiarità morfologiche e topografiche. In generale le lesioni ten-
dono ad essere meno essudative, più infiltrate e lichenificate a seguito del reiterato
grattamento (Figg. 1, 2), con spiccata propensione alla presentazione papulare, papulo-
escoriata o in placca, più che in chiazze eritematose o eritemato-crostose. Le sedi
predilette sono il volto (Fig. 3), specie le regioni periorifiziali (Fig. 4), la piega del
collo (Fig. 5), la nuca e le aree flessurali degli arti (Fig. 6). In alcuni casi l’interessa-
mento può essere esteso, con coinvolgimento variabile del capo, del tronco e delle re-
gioni glutee (Figg. 7, 8); in altri si può osservare un impegno essenziale, come nel
caso della dermatite cronica delle mani (Figg. 9, 10), o distrettuale come nel caso
dell’“eczema nummulare” (Fig. 11) e della “prurigo nodulare” (Fig. 12) che trovano
quasi esclusiva espressione agli arti e specialmente sulle superfici estensorie, più fa-
cilmente raggiungibili dal grattamento.

7

Figura 1.

Lesioni eczematose “li-
chenificate”
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Figura 2.

L’accentuazione del disegno cu-
taneo (lichenificazione) è con-
seguenza del grattamento in-
tenso e insistito

Figura 3.

Lesioni del volto. Caratteristica rarefazione dei
peli al terzo esterno del sopracciglio a seguito
del grattamento

Figura 4.

Lesioni del volto con prevalente impegno pe-
riorifiziale
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Figura 5.

Interessamento della piega del
collo. Ampia placca infiltrativa
con desquamazione e fissura-
zione

Figura 6.

Manifestazioni eczematose in-
filtrate ed escoriate ai cavi po-
plitei

Figura 7.

Lesioni lichenificate del dorso
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Figura 8.

Lesioni escoriate delle natiche

Figura 9.

Dermatite cronica delle mani con
fissurazioni delle aree pulpari

Figura 10.

Dermatite cronica delle mani
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Una dermatite cronica o ricorrente delle mani può talvolta rappresentare, in soggetti
già affetti da DA con espressioni “classiche”, la localizzazione circoscritta della malat-
tia, che trova maggiori opportunità di rendersi clinicamente evidente in una sede fa-
cilmente soggetta a ripetuti contatti irritativi o allergici.

L’eczema nummulare rappresenta, sia nel bambino che nell’adulto, una delle
modalità con le quali può esprimersi la DA. Lesioni nummulari si possono ri-
trovare in forma esclusiva oppure associate alle manifestazioni più tipiche del-
la DA. Il termine nummulare deriva dal latino “nummulus” che significa “simile
a una moneta”. L’eczema nummulare si presenta infatti con lesioni eczematose, eri-
temato-crostose, tipicamente “discoidi”, talora marginate, distribuite elettivamente
agli arti e sempre intensamente pruriginose. Nell’adulto, lesioni eczematose a foggia
discoide, possono essere più frequentemente correlate a dermatite da contatto al-
lergico (nichel, cromo, balsamo del Perù) o irritativo, ma possono anche configu-
rarsi come unica originale presentazione di una DA.

Per molto tempo l’eczema nummulare, in qualunque età, è stato considerato, for-
se a causa della sua particolare crostosità, un eczema “microbico”. In verità le inda-
gini microbiologiche non hanno mai documentato la presenza di batteri o di miceti.

Prurigo nodulare: il grattamento continuo può facilmente determinare la for-
mazione, specie agli arti, di lesioni nodulari, talora escoriate ed essudanti (Fig. 12).

La diagnosi differenziale può proporsi con la dermatite da contatto allergico in ca-
so di localizzazione alle mani e in caso di eczema nummulare. Le forme più estese van-
no invece differenziate dalla dermatite erpetiforme e dal linfoma cutaneo a cellule T.

La dermatite erpetiforme, anch’essa particolarmente pruriginosa può presentar-
si con lesioni polimorfe, genericamente “eczematose”, papulo-crostose, più raramente
francamente vescicolari, raccolte con figurazione “erpetiforme” del tutto suggestiva
(Figg. 13, 14) o con atteggiamento nummulare, soprattutto al dorso (Figg. 15, 16). Pur
potendo interessare qualunque distretto cutaneo predilige i gomiti (Fig. 17), le gi-
nocchia, la regione lombo-sacrale (Fig. 18) e il dorso, mentre più raramente le lesio-

Figura 11.

Eczema nummulare delle gambe
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ni si localizzano al volto e quasi mai alle pieghe. Il prurito, a volte associato a sensa-
zione di bruciore, è solitamente intenso e può precedere la comparsa di nuove lesio-
ni. Il quadro istologico è sufficientemente caratteristico quando il prelievo bioptico in-

Figura 12.

Eczema nummulare in evolu-
zione nodulare

Figura 13.

Dermatite erpetiforme. Lesioni
polimorfe, anche vescicolari, dis-
tribuite “a grappolo”

Figura 14.

Dermatite erpetiforme. Lesioni
papulari e crostose raccolte
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Figura 15.

Dermatite erpetiforme. Lesioni rotondeg-
gianti con foggia nummulare al dorso

Figura 16.

Dermatite erpetiforme. Lesioni rotondeg-
gianti con foggia nummulare al dorso

teressa lesioni di recente comparsa; l’immunofluorescenza diretta su cute sana peri-
lesionale offre un reperto patognomonico caratterizzato da depositi di IgA granula-
ri giunzionali alla sommità delle papille dermiche.
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Figura 17.

Dermatite erpetiforme.
Lesioni papulo-escoriate
dei gomiti

Figura 18.

Dermatite erpetiforme.
Lesioni escoriate della re-
gione lombo-sacrale e del-
la piega interglutea

Figura 19.

Linfoma cutaneo a cellule T
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Il linfoma cutaneo a cellule T (“micosi fungoide”) (Fig. 19) può talvolta essere
confuso con una dermatite eczematosa cronica particolarmente resistente ai tratta-
menti corticosteroidei locali. Fra le sue varie modalità di presentazione è frequente
che in fase iniziale si esprima con chiazze o placche più o meno infiltrate, vagamente
“eczematose”, intensamente pruriginose. L’esame istologico può certamente diri-
mere la diagnosi. È necessario tuttavia considerare che il linfoma a cellule T, specie
nelle fasi iniziali, può presentare un quadro istologico non diagnostico, falsamente
negativo. Per questa ragione è consigliabile effettuare più prelievi bioptici, in aree
non trattate con cortisonici topici per almeno due settimane. Nei casi di difficile in-
terpretazione risultano particolarmente preziosi l’esame immunoistochimico e gli stu-
di di riarrangiamento genico.
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Dermatite atopica:
i criteri di gravità 
(gli “scoring systems”)
C. Colonna, C. Gelmetti

Nei capitoli precedenti, il cammino che ha portato ai criteri diagnostici della der-
matite atopica (DA) non è stato semplice, dato che manca ancora oggi un criterio
biologico unificante e del tutto certo. Un secondo problema che il clinico deve af-
frontare ogni giorno è quello dei criteri di gravità (gli scoring system) della malattia.
Essi permettono, in modo più scientifico, di definire in termini numerici la gravità
della DA nel singolo paziente, di valutarne obiettivamente l’andamento clinico e, so-
prattutto, di calcolare l’impatto di una terapia.

L’importanza degli scoring system balza all’occhio soprattutto quando vi è la ne-
cessità, frequentissima al giorno d’oggi, di gestire delle sperimentazioni multicentriche
che obbligano gli sperimentatori a utilizzare dei medesimi criteri di valutazione. Lo
scopo ultimo è ovviamente non soltanto quello di valutare gli stessi parametri, ma
anche quello di minimizzare le variazioni interindividuali di giudizio che potreb-
bero inficiare l’affidabilità dei dati della sperimentazione stessa. In questo capitolo
verranno illustrati succintamente gli scoring system più attuali e più usati in campo
nazionale e internazionale. Per chi volesse conoscerli approfonditamente, consiglia-
mo la lettura delle pubblicazioni citate nella bibliografia.

Il “papà” della dermatite atopica moderna, Georg Rajka, ha proposto nel 1989 [1]
uno schema molto semplice che prendeva in considerazione la somma semplice di
tre parametri (estensione, decorso e intensità) ciascuno con un valore da 0 a 3, con
un punteggio massimo, quindi, di 9. La DA poteva essere così classificata in lieve
(punteggio totale da 3 a 4), moderata (da >4 a <8) e grave (da 8 a 9) (Fig. 1).

Costa et al., nello stesso anno hanno valutato due sistemi diversi, concludendo
che il più semplice era non solo più facile e rapido da compilare, ma anche più affi-
dabile, mostrando una minore variabilità interindividuale (Fig. 2). Lo score di Co-
sta [2] calcola l’intensità di 10 tra segni e sintomi (da 0 a 7; 0=nessuno, 7=massimo)
e il coinvolgimento di 10 sedi corporee simmetriche (da 0 a 3; 0=nessuno, 3=totale).
Il punteggio totale (fino a un massimo di 100: 70 dai sintomi e 30 dall’estensione) vie-
ne ottenuto semplicemente sommando i due totali parziali. Gli stessi autori ammet-
tono che la scelta dei criteri di gravità non è stata fatta in maniera critica e che an-
che soli 5 criteri sarebbero stati probabilmente della medesima utilità dato che, in pra-
tica, molti segni clinici non sono mai puri ma associati con altri.

8
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Figura 1. Valutazione (gravità) della DA – Punteggio di Rajka & Langeland (1989)

C. Colonna • C. Gelmetti82

I. Estensione

a. Infanzia e fase adulta
<9% dell’area corporea 1
> di score 1, < di score  3 2
>36% dell’area corporea coinvolta 3

b. Fase infantile
<18% della cute coinvolta 1
> di score 1, < di score 3 2
>54% della cute coinvolta 3

II. Decorso

> tre mesi di remissione in un anno* 1
< tre mesi di remissione in un anno* 2
Decorso continuo 3

III. Intensità

Prurito lieve, che disturba solo eccezionalmente 1
il sonno notturno
Prurito > a score 1, < a score 3 2
Prurito grave, che disturba regolarmente 3
il sonno notturno

Somma dei punteggi
3-4=lieve        4,5-7,5=moderato       8-9=grave
In caso di dubbio, possono essere utilizzati anche i punteggi 1,5  2,5.

* Si può adattare nei bambini o se la malattia è insorta meno di 1 anno prima della valutazione.

Estensione

I numeri tra parentesi sono per
i bambini < 2 anni

Figura 2.

Scoring system di Co-
sta et al. (1989)
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Nel 1991, Bahner et al. [3] hanno proposto un loro score chiamato ADASI (Atopic
Dermatitis Area and Severity Index) in cui il punteggio di gravità delle lesioni cuta-
nee viene codificato con un colore: verde per le aree di malattia lieve, blu per le aree
di discreto interessamento e rosso per la aree più pesantemente coinvolte (Fig. 3).
Una certa macchinosità nel rilievo dell’estensione e nell’applicazione delle formule
matematiche, ha reso presto obsoleto questo score.

Nel 1993,una commissione di circa 30 esperti europei ha licenziato il suo sistema che
ha richiesto oltre tre anni di lavoro [4]. Questo è lo SCORAD (SCORing Atopic Derma-
titis) che tiene conto sia dei segni obiettivi (gravità ed estensione) sia di quelli sogget-
tivi (prurito e perdita di sonno) (Fig. 4). Lo SCORAD è il primo score a essere stato va-
lidato ed è anche scaricabile gratuitamente dal sito Internet dell’Università di Nantes.

Nel 1996 Berth-Jones ha elaborato e pubblicato [5], tutto da solo (!), un sistema

Figura 3.

ADASI (Atopic Derma-
titis Area and Severity
Index), 1991

Figura 4.

SCORAD (European
Task Force on Atopic
Dermatitis), 1993
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più semplice chiamato SASSAD (Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis). Il sistema
comprende la valutazione di sei segni in sei aree corporee, ciascuno con una scala da
0 (assente) a 3 (grave). Il punteggio totale massimo può dunque arrivare a 108 (18x6)
(Fig. 5). Il pregio di questo sistema è l’estrema rapidità di compilazione (due minu-
ti per un esperto, dieci minuti per un neofita), mentre il limite di questo score è che
esso non comprende parametri importanti come il prurito o la perdita di sonno.

L’ultimo score proposto, relativamente complicato, è l’EASI (Eczema Area and Se-
verity Index) [6] che moltiplica la percentuale dell’area di dermatite di quattro regioni
cutanee per un coefficiente e somma questo risultato a dei valori di gravità di quat-
tro segni (Fig. 6). L’EASI ha però due gravi limiti: 1) è stato concepito con dei para-
metri non applicabili a bambini inferiori ai 2 anni (che sono spesso quelli più gra-
vi); 2) ignora la sintomatologia. Infatti l’EASI standard, a dif ferenza dello SCORAD,
non considera sintomi oggettivi come il prurito e la perdita di sonno, ragion per cui
ne è stata recentemente proposta una modifica. L’EASI modificato include una sca-

Figura 5.

SASSAD (Six Area, Six
Sign Atopic Dermatitis)
severity score

Figura 6.

EASI (Eczema Area and
Severity Index)
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la analogico-visuale per il prurito (ma non quella della perdita di sonno) simile a
quella della SCORAD, i cui valori in centimetri vengono trasformati in un coeffi-
ciente che viene addizionato al punteggio EASI di base.

Nella pratica clinica, i medici usano quasi sempre quello che si chiama lo score
IGA (Investigator Global Assessment) che è una semplice valutazione complessiva del
quadro clinico nel classico punteggio da 0 a 5 (Tabella 1).

Tabella 1. Investigator’s global assessment (IGA). Una valutazione generale del ricercatore

Score Descrizione

0 = Assente Nessun segno infiammatorio di DA
1 = Quasi assente Eritema appena percettibile, e papulazione/infiltrazione

appena percettibile 
2 = Malattia lieve Eritema lieve e  papulazione/infiltrazione lieve
3 = Malattia moderata Eritema moderato e papulazione/infiltrazione moderato
4 = Malattia grave Eritema grave e papulazione/infiltrazione grave
5 = Malattia molto grave Eritema grave e papulazione/infiltrazione con essudazione 

e croste

Secondo lo SCORAD, la DA può essere definita rispettivamente: lieve, moderata
o grave se l’indice è <15, tra 15 e 40 e > di 40 (Fig. 7).

Come si può vedere, la correlazione tra IGA, SCORAD e score di Rajka e Lange-
land è illustrata dalle Figure 8 e 9.

Figura 7.

SCORAD
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lieve

DA
moderata
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Figura 8.

IGA, SCORAD
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lieve mode-
rato
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grave

SCORAD
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I tentativi di formulare scores “obiettivi” sono stati molteplici (Tabella 2), ma a pre-
scindere dalle difficoltà obiettive di esecuzione, non c’è ancora nulla su cui si sia for-
mulato un consenso. Le possibilità future [7] sono illustrate nella Tabella 3.

Tabella 2. Dati strumentali

• ECP (eosinophil cationic protein)
• Basofili circolanti “attivati”
• MBP (major basic protein)
• sE-selectin
• Titoli di IgE anti-enterotossina B stafilococcica (SEB) 
• Livelli plasmatici di NGF e SP 
• MDC (macrophage-derived chemokine)
• TARC (thymus and activation-regulated chemokine)
• EOX (eotaxin)

Tabella 3. Possibilità future

• Valutazione dell’eritema? 
• Colorimetria computerizzata

– Laser doppler 
– Termografia

• Valutazione della TEWL?
• ???

In conclusione, il fatto che a tutt’oggi non vi sia ancora uno standard accettato da
tutti è, a nostro parere, un banale sciovinismo culturale; gli inglesi (che pure erano
stati coinvolti nello SCORAD) e gli americani hanno voluto correre da soli, per cui
il SASSAD è poco o pochissimo diffuso, mentre l’EASI si è “travestito” da SCORAD
introducendo il punteggio per il prurito, ma complicando ancora di più il calcolo

Figura 9.

Rajka e Langeland;
SCORAD
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finale. In conclusione, noi raccomandiamo l’uso dello SCORAD mettendo però in
guardia sul fatto che questo, come qualsiasi altro sistema, richiede un preventivo
studio accurato (leggere le istruzioni per l’uso!) e un certo periodo di pratica pri-
ma dell’utilizzo clinico.
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Dermatite atopica:
psicologia
A.G. Burroni

Introduzione

La dermatite atopica (DA) fornisce un importante modello per il tentativo di com-
prensione degli stretti legami tra psiche e soma.

Già nel 1901 i padri della dermatologia come Besnier, Brocq e Jacques [1] intui-
rono le connessioni tra questa enigmatica malattia ed il mondo emozionale, e diedero
avvio ad un intenso lavoro di psicologi, psichiatri, immunologi, dermatologi, fino
ad arrivare alla visione odierna di questa patologia.

Oggi molto sappiamo su quanta importanza abbiano gli aspetti psicosomatici e so-
matopsichici nell’innescare e mantenere la DA e, soprattutto, abbiamo piena consa-
pevolezza di quanto possa essere utile avere una formazione psicodinamica per af-
frontarla. Il dermatologo con una formazione psicodinamica pratica una medicina
assolutamente tradizionale, ma impara ad ascoltare, non solo ad auscultare, e sa com-
prendere il significato del sintomo nell’economia affettiva e relazionale del paziente.

Il concetto dell’io-pelle

Pietra miliare per la comprensione dei legami cute-psiche è il lavoro di Didier An-
zieu. Nella sua opera “L’io-pelle” [2], raccoglie le riflessioni sui pazienti dermatolo-
gici, maturate a partire dai tempi del tirocinio presso l’ospedale dermatologico Saint
Louis di Parigi. Partendo dall’intuizione di Freud: “Qualunque funzione psichica si
appoggia su una funzione fisica che viene in seguito trasportata sul piano mentale”
[3], Anzieu stabilisce dei parallelismi tra la pelle e l’Io. L’Io del bambino è inizial-
mente un io-corporeo o, meglio, un io-pelle. L’Io si stabilisce nella relazione ed il
maternage, in quanto relazione precoce, ne è il principale artefice. Le cure dirette al-
la pelle e gli sforzi che fa una madre per capire e soddisfare i bisogni fisici e psichi-
ci del bambino, vengono da questo interiorizzati e gli assicurano: identità, conti-
nuità, senso di protezione.

Anzieu assegna alla cute tre funzioni principali:
• involucro contenitivo ed unificante (sacco);
• barriera protettiva della vita psichica (schermo);
• filtro di scambi e di iscrizione delle prime tracce, funzione che rende possibile

la rappresentazione (setaccio).

9
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Anzieu sottolinea anche come la pelle ci fornisca individualità, ci separi dagli al-
tri ma paradossalmente sia organo attraverso il quale possiamo testimoniare l’ap-
partenenza a un gruppo, a una famiglia (ad es. tatuaggi, scarificazioni, pettinature,
ecc.). La cute si fa carico di testimoniare sofferenze verbalmente non espresse. Sap-
piamo bene come la comparsa, la riacutizzazione, la cronicizzazione di molte malattie
dermatologiche siano legate ad eventi quali lutti, separazioni, matrimoni, nascite,
licenziamenti, cambiamenti di lavoro o di casa, trasformazioni del corpo (adole-
scenza, puerperio, vecchiaia). La DA,“strana malattia”, è un esempio mirabile di que-
sta possibilità di comunicare i disagi interiori attraverso la pelle.

Dermatite atopica e relazioni precoci

La DA si manifesta soprattutto nell’infanzia e tende a migliorare con l’adolescenza:
impone, pertanto, delle riflessioni sui rapporti precoci con i genitori, in modo par-
ticolare con la madre.

Miller e Baruch [4] hanno osservato come le madri di bambini affetti da questa
dermatite siano incosciamente desiderose di abbandonare il loro piccolo. Il rifiuto ma-
terno troverebbe la sua spiegazione nel fallimento delle relazioni precoci della ma-
dre stessa e/o in situazioni conflittuali nel rapporto con il padre. Il bambino ri-
sponderebbe alla situazione abbandonica con il grattamento, elemento caratteriz-
zante di questa patologia. Da un lato, con il grattamento, il piccolo soddisfa il suo
bisogno di essere toccato, dall’altro, grattandosi contro la volontà della madre, si ri-
bella allo stesso rifiuto materno.

Obermayer [5], uno dei padri della psicodermatologia, ha evidenziato come il
distacco prematuro dal seno della madre costituisca un evento traumatizzante nel-
lo sviluppo psicologico del bambino, con conseguente instabilità emozionale e faci-
lità a sviluppare la DA.

Kreisler e Marty [6], studiando molti bimbi atopici in cura presso l’IPSO (clinica
psicosomatica di Parigi) concludono: “La pelle è il luogo privilegiato dove il bambi-
no preso in un conflitto esprime il proprio malessere”. La sofferenza di un bambino
molto piccolo può essere provocata da un eccesso di eccitazione o da un’insufficien-
za di eccitazione. Una situazione esemplificativa dell’eccesso può essere ravvisata in
un’abbondanza di atteggiamenti affettuosi e un’ inadeguata manipolazione. Più pesanti
sono le carenze: instabilità di custodia, relazione materna cronicamente desertica.

Spitz [7] ha tracciato un identikit della madre dell’atopico: rigida, ansiosa, in-
fantile, ha paura di far male al bambino perciò lo tocca poco e non lo tiene in brac-
cio. Il padre rimane all’esterno della “diade” madre-figlio e rappresenta egli stesso un
oggetto verso cui la madre può proiettare i sentimenti di ostilità.

Anche Slany [8] ha descritto, nei pazienti con DA, una figura materna inconsa-
pevole dei bisogni del bambino. Questo genera tensione, angoscia, depressione, osti-
lità, espressione psicosomatica.

Secondo Renata ed Eugenio Gaddini [9, 10], la DA si manifesta soprattutto nei pri-
mi anni di vita, quando l’Io è ancora una struttura separata e quando si sviluppano i
concetti di spazio e transizione. La DA è vista come conseguenza del fallimento della
funzione psichica.“Se consideriamo […] l’importanza delle prime esperienze tattili,
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alla nascita, e della loro riattivazione mentale nell’invenzione dell’oggetto transizio-
nale, possiamo comprendere come quest’oggetto rappresenti un’elaborazione menta-
le evolutiva della perdita definitiva del contatto fisico, mentre la difesa della dermati-
te mette in luce come la pelle, e cioè l’involucro, non protegge il suo contenuto.”

Pines [11] ha sottolineato il danno che la ferita narcisistica della madre, deri-
vante dall’osservazione della pelle lacerata del proprio figlio, può generare nel figlio
stesso con l’evoluzione di una profonda fragilità interiore.

Il lavoro di indagine forse più attuale e completo sui rapporti tra DA e psiche è
quello di Gauthier, direttore dell’Istituto di Salute Mentale di Liegi. Il suo lavoro
“L’enfant malade de sa peau” [12] raccoglie una lunga esperienza maturata con la
metodica dell’infant observation, condotta su un copioso numero di pazienti atopi-
ci e sulle loro famiglie.

L’enigma della dermatite atopica

Gauthier, nel suo interessarsi alla DA, critica l’approccio medico a questa malattia:
troppe ipotesi, troppa confusione! Egli definisce questa malattia un “enigma” e que-
sta definizione può essere, ritengo, facilmente condivisa. Gauthier è affascinato dal-
la bizzarria della patologia e si pone molte domande anche sull’approccio psicana-
litico ad essa.“Se la dermatite atopica nasce da una turba psichica come può mani-
festarsi in un bambino molto piccolo?” La conclusione alla quale egli arriva è che la
DA si produrrebbe, con il concorso di fattori genetici, nutrizionali e ambientali, da
una disarmonia tra i ritmi propri del bambino e quelli del suo entourage. I bambi-
ni atopici avrebbero la tendenza ad iperadattarsi ai ritmi dei loro familiari: questa at-
titudine troverebbe le sue radici nella difficoltà del bambino stesso a differenziarsi
dal resto della famiglia e sarebbe testimoniata dall’assenza o scarsa evidenza del-
l’angoscia dell’ottavo mese. Nel suo tentativo di adattamento, il bambino andrebbe
a trovarsi in una situazione di impasse, di chiusura. Il termine “impasse” è stato in-
trodotto dal professore Sami Ali [13] per indicare un conflitto insolubile che dura nel
tempo e che costringe il paziente in una situazione di chiusura, un conflitto insupe-
rabile che si carica di contraddizione e conduce a squilibri del sistema ormonale e im-
munitario con comparsa della malattia.

Dermatite atopica e stress

Il termine stress, molto utilizzato negli ultimi anni, indica “qualunque condizione fi-
sica, chimica, psichica che, esercitando uno stimolo dannoso sull’organismo, ne pro-
voca una reazione” [14].

È ben noto a tutti i dermatologi come gli eventi stressanti scatenino o slatentiz-
zino la DA. Molto illuminante, a tal proposito, è senz’altro il lavoro di Kodama [15]
sul terremoto di Hanshin. Una popolazione di 1457 pazienti affetti da DA è stata di-
visa in 3 gruppi dopo il terremoto:
• pazienti che abitavano in zone distrutte in percentuale maggiore del 20% (grup-

po A);
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• pazienti che abitavano in zone distrutte in percentuale minore del 20% (gruppo B);
• pazienti che abitavano in zone dove non c’era stata distruzione (gruppo C).

Un mese dopo il movimento tellurico i pazienti sono stati sottoposti a questionari
e a controlli medici. È stata osservata una recidiva di malattia nel 38% dei pazienti
del gruppo A, nel 34% dei pazienti del gruppo B e nel 7% dei pazienti del gruppo C.

La psiconeuroimmunologia [16, 17], disciplina nata circa trent’anni orsono, ha fat-
to luce sulle modalità che legano l’evento stressante, il sistema nervoso, il sistema
immunologico, fino alla comparsa della malattia. Lo stress, come è noto, attiva l’as-
se ipotalamo-ipofisi-surrene con conseguente liberazione di corticotrophin-relea-
sing hormon (CRH), ormone adrenocorticotropo (ACTH), glucorticoidi, catecolamine.
Gli eventi emozionali attivano il sistema nervoso simpatico con liberazione di neu-
rotrasmettitori come la sostanza P. Si deve inoltre ricordare che la cute dei soggetti
atopici ha un’aumentata innervazione [18]. Il sistema immunologico è influenzato dal
sistema nervoso attraverso connessioni anatomiche e funzionali: ne deriva, in si-
tuazioni di stress, un aumento delle sottopopolazioni linfocitarie T CD8+/CD11b+,
di interleuchina-5 (IL-5), di interferon-alfa (IFN-α), di granulociti eosinofili e di im-
munoglobuline E (IgE). La conseguenza delle modificazioni immunologiche sono
il quadro infiammatorio persistente che caratterizza la DA e l’insopportabile pruri-
to che tanto penalizza la qualità di vita del paziente atopico.

Aspetti somato-psichici

Il problema del paziente atopico è la circolarità della malattia: lo stress innesca una
dermatite che, a sua volta, genera stress. Secondo alcuni autori [19] la ripercussione
sulla qualità della vita è maggiore nei pazienti affetti da DA rispetto ai soggetti affet-
ti da diabete o ipertensione, o neoplasia [20]. Più del 60% [21] dei bambini affetti da
DA presenta insonnia, astenia, facilità al pianto, indisciplina scolastica, irrequietezza.

D’altro canto non se la passano meglio i familiari: turbe del sonno, perdita di
giorni di lavoro, difficoltà nei rapporti sociali, diminuzione di autostima, aspetti os-
sessivi nei confronti della pulizia della casa, aspetti ossessivi nei confronti della pre-
parazione del cibo, aspetti ossessivi nella scelta delle attività ludiche e nella scelta
dei luoghi per le vacanze.

I pazienti adulti sono molto sensibili, hanno buona intelligenza, sono irritabili, in-
troversi, insicuri, aggressivi. I pazienti e i loro familiari si sentono stigmatizzati, hanno
profonde ferite narcisistiche, pesante senso di frustrazione; non si fa fatica a compren-
dere come ansia e depressione dominino la scena. Abbiamo appreso molti dei dati ri-
portati grazie all’utilizzo dei questionari sulla qualità della vita dei pazienti atopici.

Gli aspetti della sofferenza dei pazienti atopici sono evidenziati in maniera mol-
to toccante dalla lettura di “La démangeaison”[22]. Lorette Nobécourt, scrittrice e gior-
nalista contemporanea, affetta fin dall’infanzia da una severa forma di DA, raccon-
ta in questo libro come tutta la sua vita sia stata scandita dalla malattia cutanea e
dall’insopportabile prurito.“Questo eczema non mi permette mai di dimenticare il
mio corpo” scrive Lorette e noi dermatologi dovremmo rifletterci sopra, farne teso-
ro, quando ci occupiamo di un paziente atopico.
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Presa in carico del paziente atopico

Un paziente atopico non può essere affrontato con una frettolosa visita specialisti-
ca e con una altrettanto rapida prescrizione di farmaci. Si tratta di soggetti messi a
dura prova dalla pelle dilaniata, dalla cronicità, dal prurito, dai fallimenti terapeuti-
ci. Se si desidera realizzare una fidelizzazione medico-paziente, evitando l’abituale
nomadismo da un dermatologo all’altro, si dovrà realizzare una vera presa in cari-
co del malato.

La visita, specialmente la prima, avrà tempi lunghi (45-60 minuti). Il tempo sarà
investito per:
• accogliere il paziente, la sua storia, la sua sofferenza, saperlo ascoltare;
• comprendere la sua domanda;
• stabilire un contatto empatico [23] con il paziente (o con i genitori se il paziente

è un bimbo), far comprendere le caratteristiche di questa complessa malattia,
sottolineare il carattere di cronicità fugando aspettative magiche, valutare se sia
possibile e/o opportuno inviare ad altro specialista (ad esempio, lo psicologo).
Ricordiamo che, in genere, l’invio in ambito “psy” è da proporre solo dopo aver
costruito un solido legame medico-paziente e dopo aver compreso di quale ap-
proccio eventualmente si gioverebbe di più il nostro malato;

• discutere con il paziente (o con i genitori) le possibilità terapeutiche. Sarà bene in-
dirizzare il paziente verso la terapia medica che ci sembra più adatta a lui sia per
le caratteristiche cliniche della malattia, ovviamente, sia per le caratteristiche del-
la personalità del paziente stesso. Se avremo ad esempio un paziente che ci sem-
bra carente di maternage, prescriveremo terapia topica e raccomanderemo ai ge-
nitori di impegnarsi nel massaggio; se avremo un paziente per il quale sembra uti-
le un network contenitivo, opteremo per la fototerapia che permette al malato di
essere sempre in contatto con medici, infermieri, altri pazienti. Per il malato gio-
vane adulto, indaffarato a girare il mondo e con grande bisogno di soddisfare ca-
noni estetici, potrà essere più adatta una terapia sistemica;

• se si ha esperienza e competenza, nei casi adatti, si possono suggerire psicofarmaci;
• dare una reperibilità al paziente per non farlo ancora sentire abbandonato.

La scuola della dermatite atopica come terapia

Il successo delle scuole dell’atopia, nei paesi dove sono già presenti, è molto facil-
mente intuibile: esse devono, a giusta ragione, essere considerate oggi la miglior te-
rapia per una malattia che abbiamo definito enigmatica. I pazienti ed i loro fami-
liari non sono abbandonati a loro stessi ma sono inseriti in un network contenitivo,
comprendono le caratteristiche della malattia, imparano ad accettarle e a trattarle,
apprendono le tecniche di massaggio e di rilassamento, trovano una risposta ai lo-
ro bisogni di malati. Tutto questo si traduce in:
• miglioramento della qualità della vita;
• miglioramento degli aspetti clinici;
• allungamento dei tempi di assenza di malattia;
• risparmio della spesa sociale.
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Caso clinico
Il caso clinico che segue è un esempio di come affrontare il paziente quando si è ma-
turata una formazione psicodinamica.

“È la storia di Eleonora, una donna di 38 anni, di professione avvocato, giunta al-
la mia osservazione nell’aprile 1999. Mostrava una manifestazione eczematosa talo-
ra essudante, talora lichenificata, diffusa a gran parte dell’ambito cutaneo e lamen-
tava un insopportabile prurito che, a suo dire, toglieva la voglia di vivere. Il quadro
clinico e la storia facevano immediatamente pensare ad una DA. L’anamnesi, infat-
ti, rivelava: crosta lattea nel primo anno di vita; eczema recidivante da 1 anno a 5
anni; congiuntivite allergica nel 1983 risolta con immunoterapia specifica da un col-
lega allergologo di Firenze; grave manifestazione eczematosa nel 1995, dopo un li-
cenziamento, curata con successo dallo stesso medico di Firenze; recidiva dell’ecze-
ma nel 1997 (dopo la morte di una sorella); nuovo episodio di DA nel 1999 dopo la na-
scita di un desideratissimo figlio. Per quest’ultimo episodio si era rivolta al solito col-
lega ma ‘Aveva fretta’ racconta addolorata la paziente ‘Mi ha, solo, suggerito la tera-
pia precedente.’ Ma la terapia precedente non funziona e, così, Eleonora si rivolge al-
la medicina alternativa.

Peggiorata, si reca in una stazione termale specializzata nelle problematiche del-
la cute e, infine, si rivolge ad una collega genovese che, intuendo il complicato intrec-
cio psiche-soma, l’indirizza a me. La paziente si presenta magrissima, trascurata nel-
l’abbigliamento, con uno sguardo misto di rabbia e disperazione. Ha con sé un gran
numero di esami fra i quali un PRIST>3000 che permette di legittimare in termini
organici il quadro clinico. L’ atteggiamento nei confronti dei medici è fortemente sva-
lutativo, ha vissuto la fretta del curante come un doloroso abbandono e se non trove-
rà un aggancio sarà condannata ad inutili e dispendiose peregrinazioni. Ogni cosa io
dica viene attaccata, ogni terapia criticata e rifiutata a priori. Decido, dopo averla
ascoltata per circa mezz’ora, di consigliare solo la ripresa della terapia che tanto si
era rivelata utile negli anni precedenti. Sottolineo, poi, l’utilità di risentire un medi-
co che sì l’avrà delusa una volta, ma tanto bene ha saputo seguirla nel passato. Cer-
co, anche, di risaldare il rapporto con questo collega fiorentino. Sottolineo, poi, l’uti-
lità di mantenere rapporti anche con il dermatologo genovese che l’ha inviata a me.
Deve esserle chiaro che l’intento non era di sbarazzarsene in quanto paziente diffici-
le, ma di trovare per lei la soluzione più adatta come un ricovero in regime di Day
Hospital in ospedale. Per 2 anni le ho dedicato 50 minuti alla settimana; ora ci ve-
diamo ogni 15 giorni. A distanza di 2 mesi dal nostro primo incontro ho prescritto
una terapia con ciclosporina sistemica. Abbiamo discusso a lungo su ogni caratteri-
stica del farmaco, pro e contro, effetti collaterali. Ha tollerato bene il trattamento. Nel
tempo ho cambiato terapie, talora senza soddisfazione di entrambe, come la fototerapia.
Nelle vacanze la signora ha sempre dei peggioramenti. Mi telefona dicendo: ‘Sono
peggiorata proprio in questi giorni che potrei occuparmi a tempo pieno di Giovan-
ni’. Con un piccolo suggerimento va avanti. Per i primi 3 anni ho sempre avuto una sen-
sazione di diffidenza; forse Eleonora era incredula di essere vicina a quell’oggetto
buono mancato tutta la vita. Per il Natale 2004 mi ha portato in regalo un coloratis-
simo mazzo di fiori e aveva occhi ben diversi da quelli spaventati e quasi cattivi del
nostro primo incontro. Ora attraversa una fase di remissione di malattia, viene, co-
munque, a farsi controllare ogni mese.”
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Quali sono i momenti fondamentali di questa relazione medico-paziente?
• LA COMUNICAZIONE. Lasciar fluire il racconto, ascoltare le valenze attribuite

ad ogni evento relativo alla malattia.
• LA VALUTAZIONE PROGNOSTICA. Aver portato la paziente con mano affettuo-

sa ma ferma ad abbandonare attese magiche prendendo coscienza che la malat-
tia durerà nel tempo. Il costo? Pazienza nelle spiegazioni, pazienza e compren-
sione quando si è attaccati, quando viene messa in discussione la diagnosi o la te-
rapia o gli esami....

• IL PERCORSO DI CURA. Mi sembra utile sottolineare il valore terapeutico della
rete tessuta intorno alla paziente. La dermatologa genovese inviante, il collega di
Firenze, il medico della medicina alternativa vengono valorizzati e utilizzati per
costruire intorno alla paziente una rete salda di cose buone, condizione che im-
maginiamo sia sempre mancata alla paziente. Malgrado la convinzione della pro-
fonda sofferenza psicologica, non ho mai proposto un invio in area “psy”, te-
mendo un nuovo dolore per questa donna che urla solo attraverso la pelle.

• LA SCELTA DELLE STRATEGIE TERAPEUTICHE. Gran parte del successo di
questo legame medico-paziente è scaturito dall’aver pazientato nel prescri-
vere un trattamento e in seguito nell’aver condiviso con Eleonora le terapie stes-
se. Di ogni terapia, aiutati dall’ottimo livello culturale della paziente, sono
state descritte tutte le caratteristiche: non alchimie infallibili ma semplici far-
maci, che possono dare effetti collaterali ma dei quali va sottolineata e valu-
tata l’utilità.

• LA CONDIVISIONE DEI FALLIMENTI. Avere una formazione psico-dinamica
aiuta molto a tollerare le recidive della patologia, stigmate, si potrebbe pensare,
di fallimento. Un dermatologo formato è un medico assolutamente tradizionale
nell’approccio alla malattia, si differenzia però nella sua modalità di ascolto del-
la voce della pelle e nel tentativo di comprendere il significato della malattia nel-
l’economia psichica del paziente stesso. La formazione è fondamentale per il me-
dico per tollerare uno scoglio quasi insormontabile come la frustrazione della
cronicità; se noi abbiamo ben chiaro il significato che la malattia o il sintomo
hanno per quel malato non ci sarà la sofferenza narcisistica del fallimento, ma
un senso di maggior completezza del lavoro svolto.
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La marcia
dell’allergico

L. Balanzoni, G. Parolin, E. Bortoletti, A.L. Boner

Introduzione

Per “marcia atopica” si intende il progressivo sviluppo di diverse manifestazioni
allergiche nei primi anni di vita, in relazione al patrimonio genetico individuale e
come risposta ai diversi fattori ambientali favorenti o protettivi [1]. In generale, i
segni clinici di dermatite atopica (DA) precedono lo sviluppo di asma e rinite al-
lergica, e quindi la DA costituisce il primo passo della marcia allergica. In altri pa-
zienti la rinite allergica precede l’asma e questa malattia agisce come punto di par-
tenza dell’atopia. Le malattie allergiche spesso si manifestano, quindi, con una se-
quenza tipica.

Durante i primi due anni di vita predominano l’allergia agli alimenti, in particolare
a uova e latte, e la DA [2]. Circa la metà dei bambini con DA sviluppa la malattia nei
primi 6 mesi di vita e l’85% degli individui con eczema ha visto insorgere segni e
sintomi cutanei prima del 5° anno di vita [3]. Lo sviluppo di IgE specifiche per ina-
lanti inizia più tardi. Di solito la produzione di IgE specifiche per gli allergeni pe-
renni occorre tra il 2° e il 5° anno di vita, seguita dalla sensibilizzazione agli allergeni
stagionali [4]. L’allergia agli acari, agli allergeni del cane e del gatto, alle muffe e ai pol-
lini si associa a comparsa di asma e rinocongiuntivite allergica. La maggior parte
dei bambini con asma riconosce l’insorgenza della malattia entro il 4°-5° anno di
vita [5], la rinocongiuntivite insorge generalmente poco dopo [6, 7], anche se può pre-
cedere l’asma [8-11], e in ogni modo le due malattie sono presenti concomitante-
mente in circa l’80% dei pazienti adulti [12].

La prevalenza di IgE specifiche per alimenti è del 6%-8% nel primo anno di vita
[13] e cala all’1%-2% nell’adulto [14]. Nelle ultime decadi si è verificato un aumen-
to della prevalenza di DA nei bambini europei, stimata attorno al 15% [15]. Studi
condotti prima del 1960 riportavano infatti valori attorno al 3% [16]. Nella prima
decade di vita sono sensibili ad allergeni inalanti poco più del 30% dei bambini [17].
Nello stesso periodo, la prevalenza di rinite allergica si aggira attorno al 15%-20% [7]
e quella d’asma oscilla tra il 10% ed il 20%, nei diversi paesi europei [18]. In prati-
ca, un terzo dei bambini soffre di qualche malattia allergica. Pertanto, l’identifica-
zione precoce di questi soggetti risulta importante ai fini di una corretta gestione
terapeutica sin dall’esordio della malattia.
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Identificazione della popolazione a rischio

Gli studi di coorte hanno chiaramente documentato che una storia familiare positi-
va per DA, asma, rinocongiuntivite, e per sensibilità ad allergeni alimentari e/o ina-
lanti,costituisce il fattore di rischio più importante per lo sviluppo di malattie aller-
giche [19, 20]. Esiste una stretta associazione tra presenza di una specifica malattia
allergica in famiglia e lo sviluppo della stessa nei figli-fratelli [21]. In particolare, la
presenza d’asma nella madre aumenta di 4 volte il rischio di comparsa d’asma entro
il 6° anno di vita [22].La presenza di DA si associa a successivo sviluppo d’asma nel 50%
dei casi. Tale percentuale sale al 70% se è presente anche una storia familiare di atopia
[23]. È evidente, quindi, una forte interazione tra storia personale e familiare. Para-
dossalmente, però, la proporzione maggiore di bambini allergici proviene da famiglie
che non presentano segni e sintomi di atopia: pertanto, sono necessari valutazioni con
marcatori genetici di suscettibilità più accurati [4].

Elevati livelli di IgE nel cordone possono predire il rischio di sensibilizzazione
precoce, ma hanno una bassa sensibilità, specificità e un insufficiente valore predit-
tivo per lo sviluppo di malattie atopiche [24]. Ha, invece, un valore predittivo più
elevato la presenza di IgE specifiche per ovoalbumina che, se presenti nei primi
12 mesi, si associano a sensibilizzazione ad allergeni inalanti perenni (acari, cane, gat-
to) nel 78% dei casi entro il 3° anno di vita e nell’82% dei bambini tra i 12 e i 15 an-
ni d’età [25]. Anche la sensibilizzazione al latte può essere un fattore di rischio per
la successiva comparsa d’allergia agli inalanti [26]. La sensibilizzazione alle uova o
al latte o ad entrambi nel primo anno di vita può aumentare il rischio di asma nel-
l’età adulta con un odd ratio di 10,7 [27]. Analogamente, la sensibilizzazione ad al-
lergeni inalanti (acari, cane, gatto, graminacee) entro i primi 2 anni di vita aumen-
ta il rischio d’asma in età adulta, con un odd ratio di 7,0. Infatti, circa il 60% degli adul-
ti con asma, sviluppa IgE specifiche entro i primi due anni di vita [28].

Rhodes e collaboratori [27, 28] hanno studiato 100 neonati ad alto rischio di ato-
pia e li hanno seguiti per 22 anni: la DA raggiunge una prevalenza massima del 20%
nei bambini di un anno ed interessa il 5% dei soggetti alla fine dello studio. Nel frat-
tempo aumenta progressivamente la prevalenza di rinocongiuntivite allergica dal
3% al 15% e di respiro sibilante dal 5% al 40%. Gli studi di coorte documentano che
la produzione di IgE specifiche precede l’insorgenza delle malattie allergiche con
una caratteristica progressione da sensibilizzazione a comparsa di segni e sintomi di
malattia [29, 30].

Sensibilizzazione nella dermatite atopica

I bambini con DA presentano spesso IgE specifiche per alimenti ed allergeni ina-
lanti ed in generale i bambini con eczema hanno livelli più elevati di IgE totali ri-
spetto ai controlli sani ed un rischio aumentato di 4-5 volte di sviluppare sensibiliz-
zazione ad allergeni inalanti e sintomi a carico dell’apparato respiratorio [31, 32]. A
dimostrazione della stretta relazione tra DA ed asma, l’International Study of Asth-
ma and Allergies in Children (ISAAC), che ha esaminato la prevalenza d’asma, rini-
te allergica ed eczema in tutto il mondo per mezzo di un questionario validato, ha di-
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mostrato una forte correlazione tra la prevalenza di patologia allergica cutanea e
quella respiratoria [18]. Per di più, la comparsa di DA nei primi mesi di vita costituisce
un fattore di rischio per atopia. In una coorte di 1314 bambini tedeschi seguita per
i primi 5 anni di vita (German Multicenter Atopy Study, MAS study) è stata valuta-
ta la relazione tra DA nell’infanzia, sensibilizzazione ad aeroallergeni e presenza di
patologia allergica di tipo respiratorio: il 69% dei bambini che aveva manifestato ec-
zema nei primi 3 mesi di vita presentava IgE specifiche per inalanti a 5 anni. La pre-
valenza di sensibilizzazione saliva al 77% nei bambini con storia biparentale per ma-
lattie allergiche [32]. Entro questa età, il 50% dei bambini con comparsa precoce di
DA e storia familiare di atopia mostrava asma, mentre ciò si dimostrava nel 12% di
quelli che non presentavano questi due fattori di rischio [32]. È stato segnalato an-
che da altri autori che l’insorgenza dell’eczema prima del 4° mese di vita rappre-
senta un fattore di rischio (odd ratio 3.0) per sensibilizzazione ad allergeni inalanti
prima del 3° anno di vita [33].

In questo studio sono stati seguiti per 8 anni 94 bambini con DA. Questi hanno
sviluppato nel tempo asma e rinocongiuntivite rispettivamente nel 43% e nel 45% dei
casi. Solamente i bambini con eczema di modesta entità non hanno sviluppato pa-
tologia allergica respiratoria: l’asma, infatti, si è manifestata nel 70% dei bambini
con DA grave e nel 30% di quelli con eczema più lieve e ciò si è verificato in una re-
gione con una prevalenza d’asma nella popolazione generale dell’8% [33]. Risultati
analoghi sono stati osservati in una coorte di 169 bambini giapponesi con eczema,
seguiti per un periodo di 4 anni: complessivamente hanno mostrato segni d’asma il
45% e la diagnosi era stata posta da un medico nel 35% dei casi [34]. Anche in que-
sto studio il rischio di “marcia allergica” era maggiore per i soggetti con DA grave e
persistente. La gravità della sintomatologia cutanea rappresenta un fattore di rischio
anche per la rinocongiuntivite allergica [35, 36].

La DA nell’età pediatrica tende ad avere un andamento più grave se insorge nel
primo anno di vita, se si associa ad asma o a rinite allergica o ad entrambe, e se si ve-
rifica in bambini che vivono in aree urbane [37]. Inoltre, la malattia tende ad essere
più grave nei soggetti con livelli elevati di IgE specifiche per alimenti [38] ed in quel-
li con alti livelli di IgE per gli acari e per il gatto [31], importante fattore di rischio,
quest’ultimo, per la comparsa di sintomatologia respiratoria [39, 40].

Infine, la prognosi dell’asma è migliore nei bambini che non hanno avuto DA
[41] e la sensibilizzazione ad alimenti costituisce un importante fattore di rischio
per riacutizzazioni asmatiche gravi o per morte per asma [42, 43].

Dalla dermatite atopica all’asma: fenomeni in
successione o concomitanti?

In ulteriori analisi del MAS study, quando i bambini avevano raggiunto i 7 anni d’e-
tà, è stato documentato che circa la metà dei pazienti con eczema nei primi 2 anni
di vita presenta contemporaneamente anche respiro sibilante [44]. I bambini con
respiro sibilante e DA hanno un rischio aumentato di 3 volte di avere asma all’età di
7 anni rispetto ai bambini con respiro sibilante senza manifestazioni cutanee. Il ri-
schio aumenta ulteriormente (odds ratio 6,68) nei soggetti con sensibilizzazione

10_Boner_2  20-11-2006  16:42  Pagina 99



L. Balanzoni et al.100

precoce. Il rischio di sviluppare in seguito asma sembra, in ogni modo, dipendere dal-
la contemporanea presenza, in epoca precoce, di respiro sibilante e DA o di DA e
sensibilizzazione, poiché i bambini con eczema da solo non presentano, in questo stu-
dio, un aumentato rischio d’asma al 7° anno di vita [44]. Gli autori tedeschi hanno
pertanto suggerito che il decorso naturale delle malattie allergiche non segue una ve-
ra e propria marcia con progressione da un fenotipo all’altro, ma evolve in un “ciclo
vitale dell’atopia”, nel quale ogni fenotipo è interconnesso con gli altri in una base
patogenetica comune, ma nello stesso tempo ogni malattia segue un suo corso na-
turale, con potenziali remissioni o riacutizzazioni dei sintomi. In ogni caso è op-
portuno osservare che negli 87 bambini con DA e respiro sibilante precoci, le ma-
nifestazioni cutanee comparivano prima di quelle respiratorie nel 56% dei sogget-
ti, erano concomitanti nell’11% e il respiro sibilante precedeva l’eczema nel 33% dei
pazienti [44]. È appropriato, inoltre, rilevare che il respiro sibilante precoce non è sem-
pre sinonimo di asma e, nella maggior parte dei casi, rappresenta un fenomeno
transitorio strettamente connesso ad infezioni virali dell’apparato respiratorio. Di-
venta pertanto difficile stabilire con precisione se asma e DA siano insorte contem-
poraneamente. In questo studio, in ogni caso, il fattore di rischio più alto per asma
rimane la DA con sensibilizzazione, a testimoniare nuovamente l’andamento clas-
sico della marcia dell’atopico [45].

La classica marcia allergica è stata messa in dubbio anche da altri autori, che non
evidenziavano una maggior prevalenza di sensibilità agli alimenti rispetto agli ina-
lanti nei primi anni di vita nella loro coorte di bambini [17]. In questo studio, però,
le indagini allergologiche non sono state eseguite nella prima infanzia, ma solo al
4° e 10° anno d’età, quando l’inversione di tendenza, alimenti verso inalanti, può es-
sere già iniziata e/o stabilizzata.

La sequenza cronologica delle diverse manifestazioni cliniche può essere molto
vicina ed è possibile che le diverse manifestazioni tendano ad essere contempora-
neamente presenti, più che a manifestarsi in successione. Infatti, la bronco-provo-
cazione con allergeni degli acari in soggetti sensibili, con DA ma non con asma cli-
nicamente manifesta, esita spesso in risposte di reattività bronchiale simili a quelle
dell’asmatico [46]. L’ossido nitrico nell’aria esalata, marcatore d’asma subclinica
[47], può essere elevato in bambini in età pre-scolare con eczema ma non ancora
asma [48]. Questi studi suggeriscono che la sensibilizzazione allergica che si evi-
denzia inizialmente con sintomatologia cutanea può in realtà indurre reazioni più dif-
fuse che interessano anche l’apparato respiratorio e che possono, in fase iniziale, es-
sere difficili da evidenziare. In aggiunta, è possibile che le diverse malattie allergiche
tendano ad andare in remissione o a presentare riacutizzazioni dei sintomi seguen-
do un ciclo diverso a seconda del diverso fenotipo.

Le diverse manifestazioni dell’atopia tendono pertanto a verificarsi nei primi 2-
3 anni di vita [20], a volte contemporaneamente e a volte in successione cronologi-
ca.A questa età è possibile valutare il rischio di sviluppare asma, quando questa ma-
lattia non è ancora pienamente evidente, in rapporto a dati anamnestici, clinici e di
laboratorio. Come si può vedere nella Figura 1 esistono criteri maggiori e minori di
rischio [49]. Recentemente i criteri sono stati leggermente modificati e, nei criteri
maggiori, l’atopia in generale è stata sostituita dalla sensibilità ad allergeni inalanti
e, nei criteri minori, la rinite allergica è stata rimpiazzata dalla presenza di IgE spe-
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cifiche per alimenti [50]. La presenza di un criterio maggiore o di due minori, all’e-
tà di 3 anni, in un bambino con episodi frequenti di respiro sibilante, aumenta il ri-
schio che quel bambino sia asmatico in età scolare di 2,6-5,5 volte [49, 50]. In prati-
ca, un indice predittivo di asma positivo è in grado di predire la presenza di asma in
età scolare nel 59%-76% dei soggetti. Al contrario, un indice negativo è in grado di
predire nel 95% dei soggetti l’assenza di asma all’età di 6-13 anni [49, 50].

Basi genetiche della marcia allergica

Le malattie allergiche sono geneticamente eterogenee ed ogni fenotipo è il risultato di
un’ereditarietà poligenica e di complesse interazioni con fattori ambientali. Ciò è stato
osservato per la DA [51], per la rinite [52], e per l’asma [53].Si stima che almeno 50-100
geni contribuiscano allo sviluppo di sensibilizzazione e malattie allergiche e si sa che l’ac-
cessibilità dei geni alla trascrizione e alla successiva codificazione della sintesi di pro-
teine è strettamente controllata da meccanismi “epigenetici” di metilazione ed orga-
nizzazione degli istoni [54]. Queste caratteristiche d’accessibilità sono molto plastiche
e possono variare durante la vita in rapporto all’esposizione a diversi fattori ambientali,
così come possono essere ereditate nell’arco di diverse generazioni.

Questa modalità di regolazione epigenetica riesce a spiegare l’interazione tra pa-
trimonio genetico ed ambiente, e può essere importante quanto le mutazioni a li-
vello del DNA per determinare la suscettibilità individuale a sviluppare malattie al-
lergiche. Attualmente sono stati identificati tre loci associati sia alla DA che all’a-
sma (5q31-33, 11q13 e 13q12-14), ad indicare che le due malattie condividono alcu-
ni determinanti genetici [55, 56]. Questa osservazione è in accordo con i meccanismi
immunologici comuni alle due condizioni cliniche, quali valori elevati di IgE, eosi-
nofilia periferica e tissutale, produzione di citochine Th2 (IL-4, IL-5) e allergeni iden-
tici potenzialmente responsabili di riacutizzazioni [57].

Figura 1.

Criteri clinici per
definire il rischio di
asma. Da [49]

CRITERI MAGGIORI
1. Genitori con asma
2. Dermatite atopica
3. Atopia

almeno un criterio maggiore

CRITERI MINORI
1. Rinite allergica
2. Respiro sibilante senza

raffreddore
3. Eosinofilia ematica (≥ 4%)

due criteri minori

• Respiro sibilante precoce         59%
• Respiro sibilante precoce         76%

e frequente 
(≥ 3 episodi all’anno)

Rischio di sviluppare asma

↓↓
↓

↓
↓

↓ ↓

+

}
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Meccanismi della marcia allergica

L’alterazione della barriera cutanea, tipica del paziente con DA, potrebbe favorire la
sensibilizzazione agli allergeni e la conseguente comparsa di altre manifestazioni
cliniche dell’atopia. Nel topo, infatti, è stato possibile dimostrare che l’applicazione
di estratto allergenico di acari su cute integra evoca sia la risposta Th1 sia quella
Th2, mentre, su cute lesa, induce prevalentemente una risposta di tipo allergico [58].
È possibile quindi che la sensibilizzazione attraverso la cute costituisca, in alcuni
casi, il primo passo della marcia allergica, attraverso la migrazione delle cellule Th2
di memoria [59, 60] o delle cellule di Langerhans presentanti l’antigene [61] dal di-
stretto cutaneo a quello respiratorio. La sensibilizzazione allergica non rappresenta
un fatto locale, ma è un fenomeno sistemico; infatti, il contatto dell’allergene con le
mucose è seguito molto rapidamente da una risposta eosinopoietica da parte del
midollo osseo [62], e ciò può spiegare la tendenza delle malattie allergiche a mani-
festarsi in diversi distretti corporei.

Prevenzione della marcia atopica

Sono state studiate diverse strategie di prevenzione che includono:
• allattamento materno e dieta della nutrice;
• impiego di formule idrolizzate;
• introduzione ritardata di cibi semisolidi (divezzamento);
• modificazioni della flora intestinale;
• impiego di farmaci antiallergici;
• immunoterapia specifica;
• controllo ambientale.

Allattamento materno e dieta della nutrice
Le restrizioni dietetiche durante la gravidanza non esercitano alcun effetto preventi-
vo sulla comparsa di malattie allergiche nei figli con predisposizione genetica all’ato-
pia [63-65]. L’effetto preventivo dell’allattamento al seno esclusivo non è confermato
in tutti gli studi. In genere, un allattamento al seno per un periodo breve non sembra
esercitare un effetto protettivo, mentre un allattamento al seno che abbia una durata
superiore ai 3 mesi potrebbe ridurre sia il rischio di asma che di DA [66]. Recente-
mente, alcuni studi condotti su coorti di neonati hanno suggerito che l’allattamento al
seno possa addirittura aumentare il rischio di sviluppare malattie allergiche. Tuttavia
una critica importante a queste osservazioni è quella di non aver considerato attenta-
mente la presenza di fattori confondenti legati ad una causalità inversa, vale a dire che
l’insorgenza di sintomi suggestivi di malattie allergiche nei lattanti può indurre le ma-
dri, soprattutto quelle con familiarità per atopia, ad allattare per periodi più lunghi.

La possibile inefficacia del latte materno può essere imputata anche alla presenza
di allergeni assunti dalla madre durante l’allattamento e presenti nel latte materno
[67-69]. Una dieta di restrizione durante tale periodo può, infatti, potenziare l’effetto
preventivo dell’allattamento al seno, ma l’effetto è limitato ai primi due anni di vita
[70, 71]. Risultati discordanti sull’effetto preventivo del latte materno possono anche
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dipendere dal fatto che la composizione del latte materno (cellule, citochine, acidi gras-
si, micronutrienti ed anticorpi) mostra marcate variazioni individuali, che possono
condizionare diversamente la maturazione del sistema immunitario del lattante [72].

Impiego di formule idrolizzate 
Le formule ad idrolisi spinta possono ridurre l’incidenza di DA a 18 mesi [65, 73]. Que-
sto effetto protettivo può prolungarsi fino al 7° anno di vita [13], ma non è stato con-
fermato da tutti gli studi [74].

Introduzione ritardata di cibi semisolidi (divezzamento)
L’introduzione dei cibi semisolidi prima del 4° mese di vita si può associare ad un’au-
mentata incidenza di DA [75-77] e di allergia alimentare nel primo anno di vita [75]
e ad aumentata probabilità di bronchite asmatiforme [78]. Questi dati, tuttavia, non
sono stati sempre confermati e anzi non mancano segnalazioni esattamente oppo-
ste, che indicano come una precoce introduzione (prima del sesto mese di vita) di lat-
te vaccino e uova [79] o di cereali [80] favorisca lo sviluppo di tolleranza verso que-
sti alimenti e riduca la prevalenza di DA. Sono pertanto necessari altri studi, possi-
bilmente con l’introduzione dei diversi cibi semisolidi in modo randomizzato, per de-
finire la vera entità del problema.

Modificazioni della flora intestinale
Il razionale scientifico collegato all’impiego dei probiotici si fonda sulla possibilità che
questo trattamento modifichi la produzione di IgA, aumenti la sintesi di transforming
growth factor-β, citochina ad effetto anti-infiammatorio, ed induca pertanto uno sta-
to di tolleranza verso gli antigeni [81]. È stato segnalato che il trattamento con Lacto-
bacillus rhamnosus GG somministrato alla madre nelle ultime 2-4 settimane di gravi-
danza e ai neonati per i primi 6 mesi di vita riduce del 50% l’incidenza di DA all’età di
2-4 anni, ma non ha alcun effetto preventivo sulla produzione di IgE specifiche e sul-
la comparsa di rinite allergica ed asma [82]. Sono disponibili altri lavori sull’impiego
dei probiotici nella prevenzione della DA (vedi capitolo “Ipotesi Igienica”). In ogni
modo, il mancato effetto preventivo sulla sintesi di IgE specifiche ed alcune limitazio-
ni metodologiche e d’interpretazione dei risultati, fanno sì che questo approccio pre-
ventivo sia considerato ancora sperimentale [83].

Impiego di farmaci antiallergici
La cetirizina somministrata alla dose di 0,25 mg/Kg due volte al giorno per 18 mesi
in bambini con DA e sensibilità agli acari e alle graminacee riduce l’incidenza di
asma nei 36 mesi di follow-up [84]. Risultati simili sono stati in precedenza segna-
lati con l’impiego del ketotifene [85], ma non sono stati recentemente confermati
mediante l’impiego della levocetirizina.

Immunoterapia specifica
Bambini di 6-14 anni con rinite allergica da graminacee o betulla hanno un rischio
ridotto di 2,5 volte di sviluppare asma se sono trattati per 3 anni con immunotera-
pia specifica [86]. Sarà importante valutare l’effetto a lungo termine di questa modalità
di trattamento.
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Controllo ambientale
Vi sono numerose evidenze che l’esposizione al fumo di sigaretta durante la vita feta-
le costituisca un fattore di rischio sia per respiro sibilante nei primi anni di vita che per
asma in età scolare [87]. Il rischio che un bambino con DA sviluppi asma passa dal 50%
all’80% se la mamma fuma [88]. Quindi non vi sono dubbi: la regola è non fumare!

La sensibilizzazione agli acari è uno dei fattori più importanti per il rischio di
sviluppo di asma [39, 40, 89]. È stato dimostrato che l’impiego di coprimaterasso,
copricuscino, copricoperta nella stanza dei genitori e in quella del bambino con DA
e allergia alimentare (uova, latte, latte di soia) riduce il rischio di sensibilizzazione e
di respiro sibilante nei 12 mesi di follow-up [90]. Sono ovviamente necessari nuovi
studi che confermino l’efficacia preventiva di questa misura di profilassi, che in ogni
caso risulta utile anche per attenuare la gravità dell’eczema [91, 92].

Conclusioni

Le malattie allergiche rappresentano un problema sociale di notevole entità, poiché
possono interessare approssimativamente il 40%-50% della popolazione europea. Ne-
gli ultimi anni si è osservato un notevole incremento di prevalenza di DA, asma e ri-
nocongiuntivite allergica. Questo aumento di prevalenza si è verificato in pochi anni
e quindi non può trovare spiegazioni in modificazioni genetiche individuali ma piut-
tosto in cambiamenti dello stile di vita nei paesi occidentali. Ovviamente è importan-
te cercare di ridurre questo andamento di prevalenza e ciò non potrà avvenire senza
aver individuato i diversi fattori di rischio per lo sviluppo di malattie allergiche.

In generale, la storia naturale del soggetto allergico inizia con la sensibilizzazio-
ne agli alimenti, con sviluppo di DA seguita da sensibilizzazione agli inalanti e com-
parsa di asma e rinocongiuntivite. È anche possibile che questa caratteristica se-
quenza non sia rispettata e che le diverse malattie siano contemporaneamente presenti
nello stesso individuo. Ne consegue che il bambino allergico richiede sempre una va-
lutazione complessiva, che non si limiti all’esame di un singolo apparato, e nei casi più
gravi può essere necessario un approccio multidisciplinare.

In conclusione quindi:
• Il 35%-40% dei bambini europei soffre di qualche malattia allergica.
• La sensibilizzazione ad alimenti precede la comparsa di IgE specifiche per inalanti.
• Generalmente la DA compare prima dell’asma e della rinocongiuntivite.
• Le IgE specifiche per allergeni inalanti perenni assieme alla familiarità positiva

costituiscono il fattore di rischio più importante per lo sviluppo di asma.
• Asma e rinite allergica sono concomitanti nella maggior parte dei pazienti.
• Per la prevenzione è sicuramente importante evitare l’esposizione al fumo di si-

garetta e allattare al seno per più di tre mesi; può essere utile ridurre l’esposi-
zione agli acari della polvere domestica.
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Dermatite atopica:
ipotesi igienica
A.L. Boner, L. Balanzoni, G. Parolin

Introduzione

Il termine “ipotesi igienica” fu inizialmente proposto da Strachan per spiegare la re-
lazione inversa tra prevalenza di rinite allergica e numero di fratelli [1]. In partico-
lare, questo effetto risultava essere più significativo quando si consideravano i fra-
telli più vecchi. L’epidemiologo inglese per primo ipotizzò che le modificazioni del-
lo stile di vita tipiche del mondo occidentale, quali la riduzione del numero dei figli
e le migliori condizioni igieniche ambientali, avessero portato ad una riduzione del-
le malattie infettive con un conseguente spostamento dell’attenzione del sistema im-
munitario verso gli allergeni e lo sviluppo di malattie allergiche. Una migliore igie-
ne si tradurrebbe in una minore incidenza d’infezioni virali e batteriche nei primi an-
ni di vita e conseguentemente si avrebbe una minor produzione di interferon-gam-
ma (IFN-γ) con marginali opportunità per i T linfociti di maturare verso il fenotipo
Th1 (Fig. 1).

11

Figura 1.

Rappresentazione schematica degli even-
ti alla base dell’ipotesi igienica. La rispo-
sta immunitaria di tutti i neonati è de-
viata verso il sistema Th2. Secondo l’i-
potesi igienica, il contatto precoce con
virus, batteri e parassiti compete con gli
allergeni per l’attivazione del sistema im-
mune e lo devia verso la reazione di tipo
T helper-1 (Th1) con produzione di IFN-γ.
Lo stile di vita occidentale, caratterizzato
da una maggiore igiene ambientale, si
associa ad un’attenuata stimolazione del
sistema di difesa con minor produzione di
IL-12, la citochina più potente per la po-
larizzazione verso i linfociti helper-1 (Th1).
Ne consegue una più rilevante attenzio-
ne verso lo stimolo allergenico, con atti-
vazione del sistema Th2
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Numero di fratelli e/o sorelle

Dopo l’originale osservazione che la rinite allergica era più frequente nei primoge-
niti e che il rischio di sviluppare immunoglobuline E (IgE) specifiche si riduceva
man mano che aumentava il numero dei fratelli/sorelle più vecchi [2], numerosi stu-
di hanno valutato l’effetto protettivo di questo fattore sulle malattie allergiche in ge-
nerale.A tal riguardo, una revisione recente della letteratura ha documentato che, per
quanto riguarda l’asma, 21 studi su 31 hanno riportato un’associazione inversa tra
numero di fratelli e prevalenza della malattia, e ciò è risultato essere vero anche in 9
su 11 studi sulla dermatite atopica ed in tutti i 17 studi sulla rinite allergica [3]. La pre-
senza di sintomi specifici e la conseguente facilità diagnostica rappresentano mol-
to probabilmente il motivo principale della maggior omogeneità dei dati riguar-
danti la rinite allergica rispetto alle altre manifestazioni dell’atopia.

Socializzazione precoce

Alcune indagini hanno documentato che l’ammissione precoce, prima del 6°-12°
mese, alla scuola materna si accompagnava ad un aumento delle infezioni e ad una
crescita degli episodi di broncospasmo indotto da infezioni respiratorie virali nei
primi anni di vita [4]; questo però era anche associato ad una minor prevalenza di
atopia [5], di dermatite atopica nei primi 18 mesi di vita [6] e di asma in età scolare
[7]. Tale effetto protettivo sembra essere, comunque, meno evidente nei soggetti con
una storia materna di asma [8], a dimostrazione dell’importanza della predisposizione
genetica nello sviluppo dell’atopia, particolarmente forte nei soggetti con predispo-
sizione allergica [9], e a testimonianza della complessità del fenomeno.Allo stesso tem-
po, non mancano e non sono meno numerose le segnalazioni di un mancato effetto
protettivo sull’insorgenza di malattie allergiche da parte di una precoce scolarizza-
zione [10-14]. Una recente analisi di otto indagini su questo argomento ha chiaramente
documentato, infatti, che la relazione inversa tra scolarizzazione precoce e preva-
lenza di malattie allergiche è inconsistente [15].

Effetto delle infezioni

L’influenza delle infezioni nei primi mesi-anni di vita rimane controversa. Alcuni
studi non sono riusciti a dimostrare alcuna relazione tra infezioni e sviluppo di ma-
lattie allergiche [16, 17]. Peraltro alcune infezioni sembrano esercitare un maggior ef-
fetto protettivo: tra queste la tubercolosi [18] e le infezioni a trasmissione oro-feca-
le, quali l’epatite A [19-21], la toxoplasmosi e l’infezione da Helicobacter pylori [22]
e l’enterite da Salmonella [23]. Queste osservazioni, tuttavia, non sono sempre state
confermate ed esistono segnalazioni di mancato effetto protettivo verso lo sviluppo
di malattie allergiche anche per quanto riguarda le infezioni a trasmissione oro-fe-
cale [24-26] e la tubercolosi [27, 28]. È in ogni caso interessante osservare che sem-
bra esistere un rapporto dose-risposta: più sono state le infezioni intestinali, mino-
re è la prevalenza di atopia [20].Anche per il morbillo, esistono dati controversi, con
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segnalazioni sia d’effetti protettivi [29, 30] che favorenti [31] l’insorgenza di malat-
tie allergiche. Per il momento sembra che le infezioni da EBV e da citomegalovirus
esercitino un’azione riducente la sintesi di IgE [32], ma sono necessari altri studi
che confermino o smentiscano tale effetto.Analogamente le infezioni virali delle al-
te vie respiratorie (comune raffreddore) sembrerebbero esercitare un effetto pro-
tettivo, ma ciò non sembra essere vero per quelle delle basse vie aeree (bronchiti,
broncopolmoniti), che invece potrebbero essere un fattore favorente l’insorgenza di
atopia [33], respiro sibilante persistente e asma [34, 35]. L’effetto protettivo si mani-
festa maggiormente se l’infezione delle alte vie respiratorie è accompagnata da feb-
bre. Uno studio prospettico ha dimostrato che i bambini con almeno un episodio
febbrile nel primo anno di vita presentano una ridotta incidenza di atopia all’età di
6-7 anni, con effetto protettivo maggiore con l’aumentare degli episodi febbrili [36].
Dati controversi esistono per la bronchiolite da virus respiratorio sincinziale che
può passare da un effetto nullo [37] a favorente la sintesi di IgE specifiche [38]. Per
di più, l’ipotetico effetto protettivo sullo sviluppo di atopia delle infezioni delle alte
vie respiratorie [33] era stato in precedenza negato ed, infatti, era stato segnalato
che le infezioni delle vie aeree potevano precedere di pochi mesi la comparsa di sen-
sibilizzazione [39]. Inoltre l’infezione da virus influenzale potenzia la risposta aller-
gica nei pazienti con asma atopica, attraverso un effetto sulle cellule dendritiche pol-
monari [40]. È possibile, infatti, che le infezioni favoriscano, attraverso l’interleu-
china 2 e 15 (IL-2 e IL-15), la proliferazione di cellule T di memoria allergene-specifiche
e che attivino queste cellule con un meccanismo indipendente dalla presenza del-
l’allergene [41].

Questi effetti contrastanti possono dipendere da diversi fattori, quali: il tipo di vi-
rus infettante, la sua virulenza, la gravità dell’infezione, la carica virale ed il rappor-
to temporale tra infezione ed esposizione agli allergeni o tra infezione e fase di ma-
turazione del sistema immunitario. Generalmente si ritiene che quando gli stimoli
infettivi avvengono in un momento nel quale la reazione allergica è già iniziata, è
molto probabile che agiscano come fattori adiuvanti, mentre se precedono l’inne-
sco della risposta atopica o avvengono nelle fasi iniziali della stessa, è molto proba-
bile che esercitino un effetto sopprimente [42]. Nel modello murino, infatti, l’infezione
con M. pneumoniae tre giorni prima la sensibilizzazione con ovoalbumina blocca
questo processo patogenetico, mentre l’infezione 2 giorni dopo peggiora le manife-
stazioni asmatiche allergiche [43]. Solo i T linfociti naive, infatti, non antigene-spe-
cifici, possono essere deviati dall’IFN-γ verso il fenotipo Th1, mentre le cellule di
memoria Th2, già allergene specifiche, possono essere attivate dall’infezione stessa
anche in assenza dell’allergene. L’incremento acuto della produzione di IFN-γ, che si
verifica durante un’infezione eventualmente concomitante ad una reazione allergi-
ca, accentua l’infiammazione attraverso il reclutamento e l’attivazione delle cellule del
sistema immunitario [41].

In conclusione, è abbastanza probabile che le infezioni dell’apparato gastrointe-
stinale esercitino un effetto protettivo sullo sviluppo di malattie allergiche respira-
torie, mentre l’effetto delle infezioni dell’apparato respiratorio rimane sostanzial-
mente controverso. Paradossalmente esiste invece un’associazione positiva tra infe-
zioni nei primi anni di vita e dermatite atopica, con rischio aumentato di circa il
30% nei bambini con infezioni frequenti [44].
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Esposizione alle endotossine batteriche: “l’effetto maso”

I bambini che crescono nei masi, fattorie di montagna utilizzate per l’allevamento dei
bovini e per la produzione di latte e prodotti caseari (Fig. 2), hanno una prevalenza
di sensibilizzazione, di rinite allergica e d’asma, inferiore a quella dei compagni che
vivono nella stessa località ma non in un maso [45-47]. Questo effetto protettivo
persiste anche nell’età adulta [48].Affinché l’effetto protettivo abbia la possibilità di
manifestarsi il bambino deve abitare nel maso nei primi anni di vita; infatti, se ci si
trasferisce dopo il quinto anno di vita, l’effetto protettivo non si manifesta più [47].
Inoltre, l’effetto è più marcato se l’esposizione è avvenuta durante la vita intrauteri-
na e non solo dopo la nascita [49]. Il meccanismo protettivo probabilmente si eser-
cita attraverso l’esposizione alle endotossine dei germi gram-negativi e all’acido
muramico, un elemento del peptidoglicano che fa parte della parete di quasi tutti i
batteri, presenti nelle feci dei bovini ed ampiamente distribuiti nei locali prospi-
cienti la stalla [50]. Questi ambienti contengono una miscela di diversi prodotti bat-
terici con attività immunostimolante e molto probabilmente è la naturale miscela-
zione di queste sostanze assieme alle abitudini di vita di coloro che abitano nei ma-
si ad esercitare l’effetto protettivo [42]. Oltre al contatto con gli animali, sembrano es-
sere importanti anche la dieta ricca di prodotti derivati dal latte non pastorizzato
[51] e bevande fermentate [52-55].

L’effetto protettivo non si mostra però soltanto verso le malattie allergiche re-
spiratorie. Infatti, due studi prospettici su coorti di neonati hanno documentato la
relazione inversa tra rischio di sviluppare dermatite atopica e livello ambientale di
endotossina [56, 57]; però, in una delle due coorti, l’effetto benefico osservato nel
primo anno di vita scompare completamente entro i 24 mesi d’età [57]. Le endotos-
sine, elemento della parete batterica dei germi gram-negativi, facilitano la produ-
zione di T linfociti CD4+ in grado di produrre IFN-γ [54], IL-10, IL-12 e tumor necrosis
factor-alfa (TNF-α) [47].Anche l’esposizione al peptidoglicano, un componente del-
la parete batterica dei germi gram-positivi, sembra esercitare un effetto protettivo sul-
lo sviluppo di atopia con un meccanismo d’azione simile [50, 58].

Figura 2.

Il maso è solitamente
costituito da una zona
adibita allo stoccaggio
del fieno, da una stalla
per i bovini e da una o
più unità abitative adia-
centi
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Complessivamente questi dati supportano il concetto che elementi non vitali dei bat-
teri possono stimolare la risposta immune in modo tale da proteggere dallo sviluppo
di malattie allergiche. Il maso costituisce un ambiente particolare difficilmente repli-
cabile in condizioni sperimentali e “l’effetto maso” costituisce un pilastro fondamen-
tale dell’ipotesi igienica, poiché tutti gli studi hanno costantemente ed uniformemen-
te dimostrato l’effetto protettivo del crescere in questo ambiente. Allo stesso tempo è
opportuno rilevare che, se vivere nel maso protegge dall’asma allergica, per converso
favorisce l’insorgenza d’asma intrinseca [55]. Esiste infatti una correlazione diretta tra
livelli ambientali di acido muramico [50] e di endotossine [59] e respiro sibilante non
allergico.A conferma di queste osservazioni, due indagini epidemiologiche effettuate
recentemente negli USA e in Inghilterra hanno evidenziato una prevalenza più eleva-
ta d’asma nei soggetti esposti a concentrazioni più alte di endotossina [60, 61]. Il li-
vello ottimale di endotossina necessario per l’induzione dell’effetto protettivo non è no-
to e in uno studio, eseguito nelle case popolari americane (inner-city house), si è visto
che livelli di endotossine intermedi tra quelli osservati nei masi e quelli osservati nel-
le normali abitazioni riducono la prevalenza di dermatite atopica ma aumentano quel-
la del respiro sibilante all’età di due anni [62]. Tutto ciò sta ad evidenziare la com-
plessità dell’interazione tra ambiente e fenotipo delle diverse malattie.

Contatto precoce con gli animali domestici

Parimenti, l’esposizione precoce agli animali domestici, cani e gatti, può esercitare
un effetto protettivo sullo sviluppo di atopia, in particolare di rinite allergica ed asma
[63] ma anche di dermatite atopica [64]. L’effetto protettivo sembra essere più mar-
cato se in casa sono presenti più animali, come ad esempio due cani [65]. Il mecca-
nismo dell’effetto protettivo è in ogni modo complesso giacché la curva tra esposi-
zione all’allergene del gatto e sensibilizzazione ha un andamento a campana, con la
più bassa prevalenza di sensibilizzazione ai due estremi dell’esposizione allergica
[66]. Un altro aspetto peculiare è rappresentato dal fatto che, mentre l’esposizione pre-
coce al gatto sembra proteggere solo dalla sensibilizzazione al gatto stesso, l’esposi-
zione ad animali più grandi, come cani e bovini, sembra avere un effetto più ampio
ed aspecifico riducendo l’atopia in generale. In ogni caso, una recente meta-analisi
ha concluso che l’esposizione a cani e gatti deve essere ancora considerata un fatto-
re di rischio per asma nell’adolescenza [67] e non mancano osservazioni che l’ef-
fetto protettivo sia solo apparente e in realtà dipenda da un bias di selezione dovu-
to al fatto che gli adulti allergici molto probabilmente evitano di tenere in casa ani-
mali domestici [68]. Non è, pertanto, possibile trarre alcuna conclusione definitiva
sull’effetto del contatto precoce con gli animali domestici sullo sviluppo di atopia.

Effetto della flora batterica

Il tratto gastrointestinale è un organo immunologico attivo, che sembra esercitare un
ruolo di primo piano nell’evoluzione o meno verso lo stato di atopia. I bambini ato-
pici, infatti, presentano una flora batterica intestinale diversa rispetto a quella dei
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non atopici, e ciò già prima dello sviluppo di atopia [69-71]. I bambini che all’età di
due anni sviluppano atopia presentano meno bifidobatteri, enterococchi e Bacte-
roides e hanno, invece, conte più elevate di clostridi, coliformi e stafilococco aureo.
Sembra particolarmente protettivo il turnover di più germi. Studi longitudinali sul-
la flora batterica di bambini viventi in Pakistan (paese a bassa prevalenza di allergia)
confrontata con quella di soggetti svedesi (a prevalenza di allergia più alta) hanno di-
mostrato, infatti, che entrambe le popolazioni erano precocemente colonizzate dal-
l’Escherichia coli ma, mentre gli svedesi mostravano per anni lo stesso ceppo, nei
pakistani crescevano più precocemente e più frequentemente nuovi ceppi di E. coli
[72]. Solamente nuove colonizzazioni con ceppi differenti possono costituire uno
stimolo immunologico valido e protratto nel tempo [73].

Queste osservazioni hanno suggerito una possibile strategia preventiva l’in-
sorgenza di malattie allergiche mediante l’impiego di probiotici. La somministra-
zione di Lactobacillus GG sembra, infatti, ridurre sia il rischio sia la gravità della
dermatite atopica. Tre studi controllati con placebo condotti su bambini con DA
preesistente hanno evidenziato una riduzione del punteggio di gravità SCORAD [74-
76]. La supplementazione con Lactobacillus GG sembra esercitare anche un effet-
to preventivo. Tali probiotici somministrati a donne gravide e per 6 mesi ai lori fi-
gli, ad alto rischio di atopia in rapporto alla familiarità positiva, ha ridotto il ri-
schio di dermatite atopica nei primi 4 anni di vita senza però incidere sulla pre-
valenza di sensibilizzazione [77, 78]. In ogni caso le evidenze cliniche a supporto
dei probiotici per la prevenzione delle malattie allergiche sono ancora prelimina-
ri. Inoltre gli studi non sono del tutto esenti da difetti metodologici e soprattutto
non è mai stata documentata la modificazione della flora intestinale nei gruppi
che hanno ricevuto il trattamento attivo rispetto al placebo. Sono pertanto neces-
sarie ulteriori indagini prima che questa modalità di prevenzione entri a far par-
te della pratica clinica [79].

Effetto dei parassiti intestinali

Oltre alla colonizzazione intestinale con germi particolari, anche le infestazioni
parassitarie sembrano esercitare un effetto preventivo sulla sensibilizzazione al-
lergica. È stato dimostrata una correlazione tra infezioni da Schistosoma e preva-
lenza di sensibilizzazione agli acari [80] e gravità dell’asma [81]. Una correlazio-
ne inversa è stata documentata tra prevalenza di prick test positivi ed infezioni da
elminti [82]. L’eradicazione delle infestazioni da elminti in bambini venezuelani
ha indotto, infatti, una riduzione delle IgE totali paradossalmente associata ad un
incremento della prevalenza di reazioni positive ai test cutanei per aeroallergeni [83].
Identici risultati sono stati segnalati da uno studio simile condotto in bambini nel Ga-
bon [84]. È quindi possibile che la presenza di parassiti a livello intestinale sia in
grado di modulare la risposta immunitaria, ad esempio favorendo la produzione di
citochine soppressive quali l’IL-10, e il transforming growth factor-beta (TGF-β)
[80]. In realtà, il fatto che i bambini di aree endemiche per endoparassitosi pre-
sentino meno asma, non può essere semplicemente interpretato come una conse-
guenza dell’attività soppressiva dell’ IL-10 e del TGF-β. Un’alta percentuale di que-
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sti bambini, infatti, presenta IgE specifiche per acari in assenza di sintomatologia
respiratoria. Ciò suggerisce un effetto inibitorio operante a valle della produzione
di reagine specifiche e legato alla produzione policlonale di IgE non specifiche (la
risposta immunitaria di difesa verso le endoparassitosi è di tipo Th2; quella di ti-
po Th1, infatti, aggrava gli effetti dell’infestazione), in grado di saturare i legami con
le mastcellule impedendo così l’adesione a queste cellule delle immunoglobuline
con specificità allergenica [85].

Sono disponibili solo due studi trasversali sul rapporto tra dermatite atopica ed
endoparassitosi ed entrambi non hanno evidenziato alcuna relazione tra i due fe-
nomeni [86, 87]. È poco probabile, comunque, che le infezioni parassitarie possano
giocare un ruolo preventivo nei paesi industrializzati, mentre è possibile che ciò si
verifichi nelle aree endemiche quali l’America Latina e l’Africa.

Effetto delle vaccinazioni

Non esiste alcuna evidenza che le vaccinazioni siano responsabili di un’aumentata in-
cidenza di malattie allergiche in generale [88]. Al contrario, in modelli murini di
asma allergica, è stata documentata la possibilità di sopprimere alcune caratteristi-
che atopiche sia con l’impiego di BCG [89], sia con l’uso di vaccini contenenti Myco-
bacterium vaccae [90], in grado di attivare linfociti regolatori e meccanismi immu-
nologici IL-10 dipendenti [91, 92].

Gli studi sulla possibile azione preventiva della vaccinazione anti-tubercolare
sullo sviluppo di malattie allergiche hanno documentato nell’uomo effetti contrastanti
[93-95] e, in sostanza, nessuna influenza sulla prevalenza di dermatite atopica [44].
Per quanto riguarda quest’ultima malattia, infine, è stato segnalato un rischio leg-
germente aumentato all’età di 12 anni in soggetti vaccinati per difterite-tetano-per-
tosse [16] ed una prevalenza doppia all’età di 3-15 anni nei bambini vaccinati per
morbillo-rosolia-parotite [96]. Tuttavia, altri quattro studi non hanno documenta-
to alcuna relazione tra le vaccinazioni in età pediatrica ed il successivo sviluppo di
dermatite atopica [97-100].

Effetto dela terapia con antibiotici nei primi anni di vita

Alcuni studi hanno documentato una correlazione positiva tra impiego di antibio-
tici nei primi anni di vita ed aumentato rischio di successiva comparsa di asma, ri-
nite allergica e dermatite atopica [13, 101, 102]. È possibile, in ogni caso, che i soggetti
con asma siano già predisposti ad infezioni respiratorie e come conseguenza possano
ricevere più trattamenti con antibiotici [17]. Infatti, uno studio prospettico non ha
documentato alcuna relazione tra impiego di antibiotici nel primo anno di vita e
sviluppo di eczema, asma o rinite allergica nei 5 anni successivi [103]. A livello di
popolazione, inoltre, non è stato possibile documentare una correlazione tra vendi-
ta di antibiotici e rischio di sviluppare dermatite atopica [104]. L’effetto della terapia
antibiotica sullo sviluppo successivo di atopia rimane quindi controverso e comun-
que non viene supportato dalle ricerche più recenti.
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Meccanismi alla base dell’ipotesi igienica

Il meccanismo frequentemente chiamato in causa per spiegare l’ipotesi igienica è la
deviazione dell’equilibrio Th1/Th2 lontano dal sistema Th2, favorente lo sviluppo
d’atopia, verso il sistema Th1, più coinvolto nei meccanismi di difesa. Diversi mec-
canismi immunologici possono essere alla base di questa deviazione (Fig. 3).

A tal riguardo,particolarmente importante sembra essere il ruolo dei Toll-like receptor
(TLR), una famiglia di dieci recettori presenti su cellule dendritiche e natural killer
umane e così denominati per la somiglianza ad un’archetipa proteina Toll della Dro-
sophila. Tali recettori iniziano la risposta immunitaria innata ai prodotti d’origine mi-
crobica, attivando le cellule presentanti l’antigene a supportare la differenziazione dei
T linfociti verso la linea Th1 [105]. Batteri, funghi e protozoi possiedono motivi strut-
turali ripetitivi conosciuti come “modelli molecolari associati ai patogeni”, che sono
elementi della parete cellulare come il lipopolisaccaride (LPS) dei gram-negativi ed il pep-
tidoglicano dei gram-positivi e che si legano a specifici TLR. Ad esempio, il lipopoli-
saccaride si lega al TLR-4 [106] e forma un complesso con il CD14 e con numerose mo-
lecole che fungono da adattatore citoplasmatico e sono responsabili della trasmissione
intracellulare del segnale (MyD88 e IL-1 receptor-associated kinase, IRAK). In modo
analogo funziona il TLR-2, che riconosce il peptidoglicano [106], e il TLR-9, che media
la risposta al DNA batterico attraverso il riconoscimento delle coppie citosina-guanina
non-metilate (motivi CpG) [107]. Il legame tra TLR e i prodotti batterici induce la tras-

Figura 3.

Effetto dei prodotti batteri-
ci sulla risposta immunita-
ria. Le cellule della risposta
immunitaria innata (cellule
dendritiche, macrofagi al-
veolari) con i loro recettori
(Toll-like receptor, CD14,
caspase recruitment do-
main-containing protein 15)
per diversi prodotti batteri-
ci (lipopolisaccaride, pepti-
doglicano, DNA) produco-
no chemochine e citochine
che influenzano lo sviluppo
dell’immunità acquisita. La
produzione di IL-12 induce
i T linfociti di memoria a
produrre IFN-γ. A sua volta
l’IFN-γ aumenta la produ-
zione di IL-12 da parte del-
le cellule dell’immunità in-
nata con un meccanismo di
feed-back positivo. Sia l’IL-
12 che l’IFN-γ inibiscono la
produzione di citochine Th-
2 (IL-4, IL-5, IL-13)
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lazione intra-nucleare dell’NF-kB e la sua attivazione, con conseguente produzione di
numerose citochine quali IL-6, IL-10, IL-12, TNF-α, e IFN-γ. Queste citochine stimola-
no le cellule circostanti a produrre chemochine o molecole d’adesione con conseguen-
te reclutamento di diverse cellule nella sede d’infezione. In particolare l’attivazione dei
TLR-9 da parte dei motivi CpG costituisce lo stimolo più potente per indurre la diffe-
renziazione verso i linfociti Th1 [108]. L’ innesco della risposta immunitaria ai diversi
patogeni può inibire la risposta verso gli allergeni. L’interruzione di una via intra-cel-
lulare d’attivazione, che si realizza nei ratti knock-out per il sistema MyD88, si associa,
infatti,ad un’aumentata produzione di IgE [109]. Sembra comunque che lo stimolo ini-
bitorio debba essere persistente dal momento che, in modelli animali, la stimolazione
con motivi CpG non-metilati ha un effetto di attenuazione della risposta Th2 solo tem-
poraneo e non sembra in grado di rieducare in modo efficiente i linfociti B e T che con-
servano memoria della ipersensibilità specifica [110].Al contrario, la co-somministra-
zione di allergene con motivi CpG è in grado di far regredire la risposta IgE-mediata e
di far ricordare permanentemente ed in modo specifico questa deviazione verso i Th1
[111].Ciò non sembra essere vero per il LPS che non fa regredire la risposta allergica (Th2)
se questa è già iniziata.Al contrario, in queste condizioni, la amplifica [112]. Per di più,
studi in vitro e su modello animale hanno dimostrato che l’attivazione dell’immunità
innata non promuove sempre una risposta di tipo Th1 ma può evocare una risposta
Th2 se l’esposizione avviene a basse dosi di LPS [113] o se il LPS non origina dai bat-
teri gram-negativi. Il LPS derivante dal Porphyromonas gingivalis stimola, infatti, i TLR-
2 e favorisce una risposta di tipo Th2 attraverso una via di trasmissione del segnale in-
dipendente dal sistema MyD88 [114]. Analogamente, l’acido lipoteicoico dello S. au-
reus stimola i TLR-2 ed, infatti, i pazienti con dermatite atopica, che hanno la cute for-
temente colonizzata con S. aureus, presentano una disregolazione immunitaria devia-
ta verso i Th2 [115]. Le cellule dendritiche umane, stimolate con enterotossina B dello
S. aureus, promuovono la polarizzazione Th2 [116].

Infine, il concetto che la risposta allergica è esclusivamente collegata ai linfociti
di tipo Th2 è incompleto ed è insufficiente per spiegare gli effetti dell’ipotesi igieni-
ca. Infatti, anche se era stato osservato che i neonati con bassi livelli di IFN-γ erano
predisposti all’atopia [117], il follow-up di questi soggetti fino all’età di sei anni ha
dimostrato che nessuno dei parametri iniziali, incluse le citochine Th1 o Th2, era
predittivo dello sviluppo successivo di malattie allergiche [118].

Il meccanismo, quindi, è sicuramente più complesso [119]. Ci sono evidenze che
alcuni linfociti e cellule natural-killer siano in grado di regolare la risposta infiam-
matoria (cellule T regolatrici CD4+CD25+) attraverso la produzione di citochine an-
tiinfiammatorie, quali l’IL-10 e il TGF-β [120]. L’ IL-10 induce i B linfociti, attivati
dall’IL-4, a produrre IgG4 invece che IgE, blocca la degranulazione dei mastociti e
riduce la produzione di IL-4 e IL-5. Il TGF-β viene prodotto da tutti i leucociti ed
esercita una serie di azioni parzialmente contrastanti: da una parte aumenta l’e-
spressione delle molecole di adesione, la chemiotassi e la sintesi di IgA (attivazione
immunologica), dall’altra riduce la proliferazione dei T linfociti, le funzioni dei B
linfociti e l’attività delle cellule NK e dei T linfociti citotossici, favorendo lo svilup-
po di tolleranza immunologica [121]. Queste “cellule regolatrici” sembrano essere
funzionalmente immature e continuano a differenziarsi nei primi anni di vita. È
molto probabile che una prolungata immaturità di queste cellule possa favorire la
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risposta di tipo allergico, così come una loro ridotta attività, in epoche successive
della vita, possa facilitare l’insorgenza di malattie autoimmuni. La prevalenza di
asma è, infatti, più elevata nei bambini con malattie autoimmuni quali celiachia, ar-
trite reumatoide e diabete di tipo primo [122,123].Al contrario, e rilevante per l’ipotesi
igienica, diversi stimoli infettivi sembrano in grado di attivare, con l’aiuto di alcuni
tipi di cellule dendritiche, la maturazione di queste cellule regolatrici [120] e, quin-
di, è plausibile che nella attenuazione della risposta allergica vengano coinvolte sia
la produzione di cellule regolatrici CD4+CD25+ che la deviazione da Th2 a Th1 [124].
Peculiare è la situazione nella dermatite atopica, dove la colonizzazione cutanea con
S. aureus può favorire la sensibilizzazione inducendo, per mezzo dell’enterotossina
B, una perdita parziale dell’attività soppressiva delle cellule regolatrici CD4+CD25+
[125]. Lo S. aureus è il germe gram-positivo maggior produttore di superantigeni
(enterotossine) in grado di attivare il 25% dei T-linfociti naive contro un’attivazio-
ne dello 0,1% da parte degli antigeni convenzionali. Tale attivazione esita in una vi-
gorosa risposta infiammatoria ed in un eczema più grave [126]. È quindi molto pro-
babile che, alla base dell’ipotesi igienica, esista un meccanismo di ridotta immuno-
soppressione che affianca quello di mancata immunodeviazione [127].

Per quanto riguarda gli stimoli, quindi, alcuni sembrano esercitare prevalentemente
un effetto protettivo verso la comparsa di malattie allergiche (motivi CpG), altri un
effetto adiuvante (S. aureus), altri invece esercitano un effetto variabile (LPS). Co-
me questi differenti elementi microbici lavorino insieme e quale sia il loro equili-
brio ottimale per un esito favorevole non è noto [128].

Infine, alcune molecole dotate di attività legante i TLR non sono unicamente pre-
senti nei germi patogeni ma sono rappresentate anche su germi commensali [129],
come ad esempio nei batteri che costituiscono la flora intestinale, e ciò potrebbe es-
sere alla base dell’effetto immunomodulante dei probiotici (Fig. 4).

Figura 4.

Possibile effetto modulante della flora intestinale sulla tendenza a sviluppare atopia. La
stimolazione cronica del sistema immunitario intestinale da parte della flora batterica o
di altri antigeni microbici potrebbe favorire lo sviluppo di linfociti helper-1 (Th1) e/o di
cellule regolatrici, con produzione di citochine anti-infiammatorie quali l’IL-10 e il TGF-β.

La qualità e l’intensità della
stimolazione batterica do-
vrebbero determinare l’en-
tità dell’attivazione ed il ti-
po di segnale che le cellule
presentanti l’antigene (cel-
lule dendritiche) trasmetto-
no alle cellule circostanti. Le
cellule dendritiche possono
svilupparsi in sottopopola-
zioni distinte a seconda del
segnale che ricevono dal mi-
croambiente, e quindi or-
chestrare la differenziazione
dei T linfociti in sottotipi po-
larizzati
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Aspetti genetici

Ovviamente il patrimonio genetico condiziona la risposta dell’individuo agli stimoli
ambientali. Ad esempio un polimorfismo del gene per il CD14, recettore ad alta af-
finità per il LPS, si associa a specifiche alterazioni della risposta immunitaria ac-
quisita. Esiste, infatti, una correlazione positiva tra livello di CD14 solubile e capacità
di produrre IFN-γ, mentre la correlazione è negativa con la capacità delle cellule mo-
nonucleate di produrre IL-4 e IgE [130]. Alcuni polimorfismi del CD14 si associano
ad un rischio aumentato di sviluppare atopia e rinite allergica [131], mentre altri
polimorfismi si associano ad una riduzione del rischio di sviluppare dermatite ato-
pica nei bambini che possiedono un cane in casa [64]. Poiché il CD14 aumenta il le-
game delle cellule effettrici con l’endotossina e ne potenzia la risposta, questa os-
servazione suggerisce che l’effetto protettivo del contatto con l’animale si esplichi
proprio attraverso l’endotossina.

Un aumentato rischio di sviluppare IgE specifiche, rinite allergica e dermatite
atopica è stato associato anche ad un polimorfismo della Caspase Recruitment Do-
main-containing protein (CARD15) (Fig. 3) che funziona come recettore intracellu-
lare per il LPS ed altre endotossine [132].

Anche polimorfismi del gene per il TLR-4 si associano ad una ridotta risposta
alla stimolazione LPS [133], con minor produzione di IL-12 e IL-10 ed un aumenta-
to rischio di sviluppo d’asma in età scolare [134].Analogamente, polimorfismi del ge-
ne per il TLR-2 condizionano la predisposizione a sviluppare asma nei bambini dei
masi [135].

Sono possibili altre interpretazioni?

Tutte le osservazioni a favore dell’ipotesi igienica derivano da studi trasversali o da
indagini su coorti di soggetti. I primi non consentono di stabilire un rapporto di
causa ed effetto tra diversi fenomeni, nei secondi l’esposizione non è determinata
dal caso e può dipendere dal comportamento [136]. Ad esempio, una coppia che ha
già un figlio allergico, potrebbe decidere di non avere altri figli e ciò potrebbe esse-
re un’altra spiegazione del rapporto inverso tra dimensioni della famiglia ed atopia.
Similmente, un bambino che si ammala spesso è meno verosimile che venga invia-
to all’asilo nido precocemente e un adulto sensibile al gatto è meno ragionevole che
tenga l’animale in casa rispetto ad un adulto sano [68]. Allo stesso modo, è meno
probabile che gli adolescenti allergici decidano di lavorare in una fattoria rispetto ai
coetanei non allergici [137]. Pertanto, in tutte queste situazioni, un’associazione ne-
gativa tra esposizione e comparsa d’allergia od asma potrebbe essere l’effetto di una
suscettibilità più che la sua causa.

L’attuale epidemia di malattie allergiche presente nei paesi industrializzati è mol-
to probabilmente connessa a fenomeni ambientali associati con lo stile di vita mo-
derno, poiché la prevalenza rimane bassa nei paesi del Terzo Mondo e perchè que-
sti andamenti epidemiologici si sono verificati in tempi troppo brevi perché possa-
no avere semplicemente una base genetica. L’ipotesi igienica nasce da osservazioni
che evidenziano un rapporto inverso tra rischio di atopia e possibilità di contrarre
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infezioni.Anche se intellettualmente attraente e popolare, questa ipotesi è lungi dal-
l’essere dimostrata. Se numerosi lavori, abbastanza unanimemente, documentano
una relazione inversa tra infezioni e rinite allergica, il rapporto con l’asma è con-
troverso e, per quanto riguarda la DA, non c’è alcuna convincente evidenza che l’e-
sposizione ad una specifica infezione ne riduca la prevalenza, anzi, eventualmente può
essere vero il contrario [44]. Per tale motivo l’ipotesi igienica non può costituire l’u-
nica spiegazione per la recente epidemia di malattie allergiche nei paesi occidenta-
li, asma e dermatite atopica in particolare. Per di più, una recente revisione dei dati
della letteratura esclude l’effetto delle pratiche di igiene domestica (saponi, detergenti,
aspirapolvere…) nelle malattie da difettosa immunoregolazione [138].

Lo sviluppo delle conoscenze nel campo dell’immunità innata ed acquisita, ed in
particolare le nuove evidenze concernenti il processo di maturazione delle capaci-
tà regolatrici della risposta immunologica, assieme alle nuove acquisizioni genetiche,
iniziano a fornire le basi biologiche di questa teoria.

La possibilità di indurre uno stato di tolleranza e, in pratica, di prevenire lo svi-
luppo di malattie allergiche mediante l’impiego di prodotti derivati dai micobatte-
ri [139] o d’origine batterica (motivi CpG) [140], è oggetto di studio e costituirà il pas-
so successivo per la dimostrazione pratica della validità di questa ipotesi [141]. Ov-
viamente tali interventi non possono prescindere da un’attenta valutazione del fenotipo
della malattia che si vuol prevenire, dalla miscela di elementi microbici che si pos-
sono impiegare, dalla loro via di somministrazione (cutanea, gastrointestinale, alte
o basse vie aeree), dalla loro dose e frequenza di somministrazione, dal tempo del-
l’intervento (epoca prenatale, primi mesi di vita, età prescolare, epoche successive),
dalla suscettibilità genetica dell’individuo su cui si interviene e dall’ambiente in cui
il soggetto vive [142]. La complessità del problema è ulteriormente aggravata dalla
possibilità di effetti collaterali giacché, se è possibile che l’esposizione microbica
possa esercitare effetti benefici, è altrettanto vero che potrebbe potenzialmente ave-
re esiti negativi soprattutto se le malattie allergiche fossero già iniziate, poiché in
questo caso la relazione causa ed effetto sembra essere esattamente opposta.

Conclusioni

• Le infezioni dovute alla presenza di fratelli/sorelle maggiori o alla precoce sco-
larizzazione (asilo nido) riducono la prevalenza di rinite allergica ed asma.

• Prodotti d’origine microbica presenti nei masi proteggono verso l’atopia e l’a-
sma (il contatto nei primi mesi-anni di vita è indispensabile per l’effetto pro-
tettivo).

• Le endoparassitosi endemiche riducono la prevalenza di malattie allergiche.
• Il contatto con cani e gatti sin dalla nascita può indurre uno stato di tolleranza

specifica.
• Un elevato turnover della flora batterica intestinale può esercitare un effetto pre-

ventivo l’insorgenza di atopia.
• Tutte queste osservazioni non sono sempre valide per quanto riguarda la der-

matite atopica e potrebbero essere in parte dovute ad un effetto comportamen-
tale confondente.
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Pur essendo geneticamente determinata, la dermatite atopica (DA) è condizionata nel
suo decorso clinico e, almeno in alcuni casi, nel suo sviluppo da agenti esogeni: tra
questi fattori ambientali, un ruolo importante giocano i fattori biotici, batterici, in par-
ticolare lo stafilococco aureo (SA), virali e micotici.

Stafilococco aureo e dermatite atopica

Già in passato alcuni autori avevano sottolineato il ruolo dell’infezione stafilococci-
ca nella DA [1, 2]. Questo ruolo è stato poi sottolineato da numerosi altri autori [3-
7]. La colonizzazione intensa con SA è stata attribuita sia a fattori endogeni del sog-
getto atopico che all’interazione tra SA e cute atopica.

Recentemente l’attenzione di alcuni autori si è concentrata sul sistema di difesa
innato della cute umana, che sembra legato alla presenza di alcuni peptidi ad attivi-
tà antimicrobica, antifungina e antivirale. Tra questi peptidi i più noti sono le cate-
licidine e le beta-difensine [8, 9], che sono presenti in quantità trascurabile nella cu-
te umana, ma aumentano significativamente nella cute infiammata. È stato dimo-
strato che la cute infiammata della DA contiene quantità significativamente ridotte
di tali peptidi in confronto con la cute psoriasica; questo reperto potrebbe condi-
zionare una minore difesa nei confronti dello SA.

Lo strato corneo rappresenta una valida barriera nei confronti dello SA, perché
in esso sono presenti lipidi ad attività antimicrobica, come acidi grassi liberi, glico-
silceramidi e sfingosine libere. Queste ultime sono significativamente ridotte nella
cute atopica e questo reperto potrebbe essere responsabile di una ridotta difesa del-
la cute nei confronti dello SA [10].

Nella cute atopica è stata anche dimostrata una ridotta concentrazione di im-
munoglobuline A secretorie [11], il cui ruolo nel sistema di difesa immunologico
delle mucose è largamente accettato.

È stata infine dimostrata una maggiore aderenza dello SA alla cute atopica, ri-
spetto a soggetti di controllo o affetti da psoriasi [12].

A determinare una persistente colonizzazione o una ricolonizzazione della cute
atopica concorrono altri fattori come la presenza residenziale dello SA nelle narici
o in altri siti, oltre a fattori esogeni come la resistenza agli antibiotici dello SA e la pos-
sibile contaminazione con SA di preparati topici [13].

12
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Per quanto riguarda l’interazione tra SA e cute atopica, sempre maggiore im-
portanza stanno acquisendo le enterotossine (ET) dello SA. Interessante al proposi-
to è il dato clinico riportato da un autore [14] della comparsa di DA sul suo volto
dopo un accidentale contatto con l’ET-A.Alcuni autori [15] hanno dimostrato che la
gravità della DA correla direttamente con la produzione di ET-C da parte di ceppi di
SA isolati da cute e narici di soggetti con DA. Per quanto riguarda i meccanismi con
cui l’ET può agire nella DA, è stato dimostrato che la ET-B stimola nei soggetti con
DA in atto e con asma, a differenza dei soggetti con DA in remissione e dei control-
li, la produzione di interleuchina (IL)-5. Il ruolo centrale dell’eosinofilia indotta dal-
l’IL-5 nell’aggravamento della condizione atopica parla a favore dell’importanza del-
l’ET e quindi dello SA nella patogenesi della DA [6]. L’ET è anche in grado di indur-
re la liberazione di istamina e leucotrieni da basofili di pazienti con DA, facendo
supporre che l’ET possa agire anche da antigene e stimolare la produzione di IgE
[16]. Soprattutto l’ET agisce come superantigene, legandosi direttamente al recetto-
re T e alle molecole di classe seconda del complesso maggiore di istocompatibilità,
cortocircuitando quindi i meccanismi classici della stimolazione legata ad un anti-
gene specifico e dando origine ad una reazione generalizzata [17].

Comunque Sulzberger [18] e Hanifin e Rogge [19] fanno notare che, a dispetto del-
la soluzione di continuo della cute atopica e nonostante la intensa colonizzazione
della cute con SA, le infezioni gravi sono rare nei soggetti con DA. Questo dato fa
pensare che la colonizzazione dello SA nella DA possa essere solo secondaria all’al-
terazione della cute e non svolgere un ruolo patogenetico determinante. In tal sen-
so parlano anche alcuni lavori che dimostrano come nel sopprimere la colonizzazione
dello SA nella DA, più efficaci degli antibiotici topici e sistemici siano addirittura
degli immunosoppressori topici come il cortisone [20, 21] e il tacrolimus [22].

Altri batteri e dermatite atopica

Accanto allo streptococco beta-emolitico di gruppo A, che può agire isolatamente o
in sinergismo con lo SA, ma il cui ruolo è oggi meno determinante, recenti studi han-
no proposto un ruolo dell’H. pilori in malattie extraintestinali come orticaria e DA. In
quest’ultima affezione è stato dimostrato che soggetti con DA hanno anticorpi con-
tro questo batterio a livelli significativamente più elevati rispetto ai controlli e che il
trattamento dell’infezione comporta un miglioramento clinico anche della DA [23].

Virus e dermatite atopica

Se lo SA è il batterio più frequentemente responsabile di complicanze infettive nel-
la DA, il virus Herpes simplex è responsabile delle complicanze più gravi, in parti-
colare dell’eruzione erpetica primaria, che secondo alcuni autori [24, 25] è morta-
le nel 10% dei casi: nella nostra casistica su 56 casi di eruzione erpetica su pregressa
dermatite atopica abbiamo avuto soltanto un caso fatale in un bambino di 9 anni af-
fetto da sindrome iperIgE. L’eruzione erpetica non è espressione di un immunode-
ficit nel soggetto con dermatite atopica, perché si verifica non soltanto in forme
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gravi, ma anche lievissime di DA [26] e inoltre si verifica, sia pur più raramente, in
altre dermatosi come l’ittiosi, la dermatite da pannolino e la malattia di Darier. La
maggiore frequenza dell’eruzione erpetica nella DA potrebbe essere dovuta alla di-
fettosa produzione di catelicidine [8], cui abbiamo già accennato, ma potrebbe es-
sere dovuta soltanto al fatto che la DA è la dermatite più frequente del volto nel pri-
mo anno di vita, cioè nel periodo in cui di solito si verifica il primo contatto del-
l’organismo con il virus erpetico (Fig. 1). Oggi non esiste più l’eruzione da virus
vaccinico, ma un’eruzione simile a quella da virus erpetico può essere provocata
dal virus Coxsackie A16.Anche l’herpes simplex recidivante (Fig. 2), che nel bambino
predilige la cute della guancia [27] è nella nostra esperienza più frequente che nel
soggetto non atopico [28].

Anche le infezioni da HPV e da virus del mollusco contagioso sono nella nostra
esperienza [28] più frequenti nel soggetto con DA. Il mollusco contagioso può lo-
calizzarsi nelle sedi classiche della DA, ad esempio la piega del gomito.

Figura 1.

Herpes simplex recidi-
vante del labbro nella
madre, eruzione erpetica
primaria su DA nel figlio

Figura 2.

Herpes simplex recidi-
vante in soggetto con DA
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Ci sono segnalazioni in letteratura sul possibile ruolo della mononucleosi infet-
tiva sull’incidenza di DA, mediato probabilmente dalla stimolazione della produ-
zione di IL4, IL5 e IL10 da parte dell’EBV. Alcuni autori hanno confermato una fre-
quenza significativamente maggiore di DA in bambini di Lodz che avevano con-
tratto la mononucleosi rispetto a controlli [29].

Altri autori [30], studiando numerosi parametri tra cui l’espressione antigenica
di CMV su cellule mononucleari periferiche, suggeriscono che l’infezione subclini-
ca con CMV può avere un ruolo patogenetico nella DA, visto che l’infezione subcli-
nica con CMV è più frequente nei soggetti con DA moderata o grave.

Micosi e dermatite atopica

Alcuni lieviti, soprattutto Candida albicans e Malassezia furfur sono stati chiama-
ti in causa nella patogenesi della DA. Poiché i pazienti con DA grave presentano
elevati livelli di anticorpi anti-candida, è stata proposta una vaccinazione mucosa-
le con Candida albicans nei pazienti con DA grave, sulla base di un modello muri-
no sperimentale [31]. Numerosi studi recenti riguardano il ruolo di M. furfur, sympo-
dialis [32] e globosa [33] nel determinismo della DA, soprattutto delle forme che
investono le sedi seborroiche [34]. I metodi impiegati hanno dimostrato una mag-
giore incidenza di anticorpi IgE [35] e IgG4 [36] e di risposta cellulo-mediata valu-
tata con test epicutaneo [37] nei confronti di tali lieviti, giustificando delle ipotesi
patogenetiche e confermando i tentativi terapeutici con antifungini in queste par-
ticolari forme di DA [38-40].

Malattie infettive come prevenzione 
della dermatite atopica

Se molti dei precedenti lavori parlano a favore del ruolo aggravante di infezioni bat-
teriche, virali e fungine in alcuni casi di DA, esiste tutto un filone di ricerche che,
partendo dalla maggiore incidenza di DA nei paesi più civili, ha ipotizzato che il ri-
dotto rischio infettivo in questi paesi sia responsabile dell’incremento della DA, sug-
gerendo che la diminuita esposizione a infezioni precoci possa diminuire la rispo-
sta Th1 e, di conseguenza, aumentare la flogosi di tipo Th2 [41]. I dati attuali sono
contrastanti, come spesso succede per gli studi che riguardano la DA, alcuni a favo-
re della teoria igienica [42-44] altri contro [45-50].

Modalità di intervento terapeutico con antibiotici

Tra le infezioni conclamate da piogeni ricordiamo l’impetiginizzazione (Figg. 3-5),
che è la più frequente, seguita dalla piodermite, mentre più rare sono linfangite e
linfadenite (Fig. 6). L’impetiginizzazione è sporadica, ma può essere recidivante so-
prattutto in caso di localizzazione della dermatite ai piedi oppure nei rari casi di
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Figura 3.

DA impetiginizzata

Figura 4.

Stesso caso della Figura 1 dopo un giorno di
antibiotici

dermatite associata a immunodeficienza clinicamente evidente come nella sindro-
me iperIgE. Nella nostra casistica [28] la piodermite si associa a dermatite atopica in
atto o pregressa nel 13,7% dei casi, mentre in una popolazione di 2514 bambini ba-
resi della scuola materna, di età compresa fra tre e sei anni l’incidenza di bambini af-
fetti da dermatite atopica in atto o anamnestica era nel 1980 del 2,6%.
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Figura 6.

Piodermite del mento e linfadenite in sogget-
to con DA

Figura 5.

DA impetiginizzata
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Il trattamento delle infezioni conclamate da piogeni si fa con una penicillina
resistente alla penicillinasi come la flucloxacillina oppure con una penicillina sin-
tetica associata a inibitori della betalattamasi. Può essere considerata anche l’eri-
tromicina o un altro macrolide, a patto che nell’area di residenza il fenomeno del-
la resitenza ai macrolidi, in particolare all’eritromicina, sia basso; secondo alcuni
autori [51], poiché i cocchi gram+ sono gli unici agenti importanti nella DA, sono
indicate le cefalosporine di prima generazione come il cefadroxil, con spettro an-
tibatterico ristretto ai soli gram+. Nei pazienti allergici alla penicillina, oltre all’e-
ritromicina, si possono impiegare ciprofloxacina o cefalosporine di prima gene-
razione, dopo essersi assicurati per queste ultime dell’assenza di allergia crociata
con la penicillina.

Nelle infezioni conclamate recidivanti, oltre al trattamento a breve termine del-
l’infezione in atto, può essere utile una corretta terapia antinfiammatoria al biso-
gno, che ristori l’integrità della cute e diminuisca pertanto la colonizzazione batte-
rica. Quest’ultima può anche essere ridotta con un antisettico a base di cloro orga-
nico sulle lesioni [52] e con un trattamento periodico (3 giorni ogni 3 mesi) con mu-
pirocina degli orifizi nasali, della regione anogenitale e degli spazi sottoungueali,
cioè delle sedi residenziali più frequenti dello SA. Molto meno indicata è invece la te-
rapia antibiotica protratta, sia topica che sistemica, per il rischio concreto che si in-
stauri resistenza agli antibiotici, sia a quelli per uso sistemico [53-55] che a quelli
topici: in effetti è stata dimostrata resistenza nei confronti sia dell’acido fusidico
[56] che della mupirocina [57, 58]. Secondo alcuni autori [59] un trattamento anti-
biotico topico è indicato soltanto in quei pazienti in cui la carica di stafilococchi non
si riduce dopo un appropriato trattamento antinfiammatorio topico.

A prescindere da queste condizioni, gli antibiotici non dovrebbero essere usati nel-
la dermatite atopica. In alcuni protocolli terapeutici compare invece con sempre
maggiore frequenza l’uso di antibiotici topici e sistemici, ad esempio su lesioni es-
sudanti o su lesioni molto congeste o addirittura sulla base di reperti microbiologi-
ci che dimostrano la presenza di SA. Per quest’ultimo punto esiste un vecchio lavo-
ro [4] che indica livelli di stafilococco in concentrazione superiore a 106 CFU/cm2

come indice della necessità di un trattamento antibiotico: in realtà, a differenza del-
le infezioni del tratto urinario, non esiste un livello prestabilito, oltre il quale è indi-
cato il trattamento antibiotico [60]. A prescindere dalle considerazioni teoriche già
fatte sul fenomeno della resistenza agli antibiotici, fenomeno oggi sempre più at-
tuale che induce a ridurre al minimo indispensabile l’uso di antibiotici anche per
infezioni di altri organi e a prescindere dalla possibilità di superinfezioni con altri ger-
mi, c’è la considerazione di sempre che il decorso capriccioso della dermatite atopi-
ca rende estremamente difficile valutare la risposta a qualsiasi trattamento, a meno
che non si tratti di studi rigorosamente controllati.

In conclusione, esistono evidenze che alcuni agenti microbici, soprattutto lo Sta-
filococcus aureus e, in sedi seborroiche, alcuni lieviti possono in alcuni casi peggio-
rare o comunque influenzare il decorso clinico della DA. Per quanto riguarda lo sta-
filococco aureo la presunta utilità di ridurre la sua colonizzazione cozza contro l’e-
sigenza di non creare ceppi resistenti agli antibiotici e deve indurre a preferire tera-
pie antibiotiche di breve durata.
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Dermatite atopica:
patologie oculari
R. Sgrulletta, A. Iovieno, S. Bonini

Introduzione

Le allergie oculari rappresentano una delle più comuni patologie nella pratica clinica of-
talmologica la cui prevalenza varia dal 5% al 22% della popolazione generale in rapporto
all’area geografica esaminata [1].Queste condizioni cliniche costituiscono un gruppo ete-
rogeneo di patologie oculari con differente presentazione clinica,diversa evoluzione e dif-
ferente risposta ai comuni farmaci antiallergici.Esse però furono,agli inizi degli anni ’80,
raggruppate con il termine di “congiuntiviti allergiche” dato che nella loro patogenesi è
stato dimostrato l’intervento di un meccanismo immunologico di primo tipo o IgE-mediato,
secondo la classificazione del 1968 di Gell e Coombs. Sebbene le conoscenze attuali sui
meccanismi immunopatogenetici alla base delle diverse forme di congiuntivite allergica ci
consentano oggi di differenziare le varie forme cliniche,è rimasta tuttora valida la vecchia
classificazione che distingue principalmente quattro entità nosologiche: la rinocongiun-
tivite allergica stagionale o perenne, di più comune riscontro ma di minore gravità clini-
ca; la cheratocongiuntivite primaverile e la cheratocongiuntivite atopica, forme più rare
ma più difficilmente controllabili con la terapia medica e che possono esitare in gravi ed
irreversibili riduzioni della funzionalità visiva.Esiste poi una quarta forma clinica,defini-
ta congiuntivite giganto-papillare ed associata all’uso di lenti a contatto(Tabella 1) [2,3].

Tabella 1. Le congiuntiviti allergiche

Patologia Età Prick test/ Caratteristiche Coinvolgimento
RAST cliniche corneale

Rinocongintivite 20-40 aa + (specifico) Congiuntivite e rinite Mai
allergica stagionale/ dopo esposizione 
perenne agli allergeni
Cheratocongiuntivite < 3 aa o + (aspecifico)/- Cheratocongiuntivite Frequente
atopica 30-50 aa associata ad eczema 

atopico
Cheratocongiuntivite < 20 aa + (aspecifico)/- Cheratocongiuntivite Frequente
primaverile grave 

con papille tarsali 
e/o limbari

Congiuntivite 20-30 aa - Formazione di papille Raro
giganto-papillare tarsali 

giganti in portatori 
di lenti a contatto

13
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Epidemiologia

La cheratocongiuntivite atopica, (atopic keratoconjunctivitis,AKC) è una malattia ca-
ratterizzata da un processo infiammatorio cronico della congiuntiva associato alla
presenza di dermatite atopica (DA). La prima descrizione della patologia risale al
1952, quando Hogan riportò 5 casi di grave cheratocongiuntivite bilaterale in pazienti
affetti da DA; la congiuntivite tendeva a presentarsi clinicamente entro un intervallo
di tempo variabile dall’insorgenza della dermatite e ne seguiva l’andamento clinico [4].

Si calcola che il 3% circa della popolazione generale sia affetta da DA e che una
percentuale compresa tra il 25% e il 42,5% presenti segni e sintomi di coinvolgi-
mento oculare [5-7]. Di contro, la associazione inversa è confermata dalla esistenza
di un riscontro anamnestico di DA in pazienti affetti da AKC in percentuale pari al
95% dei casi. Un habitus atopico in questi soggetti è dimostrato anche dalla fre-
quente associazione con asma (87%) e rinite allergica [8].

Come per le altre forme di congiuntivite allergica, anche per la AKC dati epidemio-
logici netti di prevalenza sono carenti, pur tuttavia la percentuale di riscontro della pa-
tologia riportata dai diversi autori oscilla tra il 2,5% e l’8% delle allergie oculari [9].

La AKC interessa tipicamente due fasce di età: quella infantile, in cui la malattia
si manifesta entro i 3 anni di età e tende a scomparire precocemente, e quella adul-
ta, con un età compresa tra i 20 e i 50 anni ed un picco intorno ai 40 anni. La prima
forma è più rara, con una frequenza di coinvolgimento oculare nei bambini con DA
di solo il 21%, mentre la seconda è più frequente e più grave, con un 40% di casi in
cui la patologia si manifesta in forma severa con la possibile insorgenza di gravi
complicanze oculari [10, 11]. Il sesso maschile è più frequentemente colpito rispet-
to a quello femminile [12].

Patogenesi

Per comprendere il meccanismo patogenetico che si trova alla base di questo dis-
turbo, molti studi hanno concentrato la loro attenzione sull’aspetto istologico e ci-
tologico della congiuntiva in corso di malattia e sui riscontri ematochimici nelle la-
crime e nel sangue periferico.

L’epitelio congiuntivale appare iperplastico ed infiltrato da mastociti, eosinofili,
cellule di Langherans e linfociti T CD4+ [13]. Inoltre, l’ espressione da parte dell’e-
pitelio congiuntivale di molecole come ICAM-1 e HLA-DR dimostra una partecipa-
zione diretta delle cellule epiteliali alla chemiotassi delle cellule infiammatorie ed
alla regolazione della attività dei linfociti T [14].

Lo stroma si caratterizza invece, oltre che per la presenza di un infiltrato in-
fiammatorio ricco di mastociti, eosinofili, basofili, cellule di Langherans, ma-
crofagi, plasmacellule e linfociti attivati (IL2-R+), anche per un elevato numero
di fibroblasti proliferanti e per l’ aumentata deposizione di collagene [13, 15].
Nelle biopsie congiuntivali di pazienti con AKC vi è inoltre un aumento dei livelli
di citochine come interleuchina (IL)-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-13, GM-CSF, TNF-α e
IFN-γ [12, 16].

Le lacrime di questi pazienti contengono elevate quantità di anticorpi di tipo IgE,
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eotassina, IL-4 ed IL-5; nel sangue periferico è riscontrabile, oltre ad un aumento
delle IgE totali, una modesta eosinofilia, entrambi non correlati con la severità del qua-
dro clinico oculare [7, 17, 18].

Esistono inoltre dati che possono far pensare ad alterazioni della immunità cel-
lulare, come ad esempio l’anergia cutanea verso la tubercolina, la candida o la strep-
tochinasi-streptodornasi; un’aumentata reattività cutanea al dinitroclorobenzene;
un aumento delle cellule NK [19].

Sebbene la patogenesi della cheratocongiuntivite atopica non sia ancora nota, la
complessità e la diversità del network cellulare e citochinico ci indirizzano verso la
ipotesi di intendere questa affezione come una flogosi di carattere allergico. Il rila-
scio in loco di mediatori come istamina, leucotrieni, PAF, prostaglandina E e bradi-
chinina conseguente alla degranulazione mastocitaria è responsabile infatti della fa-
se acuta della congiuntivite. A questa prima fase segue la migrazione degli eosino-
fili nel tessuto, la conseguente costituzione di un infiltrato linfoplasmocellulare e la
attivazione dei fibroblasti con produzione e deposizione di collagene responsabili
della cronicizzazione della sintomatologia e della fibrosi subepiteliale della con-
giuntiva [20, 21].

Un altro dato di grande interesse è costituito dal fatto che una grossa fetta dei
pazienti affetti da AKC è negativa ai test allergometrici cutanei e ai dosaggi ematici
delle IgE specifiche anche in presenza di un riscontro anamnestico positivo di iper-
sensibilità ad allergeni specifici. Una risposta immunologica orientata in senso Th2
produrrebbe in questi pazienti una sorta di infiammazione allergica “aspecifica”,
con rilascio di IgE policlonali ed attivazione di eosinofili e mastociti [22, 23].

Non del tutto chiarita è anche la partecipazione di neurotrofine e neuromediatori;
nei pazienti con DA vi è infatti un aumento dei livelli sierici di NGF e Sostanza P si-
gnificativamente correlato con lo score clinico della patologia [24].

Quadro clinico

I comuni sintomi di presentazione della AKC comprendono prurito, bruciore, foto-
fobia, lacrimazione e sensazione di corpo estraneo, usualmente descritti come mag-
giormente severi rispetto alla rinocongiuntivite allergica. Spesso i pazienti lamentano
anche una ipersecrezione mucosa filamentosa molto intensa al risveglio, tale da ren-
dere in alcuni addirittura difficoltosa la apertura degli occhi al mattino. La sinto-
matologia è di solito cronica, sebbene esacerbazioni stagionali siano riportate da
molti pazienti con particolare riferimento ai mesi estivi ed invernali oppure in seguito
all’esposizione a polveri o all’ assunzione di specifici alimenti [8, 25].

L’esame obiettivo mostra un coinvolgimento di palpebre, congiuntiva e cornea.
L’infiammazione cronica comunemente interessa la cute palpebrale, periorbitaria e ma-
lare; le lesioni cutanee tipiche sono caratterizzate da aree eritemato-pruriginose e
scaturiscono sia dalla flogosi vera e propria delle regioni coinvolte che dal vigoroso
sfregamento esercitato dal paziente nel tentativo di ovviare al grave prurito (Fig. 1).
Le palpebre superiore ed inferiore assumono un aspetto eczematoso, con ispessi-
mento ed indurimento, eritema, edema, madarosi, formazione di fissurazioni, croste
e squame cutanee. La lichenificazione e la macerazione del margine palpebrale dan-
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no luogo ad una blefarite cronica (Fig. 2). La cute palpebrale edematosa è spesso sol-
levata in pliche singole o doppie note come linee di Denny-Morgan. Questo reperto,
in passato ritenuto un marker di atopia, è in realtà presente anche nelle dermatiti da
contatto palpebrali [26, 27] L’ assenza della porzione laterale del sopracciglio (segno
di De Hertoege) è presente in molti pazienti anziani a causa del traumatismo indot-
to dallo sfregamento reiterato. Le soluzioni di continuità della cute unite al continuo
stropicciamento favoriscono spesso una superinfezione batterica che peggiora la ble-
farite; il patogeno più frequentemente isolato (68%) è lo Staphylococcus aureus [7].

La congiuntiva, sempre interessata bilateralmente, può mostrarsi anche pallida,
ed occasionalmente iperemica e chemotica in corrispondenza delle esacerbazioni
infiammatorie. Le regioni della congiuntiva più spesso coinvolte sono quella tarsa-
le e dei fornici. Una fine ipertrofia papillare della congiuntiva tarsale superiore ed in-
feriore (ma più spesso inferiore) è il segno più comune. Nei casi più severi è stata ri-
portata la comparsa di lesioni cicatriziali con fibrosi subepiteliale, symblepharon,

Figura 1.

Manifestazioni tipiche
di DA a livello della cu-
te del volto e delle pal-
pebre associate ad in-
tensa iperemia della
congiuntiva bulbare

Figura 2.

Blefarite atopica: si evi-
denzia presenza di
squame di materiale
crostoso e simil-furfu-
raceo a livello del bor-
do palpebrale, ispessi-
to, e tra le ciglia
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trichiasi, riduzione dei fornici ed occlusione fibrotica del puntino lacrimale, quadro
molto simile all’aspetto clinico di altre congiuntiviti cicatriziali [7, 8].

L’esame della cornea mostra reperti di diversa gravità. Si passa infatti da una
cheratopatia puntata superficiale, fino alla formazione di difetti epiteliali persisten-
ti o di vere e proprie ulcere corneali. Con il passare del tempo, i casi più cronici e
gravi di interessamento corneale possono sviluppare depositi lipidici nel contesto
della cornea stessa, i quali possono compromettere l’ acuità visiva se localizzati in po-
sizione centrale.A seguito di ripetute esacerbazioni infiammatorie si può osservare
una severa cheratopatia con formazione di aree di neovascolarizzazione e panno
corneale, che interessano per lo più il terzo superiore della cornea; questi fenomeni
sono in genere associati ad assottigliamento corneale periferico, con conseguente
sviluppo di marcati difetti di refrazione astigmatici che possono provocare una se-
vera riduzione della acuità visiva (Fig. 3). I pazienti con AKC possono presentare
anche cheratiti causate da superinfezioni batteriche o virali; un esempio tipico è ca-

Figura 3.

Presenza dei caratteri-
stici esiti corneali di
cheratocongiuntivite
atopica: vascolarizza-
zione corneale superfi-
ciale associata ad in-
tensa iperemia della
congiuntiva e blefarite

ratterizzato dalla cheratite da herpes simplex, che può essere bilaterale e costituire
un problema terapeutico notevole per i pazienti che necessitano di terapia cortico-
steroidea topica [28].

Diagnosi

La diagnosi di cheratocongiuntivite atopica è essenzialmente clinica. L’esame cli-
nico del paziente con AKC inizia dalla semplice osservazione ad occhio nudo del-
le lesioni cutanee del volto e delle altre superfici corporee coinvolte più di fre-
quente (superfici flessorie degli arti inferiori o superiori). L’esame della superfi-
cie oculare alla lampada a fessura mostra poi le alterazioni oculari con maggio-
re dettaglio. Il grado di attività e di severità della patologia dovrebbe basarsi sul-
la valutazione del coinvolgimento congiuntivale e corneale, con l’ausilio dell’im-
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piego di coloranti vitali come fluoresceina e rosa bengala. Un esame clinico ocu-
lare completo in questi casi non può prescindere dalla eversione palpebrale, che
consente di valutare la presenza di eventuali segni di cicatrizzazione; è consiglia-
bile inoltre includere nell’esame anche la misurazione della pressione intraocu-
lare e l’osservazione del fondo dell’occhio, soprattutto in pazienti che fanno uso
di terapie steroidee. L’esame della citologia congiuntivale ottenuta mediante ra-
schiato può essere di una certa utilità nella diagnosi differenziale: la presenza di
eosinofili orienterà verso forme di tipo allergico; inoltre, la conta di eosinofili e neu-
trofili al raschiato congiuntivale sembra correlare con la severità del coinvolgi-
mento corneale (Fig. 4) [29].

Figura 4.

Modalità di esecuzione del raschiato congiuntivale. Previa instillazione di anestetico to-
pico (a) ed eversione della palpebra superiore (b), si esegue il raschiato con spatola di
Kimura (c). Il materiale così prelevato viene strisciato su vetrino portaoggetti (d), fissa-
to e colorato con ematossilina-eosina (e). L’ osservazione al microscopio ottico eviden-
zia la presenza di eosinofili (vedi freccia), indicativi di una forma allergica (f)

a b c

d e f

La diagnosi differenziale della AKC riguarda altre forme di congiuntiviti aller-
giche e cicatriziali e blefariti croniche. Un’importante differenza sta nella storia
naturale della malattia; la cheratocongiuntivite primaverile colpisce una popolazione
più giovane e comunemente regredisce alla pubertà, mentre la AKC interessa per
lo più gli adulti e ha un decorso protratto nel tempo. La cheratocongiuntivite pri-
maverile è spesso la prima manifestazione di tipo allergico che il soggetto riferi-
sce, mentre la AKC, di norma, si sviluppa anni dopo la comparsa di altri disturbi
atopici. Inoltre, gli esiti fibrotici in corso di cheratocongiuntivite primaverile si
presentano al massimo in forma di fibrosi congiuntivale sottotarsale e non arrivano
quasi mai a produrre symblepharon o riduzione dei fornici. È essenziale infatti
che l’oculista tenga presente la AKC nella diagnosi differenziale di congiuntiviti a
carattere cicatriziale come il pemfigoide oculare cicatriziale, la sindrome di Ste-
vens-Johnson o la sindrome di Lyell. Infine, la lichenificazione dei margini palpe-
brali e il prurito intenso possono aiutare a differenziare la AKC dalle blefariti cro-
niche (Tabella 2).
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Tabella 2. Diagnosi differenziale della AKC

Patologia Età Sesso Anamnesi Caratteristiche cliniche

AKC < 3 aa o M>F Positiva per altri Dermatite;
30-50 aa disturbi allergici cheratocongiuntivite

cicatriziale
VKC < 20 aa M>F Positiva o negativa Cheratocongiuntivite

per altri disturbi allergici papillare
Pemfigoide > 60 aa F>M Forme autoimmuni Congiuntivite
oculare associate? cicatriziale
cicatriziale
S. di Stevens- Bambini e F>M Assunzione di farmaci Congiuntivite cicatriziale;
Johnson giovani adulti eritema multiforme
S. di Lyell < 5 aa e F>M Assunzione di farmaci Congiuntivite cicatriziale;

> 60 aa epidermolisi tossica

Prognosi

Certamente la AKC, tra le varie forme di congiuntivite allergica, è la più difficile da
trattare, è quella con durata maggiore, sintomatologia soggettiva particolarmente
fastidiosa e maggior incidenza di complicanze cliniche. Infatti, la prognosi della ma-
lattia è generalmente buona anche se la comparsa di cataratta o distacco di retina
può complicare notevolmente il quadro clinico.

La prima complicanza oculare ad essere descritta in corso di DA fu la cataratta.
La cataratta associata ad AKC si sviluppa in una percentuale di pazienti con forme
severe di DA compresa tra l’8% e il 12%, specialmente in giovani adulti entro 10 an-
ni dall’esordio clinico della patologia, inclusi pazienti mai trattati con corticoste-
roidi. La cataratta in corso di AKC è caratteristicamente sottocapsulare anteriore
(cataratta “atopica”) o posteriore, e presenta una rapida evoluzione. È stato riporta-
to che i pazienti con AKC possono sviluppare anche cataratte di tipo polare posteriore.
Storicamente, i livelli sierici di IgE, un’anamnesi positiva per asma, la severità della
DA o la distribuzione delle lesioni cutanee non sono stati considerati in relazione
con la possibilità di sviluppare una cataratta; studi più recenti, però, non sembrano
confermare questa ipotesi [30, 31].

Il cheratocono si osserva soltanto in una piccola ma variabile percentuale di
pazienti con DA (1,5%-16%); di contro, l’eczema atopico in pazienti con cherato-
cono è riportato con frequenza pari al 16% [32]. In uno studio volto a determina-
re la relazione esistente tra cheratocono e atopia, è stata vista una correlazione sta-
tisticamente significativa tra la positività ai test allergometrici cutanei e la pre-
senza di cheratocono nel campione in esame (64%) rispetto ad un gruppo di con-
trollo (23%) [33].

Altre complicanze meno frequenti includono il distacco di retina, che si ritiene cor-
relato a fenomeni degenerativi a carico del vitreo o all’azione meccanica del conti-
nuo stropicciamento [34, 35]. Uno stato psiconeurotico con repentini cambiamenti
d’umore, autolesionismo, comportamento passivo-aggressivo nei confronti dei fa-
miliari e scarsa compliance alla terapia è pure riportato in pazienti con AKC [8].
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Terapia

Come detto in precedenza, il trattamento della cheratocongiuntivite atopica pre-
senta notevoli difficoltà; non è disponibile alcuna terapia eziologica ed i trattamenti sin-
tomatici a disposizione spesso e volentieri non consentono un adeguato controllo della
malattia. È sempre consigliabile ricorrere a misure di natura preventiva ove possibile
(profilassi della esposizione agli allergeni, uso di occhiali protettivi, dieta), ed il ricorso
a lubrificanti oculari preferibilmente privi di conservanti (lacrime artificiali,unguenti of-
talmici) non dovrebbe mai essere evitato sia per il beneficio sintomatologico sia per l’ef-
fetto diluente nel rimuovere gli allergeni dalla superficie oculare. La blefarite dovrebbe
essere sempre controllata con l’igiene palpebrale, associata all’utilizzo di lacrime artifi-
ciali e di tetracicline sistemiche nel tentativo di esercitare una attività antinfiammatoria
e migliorare la qualità del film lacrimale. L’uso di antistaminici sistemici può essere ef-
ficace nel trattamento dei disturbi atopici associati e nel ridurre il prurito.

La terapia topica della AKC si basa sull’utilizzo di farmaci antiallergici in collirio
appartenenti a diverse categorie farmacologiche (antistaminici, antidegranulanti
mastocitari, antinfiammatori); sono attualmente a disposizione dell’oftalmologo an-
che molecole farmacologiche multi-azione, ma tutti questi presidi hanno purtrop-
po una limitata efficacia e la risposta individuale del paziente alle diverse molecole
antiallergiche è estremamente variabile.

I corticosteroidi topici sono invece molto efficaci nella risoluzione della sintomatolo-
gia, soprattutto quando altre forme di trattamento topico sono risultate inutili.Brevi pe-
riodi di utilizzo intensivo di corticosteroidi topici si rendono spesso necessari per il con-
trollo adeguato della infiammazione.Tuttavia, l’uso protratto di steroidi espone al rischio
di complicanze oculari (superinfezioni, cataratta, glaucoma) e sistemiche inaccetabili e
pertanto va ponderato con attenzione ed ottemperato sotto stretta sorveglianza medica.

La ciclosporina è stata utilizzata per via sistemica in casi severi di AKC ed anche
preparazioni topiche a base di ciclosporina sono state adoperate con un certo suc-
cesso. Si è dimostrato infatti che la ciclosporina in collirio è in grado di mantenere
sotto discreto controllo sintomi e segni di AKC in pazienti steroido-dipendenti, in mo-
do da poter ridurre od interrompere l’uso di steroidi controllando nel contempo
l’infiammazione oculare. In quanto lipofilica, però, la ciclosporina ad alte concen-
trazioni necessità di essere disciolta in preparazioni alcoliche od oleose, le quali di
per se stesse possono causare disturbi irritativi con iperemia e lacrimazione tali da
rendere queste formulazioni poco tollerate [36-38]. È attualmente ancora in corso
di validazione l’utilizzo del tacrolimus per uso topico nella terapia della AKC; i risultati
preliminari sembrano incoraggianti, in particolare per quanto riguarda le manife-
stazioni cutanee palpebrali (Tabella 3) [39, 40].

Tabella 3. Nuove terapie per la cheratocongiuntivite atopica

Farmaco Trial clinico

Olopatadina Brodsky (2000)
Ciclosporina sistemica Hoang-Xuan (1997)
Cilosporina topica Akpek (2004), Tomida (2002), Hingorani (1999)
Tacrolimus Nivenius (2006), Joseph (2005), Rikkers (2003)
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Il ricorso alla chirurgia si rende necessario per il trattamento della cataratta
e delle opacità corneali. Se però la terapia chirurgica della cataratta ha dimo-
strato di poter assicurare a questi pazienti un buon recupero della acuità visi-
va, la cheratoplastica perforante è invece gravata da un altissimo rischio di in-
successi (50% circa), necessita di terapia immunosoppressiva pre-operatoria per
il controllo della infiammazione ed espone al rischio di severe sclerocheratiti
nel postoperatorio [41].
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Rinopatia vasomotoria specifica o rinite allergica

Definizione
La definizione “rinopatia vasomotoria specifica” (RVS) presuppone l’esistenza di
una condizione patologica sistemica (atopia) che trova nel naso il proprio organo
bersaglio e la propria patogenesi nell’alterazione della permeabilità vasale princi-
palmente determinata dalla liberazione di mediatori dell’allergia. Il concetto, a lun-
go sostenuto, di sintomi allergici espressione di una risposta esclusivamente tissutale
ad allergeni locali ha ormai lasciato il posto a una nuova visione di queste condi-
zioni interpretate come processi sistemici di una patologia immunitaria-infiamma-
toria con manifestazioni tissutali locali. Tale affezione deve essere perciò conside-
rata come l’espressione localizzata (singola o associata ad altre patologie in un qua-
dro di comorbità) di una disfunzione del sistema immunitario.

La prima descrizione della patologia come sistemica, che riconosce il naso qua-
le “organo di shock“, risale al 1819, quando l’inglese Bostock identificò l’allergia ai pol-
lini definendola “febbre da fieno”, termine oggi sostituito con quello di pollinosi.
Tale definizione fa riferimento alle malattie allergiche IgE-mediate nelle quali gli al-
lergeni in causa sono i pollini delle piante, i derivati degli acari della polvere, le muf-
fe, gli epiteli o le forfore di animali.

Epidemiologia
La RVS rappresenta un disturbo che a fronte di una elevata prevalenza (10%-15%
della popolazione) viene spesso trascurato e misconosciuto. Dati epidemiologici ri-
cavati dalla letteratura internazionale e dall’esperienza personale dimostrano un
aumento della diagnosi di rinopatia allergica; se infatti nel 1950 veniva diagnosticata
nel 5% della popolazione generale oggi dati provenienti da numerosi paesi dimo-
strano una incidenza media pari al 16% della popolazione con dati variabili da pae-
se a paese. Tale dato va interpretato alla luce di una maggiore accuratezza nei test
diagnostici a disposizione, una maggiore sensibilizzazione da parte dei medici di
base e da parte dei media nei confronti di tale affezione spesso invalidante e non

14
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priva di pericolose sequele. Negli ultimi decenni si è comunque assistito ad un rea-
le aumento della rinite allergica verosimilmente dovuto al maggiore inquinamento
nelle città, ad una progressiva ed eccessiva urbanizzazione delle aree rurali, alla mag-
giore diffusione di impianti di condizionamento e ad un generale cambiamento del-
lo stile di vita. Nella nostra esperienza, relativa all’Italia, prevalgono le forme sta-
gionali intermittenti (70%) rispetto alle forme perenni (30%). Gli aeroallergeni so-
no in ordine di prevalenza: graminacee (41,6%), dermatophagoides (24,6%), cipresso
(18,5%), urticacee (4,9%), composite (4,1%), forfore animali (3,1%), oleacee (3%), al-
tri allergeni (4,1%).

Patogenesi
La mucosa nasale, quale primo filtro delle vie aeree, trattiene allergeni; il contatto sca-
tena, nei soggetti predisposti (atopici), la reazione allergica mediata da anticorpi
della classe IgE, la cui produzione è regolata dai linfociti Th2. Il legame dell’allerge-
ne a ponte tra due molecole di IgE provoca la degranulazione delle mast-cell e la li-
berazione di mediatori preformati, propri della fase precoce e neoformati (cascata del-
l’acido arachidonico), responsabili di reazioni vascolari e chemiotattiche. I più im-
portanti tra questi sono l’istamina, i leucotrieni, l’adenosina, la PGD2 e la SRS-A,
che agiscono prevalentemente sui vasi sanguigni, con aumento della permeabilità
vascolare e costrizione della muscolatura liscia. I mediatori chemiotattici richiama-
no inoltre neutrofili, eosinofili, monociti, linfociti T, basofili e macrofagi, che con-
tribuiscono alla flogosi tissutale.

I granulociti eosinofili vengono richiamati dai vasi sanguigni e trattenuti nei tes-
suti per l’interposizione di molecole di adesione intercellulare quali le ICAM. I me-
diatori liberati durante la reazione IgE-mediata agiscono sulle cellule della mucosa
nasale, sulle terminazioni nervose trigeminali, sui vasi e sulle ghiandole, determi-
nando prurito, starnutazione e rinorrea acquosa, contenente sostanze proteiche ed
elementi cellulari. Il reciproco potenziamento tra cellule flogistiche e fattori che-
miotattici giustifica il mantenimento di una flogosi minima persistente anche in as-
senza di esposizione.

Clinica
La RSV è tipicamente caratterizzata da sintomi quali ostruzione nasale, starnuta-
zione a salve, rinorrea, prurito nasale e laddove siano presenti sintomi rino-ocula-
ri, prurito oculare, lacrimazione e fotofobia. L’esperienza clinica ha portato negli an-
ni ad inquadrare i pazienti a seconda della sintomatologia prevalente in:
• blockers laddove sia prevalente l’ostruzione nasale;
• runners se è prevalente la rinorrea;
• sneezers se prevale la tendenza a facile e frequente starnutazione.

Le tre classi possono ovviamente coesistere nello stesso paziente anche se gene-
ralmente un sintomo prevale sugli altri. Il recente documento dell’OMS, ARIA (Al-
lergic Rhinitis and its Impact on Asthma), prevede una classificazione pratica basa-
ta su criteri clinico/sintomatologici, correlati alla gravità e alla durata dei sintomi, con
distinzione in una forma persistente ed in una intermittente, ciascuna con sintoma-
tologia lieve, moderata o severa. Nella forma intermittente i sintomi sono presenti per
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meno di 4 giorni alla settimana e comunque per meno di 4 settimane; nella forma per-
sistente i sintomi perdurano per più di 4 giorni alla settimana e per un periodo su-
periore a 4 settimane. Entrambe le forme possono presentarsi in maniera lieve o
moderata/severa. Forme lievi sono quelle in cui il riposo notturno non è disturba-
to, così come non risultano impedite le attività quotidiane, sportive o i divertimen-
ti; normale è l’efficienza scolastica o lavorativa. Forme severe si accompagnano a
disturbi del sonno e ad una influenza negativa generale sulla qualità della vita e sul-
le attività scolastica e lavorativa. Tali forme più gravi si accompagnano inoltre ad
una serie di sequele spesso anche gravi quali rino-sinusite, rino-otiti o la sindrome
rino-bronchiale con il coinvolgimento delle vie aeree inferiori.

Diagnosi
La diagnosi si avvale dell’associazione di un’accurata storia clinica che indaghi su mo-
dalità di esordio, ricorrenza e caratteristiche della tipica sintomatologia assieme ad
indagini strumentali per la valutazione delle funzioni respiratori e nasali e sull’ese-
cuzione di test allergologici di I, II e III livello. Tra le prove di funzionalità respira-
toria nasale risulta fondamentale la Rinomanometria Anteriore Attiva (RAA) che
permette la valutazione dinamica del flusso che passa all’interno delle fosse nasali du-
rante la normale respirazione. Indagine statica in grado di definire la geometria del-
le fosse nasali, la Rinometria Acustica risulta anch’essa fondamentale per quantificare
il volume nasale e le aree traverse al livello della valvola nasale, a livello del turbina-
to inferiore e medio e a livello delle coane. Il test di trasporto mucociliare valuta la ca-
pacità di veicolare una sostanza intrappolata nel muco nasale. A tale scopo una mi-
scela di carbone vegetale e saccarina al 3% viene posta a livello della testa del turbi-
nato inferiore e viene calcolato il tempo che intercorre tra la deposizione e l’obiet-
tivazione in orofaringe mediante faringoscopia. Nell’iter diagnostico della rinite al-
lergica un ruolo centrale spetta ai test cutanei, che consentono di superare il limite
del “sospetto” indotto dal racconto anamnestico e di dare concretezza obiettiva alle
ipotesi precedentemente formulate. Il prick test per i comuni allergeni viene con-
dotto mediante intradermoreazione e valutazione oggettiva della reazione pomfoi-
de a livello della faccia volare dell’avambraccio rispetto ad un controllo positivo
(istamina) ed uno negativo (soluzione fisiologica). In caso di negatività del prick
test ed a fronte di dati anamnestici francamente suggestivi di interessamento nasa-
le, per svelare la cosiddetta “allergia d’organo”, può essere effettuato il test di provo-
cazione nasale specifico. Tale test prevede la misurazione della progressiva ostru-
zione nasale dopo erogazione locale di una miscela contenente dosi progressive del-
l’allergene ritenuto il maggior responsabile della sintomatologia. Di fronte ad un
raddoppiamento delle resistenze nasali rispetto ad una valutazione basale il test vie-
ne considerato positivo.

Complicanze/sequele
Tra le sequele tipiche della rinopatia vasomotoria specifica va ricordata la stretta
correlazione tra rinite allergica ed asma tenuto conto che il 40%-50% dei pazienti con
rinite allergica sviluppa asma e che la rinite è presente nel 75% dei pazienti asmati-
ci.Analogamente la rinosinusite e la poliposi nasale riconoscono nella rinite allergi-
ca un fattore predisponente fortemente correlato alla comparsa della patologia. Se si
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tiene conto che il naso, i seni paranasali, la tuba di Eustachio, il rinofaringe e l’oro-
faringe fanno parte della unità rinofaringotubarica e pertanto oltre che a dividere una
contiguità anatomica sono dominati dagli stessi meccanismi neurali ed umorali, è fa-
cile sostenere che fenomeni di otite media catarrale, rinofaringiti e tonsilliti posso-
no accadere più frequentemente nel soggetto allergico.

Terapia
L’unica vera terapia causale della rinite allergica è l’allontanamento dall’allergene
responsabile. Se ciò può risultare relativamente facile nel caso di allergia ad epiteli
di animali, risulta impossibile per sensibilizzazioni al dermatophagoides o alle gra-
minacee. In tale direzione possono essere utili dispositivi in grado di creare barrie-
re naturali o specifici prodotti per l’eliminazione ambientale dell’allergene.

La terapia sintomatica si avvale dell’utilizzo di antistaminici locali intranasali o
sistemici di ultima generazione (desloratadina, levocetirizina), di farmaci cortico-
steroidi topici (fluticasone, mometasone, budesonide) o, in casi gravi, sistemici, non-
ché della possibilità di stabilizzare le membrane dei mastociti mediante i cromoni.
Gli antileucotrieni agiscono sul blocco dei mediatori dell’acido arachidonico. In ca-
so di prevalenza della componente secretiva (rinorrea) è consigliato l’utilizzo di far-
maci anticolinergici, se invece prevale l’ostruzione nasale per un massimo di 10 gior-
ni possono essere utilizzati i vasocostrittori topici. Se prevale la componente secre-
tiva ed in caso di sovrapposizioni batteriche si può intervenire mediante l’utilizzo di
antibiotici a largo spettro.

L’immunoterpia specifica o per via intranasale o per via orale, sub-linguale, per-
mette un innalzamento della soglia di stimolazione per l’allergene e pertanto rap-
presenta una terapia in grado di diminuire la frequenza e l’intensità degli episodi.

Rinosinusite

La correlazione è particolarmente evidente, infatti circa il 20% dei pazienti con ri-
nosinusite è affetto da atopia. Con il termine di rinosinusite si intende un processo
flogistico, a eziologia multifattoriale, interessante il naso ed i seni paranasali con esi-
to in completa guarigione clinica e anatomo-patologica ovvero tendenza alla recidiva
e cronicizzazione. Tenendo presente l’intimo rapporto anatomico e funzionale esi-
stente tra cavità paranasali e fosse nasali è ormai sicuramente più corretto parlare di
rinosinusite. Fatta eccezione per le sole sinusiti odontogene, quelle traumatiche e le
tumorali, è unanimemente confermato che un processo infiammatorio/infettivo a
carico del distretto paranasale si sviluppi come diretta conseguenza di un’alterazio-
ne infiammatoria a partenza dalle cavità nasali.

Da un punto di vista temporale la rinosinusite può essere suddivisa come segue:
– Rinosinusite acuta: infezione con sintomatologia manifesta per non più di 6-8

settimane o meno di 4 episodi l’anno di sintomi acuti della durata di almeno 10
giorni, suscettibili di risoluzione con adeguato trattamento medico senza evi-
denti modificazioni iperplastiche della mucosa all’indagine TC.

– Rinosinusite acuta ricorrente: ripetuti episodi di rinosinusite acuta suscettibili
di trattamento medico e senza alterazioni morfologiche della mucosa sinusale.
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– Rinosinusite cronica: infezione persistente per più di 8 settimane o più di 4 epi-
sodi l’anno di sintomi acuti della durata di almeno 10 giorni non suscettibili di
risoluzione con trattamento medico ed accompagnate da lesioni iperplastiche
della mucosa sinusale, evidenziabili all’indagine TC dopo 4 settimane di tratta-
mento medico senza intercorrenti episodi acuti.

Da un punto di vista anatomo-patologico la rinosinusite può essere suddivisa in:
– Rinosinusite acuta: prevalenza di fenomeni essudativi (accumulo neutrofili, ne-

crosi, emorragia).
– Rinosinusite cronica: prevalenza di fenomeni proliferativi (accumulo linfociti,

plasmacellule, eosinofili, tendenza alla fibrosi).

Da un punto di vista sintomatologico la rinosinusite può essere suddivisa in ba-
se al seno paranasale principalmente coinvolto in:
– Rinosinusite mascellare
– Rinosinusite frontale
– Rinosinusite etmoidale
– Rinosinusite sfenoidale.

Epidemiologia
Negli Stati Uniti la rinosinusite è l’affezione più comunemente trattata con una in-
cidenza annuale nell’intera popolazione attorno al 16%. In Europa si stima che l’8%
della popolazione soffra di rinosinusite ogni anno; dati attribuibili a studi condotti
in Italia dimostrano che tale percentuale si attesta soltanto sul 4,6%, cui tuttavia van-
no aggiunte le percentuali attribuite alla sindrome rinobronchiale (3,8%), entità no-
sologica che si instaura quando un processo flogistico rinosinusale sfocia in un co-
involgimento iperreattivo delle vie aeree inferiori con sintomatologia a carattere
asmatiforme, e che nei paesi anglosassoni è classificata come sinusite.

Eziopatogenesi
Ruolo centrale nella fisiopatologia naso-sinusale è rappresentato dal complesso ostio-
meatale. Considerato come un articolato sistema di comunicazione tra naso e seni,
la sua pervietà è in grado di condizionare pesantemente la fisiologia dei seni para-
nasali innescando una serie di eventi che portano all’instaurasi di un “ciclo sinusa-
le” patologico che attraverso la diminuita ventilazione e drenaggio porta al ristagno
di secrezioni che sfocia inevitabilmente, se non adeguatamente trattato, in una ri-
nosinusite. Eventi scatenanti quali rinopatie allergiche e non allergiche, alterazioni
morfo-strutturali, alterazioni genetiche della normale composizione del muco (mu-
coviscidosi) o delle ciglia vibratili (sindrome di Kartagener, fibrosi cistica) rappre-
sentano condizioni che favoriscono l’instaurarsi del processo infettivo. Qualora le
condizioni predisponenti non vengano rimosse il processo infiammatorio può an-
dare verso la cronicizzazione attraverso frequenti recidive. Responsabili di episodi acu-
ti e delle riacutizzazioni delle forme croniche sono i germi del cosiddetto “trio in-
fernale”, costituito dallo Streptococcus pneumoniae nel 33% dei casi, dall’Haemo-
philus influentiae nel 32% dei casi, dalla Moraxella catarrhalis nell’11% dei casi, se-
guiti in ordine di frequenza da stafilococchi, E. coli, Micrococcus catharralis, B. pfeif-
fer, B. friedlander e germi anaerobi.

14_Passali  20-11-2006  14:47  Pagina 151



D. Passali et al.152

Clinica
Il classico corteo sintomatologico della rinosinusite è caratterizzato da congestione na-
sale, rinopiorrea e senso di pressione o dolore facciale: proprio quest’ultimo sintomo in-
dirizza alla consultazione del medico. I disturbi principali possono essere accompa-
gnati da sintomi minori quali tosse (molto comune nei bambini), alitosi e febbre.

Diagnosi
La diagnosi di rinosinusite si avvale dello studio dell’obiettività ORL e di una serie
di accertamenti strumentali rinologici, indispensabili per riconoscere le motivazio-
ni che hanno determinato l’insufficienza ostio-meatale. Gli esami da eseguire sono
la rinomanometria anteriore attiva, la rinometria acustica e lo studio del tempo di
trasporto mucociliare, integrati da gli esami di laboratorio, dalle tecniche d’imaging
(tomografia computerizzata), suffragati dall’indagine endoscopica nasale che permette
di evidenziare i recessi endonasali interessati da stati patologici (processo uncinato
e bulla etmoidale, recesso sfenoidale, fessura olfattoria, sbocco degli ostii rinosinu-
sali, code dei turbinati inferiori e medi).

Complicanze
Le complicanze delle rinosinusiti sono classicamente classificate in orbitarie, ossee
ed endocraniche. Le complicanze orbitarie si sviluppano a seguito di una rinosinu-
site etmoidale o frontale. Possono essere la cellulite periorbitarla, l’ascesso orbitario,
il flemmone orbitario e la tromboflebite del seno cavernoso.

Le più comuni complicanze ossee sono identificabili nella osteomielite del ma-
scellare (tipica dell’infanzia) o dell’osso frontale. Il quadro clinico di questa com-
plicanza è caratterizzato anche edema dei tessuti molli periorbitari, da febbre alta e
cefalea. Tra le complicanze endocraniche, importanti sono la meningite, l’ascesso ex-
tra- o subdurale, l’ascesso cerebrale e la tromboflebite del seno longitudinale.

Terapia
Gli obiettivi principali nel trattamento della patologia rinosinusale sono rappre-
sentati dall’eradicazione dell’infezione, dalla riduzione della durata della patologia
ed ovviamente dalla prevenzione delle recidive.

In tale contesto, il primo passo di un corretto approccio terapeutico alle rinosi-
nusiti è sicuramente rappresentato dalla scelta dell’antibiotico più appropriato al
singolo caso. Ovviamente l’antibiotico selezionato dovrà essere efficace contro i bat-
teri più frequentemente responsabili della patologia rinosinusale: Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influentiae, Moraxella catarrhalis.

Negli ultimi anni, gli antibiotici più comunemente utilizzati per il trattamento
empirico-ragionato delle rinosinusiti sono stati l’amoxicillina protetta, le cefalo-
sporine di II e III generazione, i macrolidi, i chinolonici, i ketolidi. Gli antistaminici
sono farmaci indicati nelle rinosinusiti croniche in presenza di un substrato allergico.
Notevole importanza terapeutica va altresì riconosciuta ai cortisonici per uso topi-
co, capaci di agire su innumerevoli fattori responsabili dell’infiammazione allergica
tra cui la sensibilità dei recettori colinergici, il numero dei basofili che infiltrano l’e-
pitelio nasale, l’eosinofilia, la fase ritardata dopo l’esposizione all’allergene. L’as-
sunzione di cortisonici per via sistemica (orale o parenterale) assicura risultati effi-
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caci su edema e numero degli eosinofili circolanti ma il limite che controindica tale
scelta terapeutica è la più elevata frequenza di effetti collaterali. La terapia di sup-
porto si avvale inoltre dell’utilizzo di decongestionanti per uso topico, mucoregola-
tori e lavaggi nasali. Il ricorso alla chirurgia si impone nelle forme ricorrenti, recidi-
vanti o croniche ribelli al trattamento medico. La chirurgia dei processi flogistici del-
le cavità paranasali ha come fine la toilette del seno, con il contemporaneo ripristino
della ventilazione e del drenaggio dello stesso.Le tecniche chirurgiche attualmente adot-
tate possono essere distinte sostanzialmente in procedimenti per via esterna o com-
binata, microchirurgia endonasale e chirurgia endoscopica funzionale (FESS).

Poliposi naso-sinusale

La poliposi naso-sinusale (PNS) è un’entità nosologica caratterizzata dalla presen-
za di neoformazioni benigne a prevalente componente edematosa che, dalla loro
origine a livello della mucosa del seno etmoidale e, più raramente, mascellare, ten-
dono a protrudere all’interno delle cavità nasali. Si tratta di una forma di rinosinu-
site cronica a carattere iperplastico. La correlazione con lo stato atopico è stretta se
si tiene conto che frequentemente si sviluppa in pazienti asmatici, con intolleranza
alla aspirina e rinite allergica. La recidiva della PNS è più frequente quando è presente
una diatesi allergica.

Epidemiologia
La PNS interessa l’1%-4 % della popolazione generale, con una preferenza per il ses-
so maschile (rapporto uomini/donne=2/1) e l’età adulta (20-60 aa); sono descritti
anche casi ad insorgenza più precoce, quasi sempre associati a sindromi malforma-
tive ovvero fibrosi cistica.

Eziologia
In accordo alla teoria di Bernstein, i bambini affetti da fibrosi cistica rappresentano
un modello per analizzare le alterazioni cellulari che intervengono nella poliposi
nasale. In questi pazienti infatti, la poliposi nasale è presente in una percentuale va-
riabile dal 30% al 50% ed è legata alla alterazione di una proteina di membrana ATP-
asi dipendente, deputata alla secrezione del cloro (Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator, CFTR). L’alterazione del canale del cloro conduce alla man-
cata escrezione dello ione dalla cellula con aumento dell’assorbimento del sodio e,
di conseguenza, ad una alterazione del flusso acquoso intra ed extra-cellulare con
la formazione di aree edematose. L’alterazione della sintesi della proteina CFTR po-
trebbe essere causata da danni cellulari indotti da mediatori dell’infiammazione, tra
cui la Major Basic Protein (MBP) rilasciata dagli eosinofili.

Patogenesi
L’ipotesi attualmente più accreditata, prevede la formazione di un edema a livello di
alcune specifiche regioni della mucosa rinosinusale, con conseguente rottura epite-
liale per la pressione esercitata dall’edema stesso, a cui farebbe seguito un rapido
prolasso di tessuto; seguirebbe una fase di riepitelizzazione del prolasso e di rior-
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ganizzazione della neoformazione. La successiva fase di esteriorizzazione della neo-
formazione è, invece, riconducibile all’azione della forza di gravità associata all’a-
spirazione esercitata dalla pressione negativa che si crea, per l’effetto Bernoulli, al-
l’interno delle fosse nasali durante la respirazione.

Clinica
Sintomo cardine è la stenosi respiratoria nasale progressiva da cui derivano, nel cor-
so della storia naturale della patologia, respirazione orale, roncopatia, rinolalia chiu-
sa anteriore e posteriore, rinorrea mucosa anteriore e posteriore. Molto frequente
la comparsa di ipo-anosmia da cause meccaniche.

Complicanze
Lo sviluppo massivo dei polipi può determinare una compressione sulle lamine ossee
di confine delle cavità nasale con conseguente deformazione od erosione delle stesse; si
possono, quindi, avere una deformazione della piramide nasale o una espansione ver-
so la fossa cranica anteriore da cui possono derivare gravi complicanze neurologiche.

Diagnosi
Come per le rinosinusiti, si avvale dell’indagine obiettiva naso-sinusale condotta
con esame endoscopico, associata alla esecuzione di una TC in scansione assiale e co-
ronale. Le due metodiche assieme alla valutazione anamnestica ed allo score sinto-
matologico soggettivo fornito dal paziente permettono di stadiare la patologia.

Terapia
La terapia medica si avvale di brevi cicli di corticosteroidi somministrati preferibil-
mente per via topica nasale, al fine di minimizzare gli effetti collaterali. La sommi-
nistrazione per via sistemica è indicata, invece, nei casi di gravi anomalie anatomi-
che del meato medio che pregiudicherebbero la diffusione del farmaco a livello na-
sale. Nei pazienti allergici è, inoltre, utile associare antistaminici e/o immunoterapia
iposensibilizzante specifica. Nei soggetti allergici con poliposi nasale il controllo del-
la sintomatologia allergica può migliorare la prognosi e ridurre le recidive.

Qualora non vi sia risposta alla terapia medica o sia presente una grave com-
promissione della pervietà nasale si può ricorrere ad un intervento chirurgico. Ne-
gli ultimi anni è sempre più frequente, in tale contesto, il ricorso a tecniche micro-
chirurgiche o endoscopiche, le quali consentono, rispetto alle tecniche tradizionali,
di intervenire radicalmente sulla patologia con una minima alterazione dell’anato-
mia e della fisiologia rinosinusali.

Prevenzione delle recidive
La PNS è una patologia in cui il tasso di recidiva post-chirurgica è elevato. Dopo la
chirurgia si rende necessaria pertanto una terapia medica in grado di controllare e
limitare la frequenza e la gravità delle recidive.

Tenendo conto della teoria degli scambi ionici, quale momento decisivo nella for-
mazione dell’edema, l’uso della furosemide, un diuretico dell’ansa, acquisisce un
forte razionale. Il farmaco somministrato sotto forma di spray in soluzione ac-
quosa agisce a livello delle cellule epiteliali nasali a livello del co-trasportatore
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Na/Cl, creando un gradiente chimico tra l’interstizio e la cellula, con riduzione del
flusso di acqua intracellulare. In alternativa, o meglio se in associazione alla furo-
semide, anche i corticosteroidi topici trovano ampio razionale nel controllo post-
chirurgico della PNS.

Otite media secretiva

L’otite media secretiva (OMS) è un processo infiammatorio dell’orecchio medio, ca-
ratterizzato da presenza di un versamento nella cassa del timpano, secondario a dis-
funzione tubarica, non sempre su base infettiva.

L’importanza di una sensibilizzazione allergica nello sviluppo dell’otite media
secretiva è nota da tempo e strette sono le correlazioni tra patologia allergica e dis-
funzione della tuba di Eustachio.

Dal punto di vista dell’evoluzione temporale l’OMS può essere suddivisa in tre
forme:
– acuta, quando il decorso non supera le tre settimane;
– subacuta, quando il decorso è compreso tra tre settimane e tre mesi;
– cronica, quando il decorso risulta superiore ai tre mesi.

Nella forma cronica si ha una trasformazione mucosa delle cellule di rivestimento
della cassa timpanica: se il secreto siero-mucoso prodotto permane a lungo nell’o-
recchio medio si organizza diventando sempre più colloso, cioè passa alla fase di
“glue ear” (orecchio colloso).

Epidemiologia
Statistiche riportano che l’OMS è presente nel 74%-87% dei soggetti allergici ed il ri-
schio di sviluppare OMS è 4 volte maggiore nei bambini con rinopatia vasomotoria
specifica persistente. Altri dati confermano tale stretta correlazione: è stata infatti
dimostrata una elevata concentrazione di ECP (Eosinophilic Cationic Protein) nel-
l’essudato dell’orecchio medio in pazienti con otite media secretiva.

Eziopatogenesi
L’OMS è una patologia ad eziologia multifattoriale che si sviluppa quale esito di una
disfunzione tubarica cronica. Attualmente si ritiene che il versamento nell’OMS sia
legato a fenomeni metaplasici della mucosa timpanica indotti dall’aumento di CO2

a livello della cassa determinando attivazione e aumento delle ghiandole mucose-
cernenti, normalmente in scarso numero nel distretto tubo-timpanico, determi-
nando un processo secretivo responsabile dell’accumulo di muco.

In associazione ad un’ostruzione intrinseca della tuba nella patogenesi dell’OMS
non dobbiamo sottovalutare l’azione dell’ostruzione meccanica estrinseca, del defi-
cit della funzione di difesa aspecifica (clearance mucociliare) e specifica (produzio-
ne di IgA secretive) e del deficit di Surface Tension Lowering Substance (STLS). Lad-
dove si verifichi un prolungato ristagno dell’essudato nella cassa del timpano è fa-
cile la sovrapposizione batterica da parte di Streptococcus pneumoniae, Haemophi-
lus influentiae, Moraxella catarrhalis e Streptococcus pyogenes.
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Clinica
Il quadro clinico dell’OMS è variabile; da una semplice sensazione di ovattamento au-
ricolare con autofonia, cui possono associarsi acufeni per lo più di tonalità grave, si
giunge sino all’ipoacusia conclamata, di varia entità, con possibile comparsa di sin-
tomatologia vertiginosa ed otodinia, da lieve e fugace a marcata e persistente (in
quest’ultimo caso è più probabile il viraggio verso forme di otite media acuta fran-
camente purulenta determinate dal prevalere di fenomeni infettivi).

Diagnosi
Si basa sull’anamnesi e l’otoscopia, l’audiometria e la timpanometria. L’obiettività del-
la membrana timpanica risulta integra, retratta con assenza del triangolo luminoso;
quando ha conservato la sua trasparenza, è possibile notare un livello idroaereo o del-
le bolle d’aria frammiste a muco generalmente disposte a grappolo. Nelle forme di
“glue ear” la membrana si presenta introflessa ed il manico del martello appare clas-
sicamente orizzontale, il quadrante postero-superiore può essere talmente intro-
flesso da venire in contatto con la branca lunga dell’incudine. L’esame audiometri-
co tonale, quando l’età del paziente ne consenta l’esecuzione, mostra una ipoacusia
trasmissiva di vario grado (sino a 40-60 dB di perdita uditiva). Il timpanogramma,
perfettamente eseguibile anche nei pazienti di più giovane età, tende a spostarsi,
nelle forme lievi, su valori negativi (tipo C1 e C2) mentre, nei casi più avanzati, giun-
ge generalmente ad essere completamente piatto (tipo B).

Terapia
Lo scopo principale della terapia dell’otite catarrale è il ripristino della ventilazione del-
l’orecchio medio e, laddove vi sia una componente infettiva, l’eradicazione o la pre-
venzione delle sovrainfezioni. Farmaci che quindi trovano un razionale sono gli anti-
biotici a largo spettro in presenza di una forma acuta, gli antistaminici nel sospetto di
una diatesi allergica di base, i cortisonici topici sotto forma di spray od aerosol nasa-
le ed i decongestionanti per il ripristino di una buona pervietà nasale e rinofaringea.
La crenoterapia, tramite inalazioni e insufflazioni, riveste un ruolo importante e rap-
presenta la prima scelta nei casi di sordità rinogena. In caso di fallimento della terapia
medica va presa in considerazione la terapia chirurgica: la miringotomia con aspira-
zione delle secrezioni timpaniche ed eventuale inserzione di drenaggio trans-timpa-
nico a permanenza (7 mesi – 1 anno), l’adenoidectomia in caso di concomitante e fre-
quente ipertrofia adenoidea, che condiziona ostruzione tubarica estrinseca.

Faringo-tonsillite

Le tonsille palatine insieme alle adenoidi, agli aggregati linfatici peritubarici e alla ton-
silla linguale fanno parte del sistema linfatico del Waldayer, cui è affidato il compi-
to di processare l’apporto antigenico che transita attraverso le vie aereodigestive.
Numerosi studi hanno dimostrato che l’allergia e lo stato atopico rappresentano de-
finiti fattori di rischio per lo sviluppo dell’ipertofia adeno-tonsillare ed di episodi
di faringo-tonsillite, anche se questa condizione è principalmente una malattia in-
fiammatoria dell’orofaringe a carattere infettivo.
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Epidemiologia
La faringo-tonsillite (FGT) è una malattia molto comune soprattutto nell’età pedia-
trica, rappresentando in questa fascia la prima causa di consultazione medica. Si sti-
ma che in Italia ci siano più di 10 milioni di faringo-tonsilliti all’anno, in particola-
re in età pediatrica, dove si riscontra un’incidenza pari al 50% dei pazienti di età
compresa tra i 5 e i 15 anni.

Eziopatogenesi
Il determinismo eziologico della FGT acuta è prevalentemente virale (65%), nel 30%
dei casi la causa è batterica e nel 5% è invocabile un’eziologia micotica. Per quanto
riguarda l’eziologia batterica l’agente di più facile riscontro è lo streptococco beta emo-
litico di gruppo A (95%). Più rare sono le tonsilliti da Staphilococcus aureus, Hae-
mophilus influentiae, Mycoplasma pneumoniae e Clamydia pneumoniae.

Clinica
L’obiettività orofaringea mette generalmente in evidenza iperemia diffusa della mu-
cosa tonsillare, essudato tonsillare e la presenza di petecchie sul palato molle in ca-
so di infezione streptococcica. Il quadro clinico è caratterizzato da febbre elevata
>38°C, preceduta da brividi, faringodinia, odinofagia, cefalea, nausea e vomito (nel
bambino) e adenopatia laterocervicale dolente.

Diagnosi
Si basa sull’anamnesi, sull’esame obiettivo, sull’esecuzione del tampone tonsillare
con antibiogramma e sul dosaggio ematico di indici aspecifici della flogosi (VES,
PCR), e del titolo anti-streptolisinico (TAS).

Complicanze
Le complicanze della tonsillite acuta streptococcica si suddividono in sistemiche e lo-
cali. Tra le sistemiche ricordiamo la scarlattina, la malattia reumatica, l’artrite setti-
ca e la glomerulonefrite. Le complicanze locali sono la cellulite peritonsillare e l’ascesso
peritonsillare che, se non adeguatamente trattate, possono determinare coinvolgi-
mento osseo o endocranico.

Terapia
La terapia delle faringotonsilliti si basa sulla somministrazione di antibiotici a lar-
go spettro per 7-10 giorni per os o per via intra-muscolare, associata a trattamento
di supporto con antinfiammatori locali e sistemici e/o antistaminici, nel sospetto di
una patogenesi allergica.
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Dermatite atopica:
patologie respiratorie
A. Licari, A. Marseglia, M. Leone, 
I. Sirgiovanni, G.L. Marseglia

Introduzione

I quadri clinici dell’allergia tendono a presentarsi con una progressione cronologi-
ca che prevede, di regola, la comparsa di manifestazioni precoci; tra queste prevale
la dermatite atopica (DA) anche se sono possibili altri quadri clinici legati spesso
ad allergia alimentare: sintomi gastroenterici (diarrea, vomito, dolori addominali),
cutanei (orticaria) e, più raramente respiratori (rinite, wheeze); le manifestazioni
tardive, rappresentate dalla rinocongiuntivite e, soprattutto dall’asma, sono legate
alla sensibilizzazione ad allergeni inalanti di tipo “domestico” (acari, animali) o “out-
door” (pollini)[1].

Molte sono le evidenze che sottolineano la radice comune dei suddetti quadri
clinici, dalla prevalenza caratterizzata da un andamento sostanzialmente sovrappo-
nibile alla probabile condivisione dei fattori scatenanti.

La DA è senza dubbio il primo, in ordine di tempo, della sequenza di eventi cli-
nici che possono condurre all’espressione di asma bronchiale; questa patologia sem-
bra quindi costituire il fattore di rischio principale per questo tipo di evoluzione.

Come è noto la DA è una malattia infiammatoria della cute che, come l’asma e la
rinite allergica, è associata ad infiltrazione locale di linfociti che producono IL-4 e
IL-5. Livelli elevati di IgE sieriche e skin prick test positivi per allergeni alimentari ed
inalanti possono essere dimostrati nell’80%-90% dei soggetti con DA [2].

Tutte le patologie atopiche condividono per molti versi lo stesso meccanismo im-
munopatogenetico che si esprime fenotipicamente con aumento delle immunoglo-
buline sieriche di tipo E, eosinofilia periferica e tissutale, sbilanciamento della ri-
sposta immune in senso Th2, alterazione della funzione di barriera e sensibilizzazione
per azione dei medesimi fattori scatenanti [2].

Infine, per quanto concerne le basi genetiche, recenti studi di linkage hanno iden-
tificato 9 differenti regioni cromosomiche comuni tra eczema atopico ed asma al-
lergico. Tali proteine codificano per mediatori cruciali nell’immunoflogosi atopica qua-
li interleuchine di derivazione Th2, costituenti del complesso MHC funzionali alla pre-
sentazione antigenica e componenti del recettore ad alta affinità per le IgE [2].

Tutte le seguenti evidenze consentono di spiegare il riscontro assolutamente non

15

15_Marseglia  22-11-2006  17:36  Pagina 159



A. Licari et al.160

infrequente di sintomi riferibili ad asma bronchiale e rinite allergica in pazienti pe-
diatrici affetti da dermatite atopica. Il termine “marcia allergica”, pertanto, vuole
sottolineare il decorso naturale delle manifestazioni atopiche caratterizzato da una
progressione sequenziale e tipica di segni clinici predominanti in fasi diverse della
vita del paziente. La definizione di questa “marcia allergica” e la ricerca di fattori di
rischio per lo sviluppo della patologia asmatica è stata oggetto di numerosi studi
clinici e di coorte, alcuni dei quali ancora in corso.

Quali tra i bambini con dermatite atopica 
sono a maggior rischio di sviluppare asma?

In un recente studio, un gruppo di 94 bambini svedesi con DA di età compresa tra 4 e
35 mesi è stato seguito e rivalutato all’età media di 42 mesi (3-5 anni) ed infine all’età
media di 85,5 mesi (5-8 anni). Alla fine del follow-up 44 bambini (43%) avevano svi-
luppato asma (3 o più episodi di broncostruzione diagnosticati da un medico), e 46
(45%) rinocongiuntivite; 1 bambino su 3 non aveva più eczema e, complessivamente,
il 90% dei bambini aveva presentato una riduzione dello score di gravità della DA [3].

Sono stati pertanto ricercati i fattori di rischio significativi associati allo svilup-
po di asma, con particolare attenzione a quelli inerenti al ruolo della sensibilizzazione
allergica. Si è così rivelata importante indicatore di rischio di sviluppo di asma la
positività per le IgE specifiche ad allergeni alimentari prima di 36 mesi (albume, lat-
te vaccino, merluzzo, grano, arachide, soia), l’ereditarietà per DA, la gravità della DA.

Di grande importanza su questo argomento è uno studio prospettico di coorte
(German MAS): i dati del follow-up sono stati raccolti a 2 e 5 anni [4] ed è emersa la
fondamentale importanza della sensibilizzazione allergica come fattore di rischio
per la sensibilizzazione ad aeroallergeni a 2 anni, per lo sviluppo di asma a 5 anni [5].

Anche lo studio epidemiologico AIRE conferma il dato dell’associazione tra pre-
cocità di sviluppo della DA e comparsa successiva di asma. Viene rilevato come la
DA che esordisce più precocemente è quella estrinseca, dove una iniziale sensibiliz-
zazione ad alimenti segue spesso la sensibilizzazione ad aeroallergeni [1].

Infine, numerosi studi condotti su la cosiddetta “DA intrinseca”, ovvero che non
presenta le caratteristiche immunoallergologiche dell’atopia, hanno dimostrato che
i bambini affetti da questa patologia a 2 anni hanno un rischio significativamente in-
feriore di sviluppare asma rispetto a coetanei con DA già sensibilizzati [6].

La sensibilizzazione ad allergeni inalanti

L’allergia agli acari della polvere rappresenta nel bambino uno dei fattori di rischio
più importante per lo sviluppo di asma. Il livello di esposizione ai Dermatophagoi-
des nei primi mesi e anni di vita è fondamentale per la successiva sensibilizzazione.
Diversi studi hanno dimostrato, a questo proposito, che solo la sensibilizzazione ad
acari e l’atopia nei genitori sono fattori significativamente associati e che, comunque,
solo la positività per gli acari a 2 anni è rimasta significativamente associata alla
presenza di asma a 11 anni [7].
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Gli allergeni alimentari
Alcuni studi prendono in considerazione l’allergia alle proteine del latte vaccino in
relazione allo sviluppo di asma. Uno di essi riferisce che bambini con allergia alle
proteine del latte vaccino all’età di 2 anni entro 2 anni hanno un rischio 3 volte su-
periore di sviluppare asma a 10 anni rispetto ai controlli [8].

Le manifestazioni cliniche dell’allergia alimentare sembrano influire, oltre che
sulla stessa persistenza, anche sulla progressione verso l’asma: infatti reazioni gra-
vi ad alimenti come anafilassi, angioedema e manifestazioni respiratorie hanno in tal
senso una prognosi peggiore [8].

Nuove prospettive
Alcuni autori, infine, sembrano chiamare in causa come primum movens di tutto il
meccanismo patogenetico la sensibilizzazione cutanea, che si ritiene precedere ad-
dirittura quella respiratoria [2]. L’ipotesi sostiene che gli allergeni epicutanei siano
in grado di evocare una risposta allergica con estrinsecazione nelle alte e basse vie
respiratorie. In presenza di cute integra e con funzioni di barriera non alterate, l’e-
sposizione topica ad antigeni (es. acari della polvere) determina una risposta im-
mune di tipo Th1; al contrario la presenza di una alterata funzione di barriera com-
porta uno switch della risposta immune conseguente alla sensibilizzazione verso la
sottopopolazione Th2 e pertanto un’iperespressione di IL-4, IgE, IgG1 accompagna-
ta da un’abbondante infiltrazione dermica di eosinofili [2].

La sensibilizzazione cutanea potrebbe pertanto costituire il primo gradino del-
la “marcia atopica”, ovvero l’elemento scatenante da cui l’immunoflogosi atopica
trae origine determinando uno stato di attivazione tissutale che attraverso meccanismi
di “compartimentalizzazione” differenti si realizza sia a livello cutaneo che a livello
respiratorio.

Dermatite atopica e iperreattività bronchiale
Anche i soggetti con DA che non hanno una storia di asma possono presentare iper-
reattività bronchiale (IB). Numerosi studi hanno infatti riportato una alta preva-
lenza di IB in soggetti con DA [9]; è possibile che i meccanismi patogenetici alla
base dell’iperreattività bronchiale specifica ed aspecifica nei soggetti con DA com-
prendano, almeno in parte, una attivazione di cellule infiammatorie (eosinofili) nel-
le zone cutanee affette da DA, con successivo passaggio di queste cellule nella mu-
cosa bronchiale. Il ruolo degli eosinofili nella DA è stato ampiamente documen-
tato: gli eosinofili sono attratti nella cute eczematosa da particolari interleuchi-
ne, come l’IL-5, e liberano in loco alcuni mediatori , tra cui le proteine cationiche
che si sono dimostrate in grado di danneggiare l’epitelio bronchiale [10]. È stata
anche riscontrata una correlazione lineare tra la gravità della DA e i livelli di eo-
sinofili circolanti, di ECP (eosinophil cationic protein) sierica e di EPX (eosino-
phil protein X) urinaria. Inoltre, nei soggetti con DA e IB sono state trovate con-
centrazioni sieriche di MBP (major basic protein) significativamente più elevate
che nei soggetti con DA ma senza IB [11]. In conclusione il riscontro di IB sem-
bra suggerire una predisposizione latente all’asma nei bambini con dermatite ato-
pica, anche se resta ancora da chiarire la presenza di IB anche in soggetti asinto-
matici per DA.
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Dermatite, asma e rinite allergica
Numerosi sono gli studi che riportano un’associazione fra DA e sviluppo successivo di
asma e rinite allergica. Quaranta bambini finlandesi con DA grave generalizzata, do-
po 10 anni presentavano asma nel 53% e rinite allergica nel 78% dei casi [12].Nello stu-
dio effettuato da Gustafsson i fattori di rischio significativi associati allo sviluppo di asma
sono risultati essere, oltre alla positività per IgE specifiche ad allergeni alimentari pri-
ma di 36 mesi, l’ereditarietà per DA e la gravità della DA [3]. Gli autori concludono
che la DA nei primi 3 mesi, da sola o associata a doppia familiarità, è altamente speci-
fica per lo sviluppo di sensibilizzazione ad inalanti e la comparsa di allergia respiratoria
(dal 95% al 99%), ma presenta parimenti una bassa sensibilità (dal 4,9% al 12,2%), il
che sta a significare che misure preventive nei confronti di questo gruppo sono sicu-
ramente da attuare, ma coprono solo una minoranza dei soggetti a rischio [3].

Kjellman riporta che l’esordio della DA entro 2 anni e forme moderate o gravi au-
mentano la probabilità di sviluppo di una sintomatologia respiratoria [13].

L’associazione tra precocità della DA e asma è stata verificata anche in uno stu-
dio epidemiologico italiano (AIRE,Asma Infantile Regione Emilia Romagna) condotto
su 5385 bambini di età compresa tra 6 e 11 anni tramite un questionario distribui-
to nelle scuole [14].

L’analisi multivariata dei fattori di rischio per lo sviluppo di asma e rinite ha permesso
di individuare nella precocità d’esordio della DA (<2 anni) un importante fattore di ri-
schio, non solo per la diagnosi di asma da parte di un medico almeno 1 volta nella vi-
ta, ma anche per la presenza di sintomi asmatici nell’anno precedente l’indagine [14].

Gli autori individuano una maggiore positività cutanea nella DA ad esordio pre-
coce rispetto a quella ad esordio tardivo, con una più accentuata capacità di sensi-
bilizzazione verso allergeni comuni che potrebbe favorire la sensibilizzazione ad ae-
ro-allergeni nelle età successive e l’instaurazione di iperreattività bronchiale e asma
unitamente agli altri fattori favorenti noti, come la familiarità per atopia. In un grup-
po di 312 bambini svedesi il 21,4% di quelli che avevano DA ha sviluppato asma,
contro il 3,7% di quelli che non avevano DA; l’età media di esordio della sintomato-
logia asmatica, inoltre, era 4,5 anni nei bambini con storia di DA e 6,5 anni negli al-
tri [15]. La DA, dunque, rappresenta anche un fattore di rischio per un esordio più
precoce della sintomatologia asmatica. Inoltre l’asma associata a DA potrebbe pre-
sentare un decorso clinico più grave rispetto alle forme senza DA.

Il ruolo del fumo passivo
Il fumo di sigaretta, attivo o passivo, è certamente un fenomeno assai rivelante di in-
quinamento ambientale, specie per i bambini. In numerosi studi è emerso che il rischio
di sviluppare asma da fumo passivo è sempre risultato significativamente aumenta-
to e che gli episodi di bronchite asmatica risultavano significativamente più frequenti
in bambini esposti al fumo passivo dei genitori [2]. Bambini con malattie allergiche
conclamate ed esposti al fumo devono più spesso far ricorso a terapie per episodi re-
spiratori acuti presso i dipartimenti di emergenza rispetto ai non esposti [2].

Considerazioni conclusive
Da quanto è stato esposto è evidente quanto sia importante, e quindi oggetto di stu-
dio, il problema della evoluzione clinica della malattia allergica. Le differenze nei ri-
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sultati tra i diversi studi dipendono da vari fattori, tra cui l’evoluzione delle meto-
dologie di laboratorio, le condizioni geografiche ed ambientali, i criteri di selezione
delle popolazioni di pazienti in studio. Nonostante ciò, esistono dati sufficienti per
poter trarre alcune importanti considerazioni sia di carattere scientifico che di por-
tata pratica per l’attività clinica [2].

Recentemente, inoltre, sono stati elaborati alcuni criteri “maggiori” e “minori”
attraverso i quali poter prevedere lo sviluppo di asma: tra i criteri maggiori è com-
presa la dermatite atopica in rapporto all’età di insorgenza [16].

Nella progressione da DA ad asma costituiscono fattori di rischio:
• Familiarità atopica (specie per DA ed asma).
• Atopia: IgE specifiche per alimenti < 36 mesi; IgE totali elevate (>30 KU/l) nei

primi 2 anni; IgE specifiche per inalanti (specie acari e graminacee).
• Gravità della dermatite atopica.
• Fumo in gravidanza.
• Precocità della dermatite atopica : entro il 3° mese e comunque entro 2 anni.

Inoltre nei soggetti affetti da dermatite atopica:
– L’asma è tendenzialmente più grave.
– L’asma ha un esordio più precoce.

La DA di per sé non costituisce un fattore di rischio in caso di dermatite atopica
intrinseca, ma solo se coesiste atopia (DA estrinseca). Il rischio di asma è ricondu-
cibile primariamente alla condizione di atopia. La contemporanea presenza di der-
matite atopica sembra rafforzare questo rischio (se la sintomatologia è precoce, gra-
ve e associata a fumo materno) e sembra determinare una comparsa più precoce
dell’asma e dar luogo a manifestazioni respiratorie più severe.
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Dermatite atopica:
patologie orali
S. Menni

La sindrome atopica include notoriamente eczema atopico, rino-congiuntivite al-
lergica, asma bronchiale allergica, problemi gastointestinali. Non è sorprendente che
esistano anche patologie, in qualche modo legate allo stato atopico o più frequenti
in soggetti atopici, nelle quali l’organo bersaglio è la mucosa orale, partendo dall’i-
potesi che la sindrome atopica rappresenti una disfunzione della barriera mucocu-
tanea [1]. Le patologie orali che verranno descritte non sono sempre chiarite dal
punto di vista patogenetico, probabilmente perchè gli studi sull’immunità intrinse-
ca della mucosa orale sono troppo recenti [2].Verranno riassunte in questa trattazione
patologie orali comuni come la lingua a carta geografica (LCG) e le ancora più co-
muni afte ricorrenti, considerate la prima manifestazione del cavo orale riscontrata
in bambini e ragazzi di età compresa tra 14 e 17 anni, nell’ambito della terza inchie-
sta nazionale sullo stato di salute e nutrizione condotta negli Stati Uniti negli anni
1988-1994 [3]. Si accennerà inoltre alla sindrome orale allergica (SOA), alla cheilite
atopica e alla glossite delle papille fungiformi, quadri clinici per i quali non esisto-
no dati significativi sulla prevalenza.

Lingua a carta geografica (LCG)

La LCG [4-7], chiamata anche glossite migrante benigna, è una patologia riportata
in modo variabile nel bambino in varie casistiche: dal 3,63% in bambini del Minne-
sota al 14,29% in bambini israeliani di meno di 2 anni. Colpisce in particolare la su-
perficie dorsale della lingua, caratterizzata da aree in cui le papille filiformi sono as-
senti e circondate da bordi biancastri. Le lesioni possono modificarsi e regredire in po-
che ore o settimane, recidivando nella stessa sede o in sedi diverse per mesi o anni e
possono raramente colpire anche il palato molle, la mucosa buccale e le tonsille.Abi-
tualmente asintomatica, la LCG si associa frequentemente con la lingua fissurata e si
accompagna a volte a bruciore al contatto con alcuni cibi o con materiali dentari.

Nel bambino la diagnosi è clinica e permette una facile differenziazione da candidosi
orofaringea, morsicatio buccarum, white sponge nevus, lichen orale. Non è necessa-
ria la conferma con esame istopatologico: questo, se effettuato al bordo attivo di una
lesione, evidenzia paracheratosi, acantosi e polimorfonucleati neutrofili raccolti in
microascessi. La LCG non ha al momento un’ eziologia nota. Non è richiesto tratta-
mento: nei rari casi sintomatici risulta utile l’eliminazione di cibi piccanti o salati e l’u-
tilizzo locale, non facile nei bambini, di creme o sciaqui con anestetici o cortisonici.

16
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Legami LCG e atopia 
Soggetti con diatesi atopica, come storia familiare o personale di eczema, rinite, asma
allergica o elevati livelli di IgE soffrono maggiormente di LCG, in maniera statisti-
camente significativa rispetto ai controlli. In particolare la LCG sembra essere un
segno comune in pazienti che hanno tendenza a sviluppare malattie acute infiam-
matorie delle superfici di contatto con l’ambiente esterno. La prevalenza per età di
LCG ed eczema atopico sono discretamente sovrapponibili. In bambini con LCG e
asma sono stati trovati elevati livelli di linfociti T CD4+ e chemochine (CCR-3), con-
fermando un legame tra LCG e sistema immune [8-12].

Le caratteristiche istologiche, il miglioramento contemporaneo di lesioni cuta-
nee psoriasiche e di LCG con trattamento sistemico con retinoidi, la significativa as-
sociazione fra LCG e psoriasi pustolosa generalizzata, la comparsa di LCG e di pso-
riasi sotto l’azione di carbonato di litio, l’associazione significativa di HLA Cw6 sia
con LCG che con psoriasi, sono argomenti che fanno ipotizzare un legame con pso-
riasi [5,6].

Questa duplice significativa associazione può essere spiegata dalla recente scoperta
di una sovrapposizione di loci di suscettibilità con psoriasi e dermatite atopica sui
cromososmi 1q21, 3q21, 17q25, 20p12 [13].

Afte ricorrenti [14-15]

Rappresentano la patologia della mucosa orale più frequente sia nei bambini che
negli adulti, caratterizzata dallo sviluppo ripetuto di ulcere singole o multiple, ro-
tonde o ovali, non precedute da vescicole. Le ulcere sono poco profonde, con margi-
ni regolari e fondo grigio-giallastro, circondate da bordo eritematoso, in genere più
piccole di un centimetro di diametro. Il dolore è sempre presente ed accentuato dai
movimenti dell’area affetta. La guarigione è spontanea e senza esiti, ad eccezione di
ulcere di grosse dimensioni, ed avviene in pochi giorni, al massimo 2 settimane. Le
recidive sono innescate da cambiamenti ormonali, da alcuni cibi e farmaci, da infe-
zioni intercorrenti, da stress e traumi locali. Gli esami di laboratorio possono rive-
lare deficienze di ferritina, ferro, folati, vitamina B e zinco.

L’associazione con ulcere genitali e iridociclite deve far pensare a una sindrome
di Behçet, nella quale la presenza di artralgie e vasculite leucocitoclasica suggeri-
scono una patogenesi da immunocomplessi. Le comuni afte sono ad eziologia sco-
nosciuta: nota è la possibile familiarità e la base genetica (forte associazione con ge-
notipi di IL-1β, IL-6).

L’immunopatogenesi è su base immune cellulo-mediata. TNF-α, prodotto da lin-
fociti T, inizia il processo infiammatorio agendo sull’adesione delle cellule endote-
liali e con effetto chemiotattico sui leucociti. Sono stati trovati elevati livelli di alcu-
ne interleuchine, come IL-2 e IL-10, con effetto pro- e anti-infiammatorio: IL-2 eser-
cita un’azione attivante su cellule natural killer, che giocano un ruolo sicuro nel pro-
cesso patogenetico.

La terapia si basa su igiene locale e steroidi locali o sistemici; a volte occorre uti-
lizzare altri farmaci immunosoppressivi.
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Legami afte e atopia
Il legame è controverso: alcuni autori in passato hanno evidenziato un’aumentata
prevalenza di atopia in soggetti con afte, altri non hanno trovato differenze signifi-
cative con pazienti normali [16, 17].

In alcuni pazienti con afte è stata evidenziata una correlazione con cibi specifi-
ci. Basandosi su questo fatto Veller-Fornasa et al. [18] hanno studiato un gruppo di
pazienti con afte idiopatiche: storia familiare e personale di atopia, segni clinici di ato-
pia, IgE, prick test, RAST per inalanti e allergeni alimentari erano significativamen-
te associati in questi soggetti rispetto al gruppo di controllo.

Cheilite

Le cheiliti sono affezioni che possono riguardare le semimucose in contemporanea
o meno con le commissure labiali e sono classicamente suddivise in eczematose,
ghiandolari e cheratosiche [19, 20].

Le forme più comuni sono le cheiliti eczematose, reazioni infiammatorie che si
manifestano con labbra rosse, edematose e presenza di vescicolazione, fissurazioni,
squamo-croste, desquamazione. Le lesioni possono debordare sulla pelle vicina. Si
tratta di forme non sempre facili da diagnosticare dal punto di vista eziologico e
di difficile cura.

La cheilite atopica (CA) può presentarsi esclusivamente con secchezza e assen-
za dei grani di Fordyce, oppure con quadri di varia gravità che vanno da una mo-
desta desquamazione a edema, fissurazioni verticali e delle commissure, vescico-
lazione, croste, perdita della distinzione tra mucosa e cute. La CA è più facile da ri-
trovare in ragazzi o adolescenti, a volte come unico segno di eczema atopico, e va dif-
ferenziata da cheiliti irritative (da leccamento, fattori atmosferici, cibi irritanti) e
da cheiliti allergiche (farmaci, creme per le labbra, creme protettive solari, paste
dentifricie, cosmetici).

È difficile tuttavia ritrovare una CA pura; facile infatti la sovrapposizione di for-
me da contatto, in particolare il tic del leccamento. Tutte le cheiliti eczematose sono
di difficile trattamento.

La CA ha trovato di recente un valido aiuto negli inibitori della calcineurina, da
usare con cautela ma particolarmente efficaci nelle lesioni labiali ed orbitarie.

Legami cheilite e atopia
La cheilite atopica [21-23] è una manifestazione sottostimata di eczema atopi-
co. Inserita da Hanifin e Rajka tra i criteri minori di diagnosi di eczema atopico,
la sua importanza ha trovato conferma in ampie casistiche riguardanti la valu-
tazione dei segni clinici minori in sottogruppi di soggetti diversi per età. Il ver-
miglione è una sede inevitabilmente esposta a continue sollecitazioni meccani-
che e ai fisiologici insulti di alimenti e dell’atmosfera. Questi fatti rendono ragione
della gravità e difficoltà al trattamento di una zona che ha un difetto di barriera
persistente.
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Glossite delle papille fungiformi

La glossite delle papille fungiformi (GPF) consiste in un aumento di dimensioni di
una o più papille fungiformi, che diventano eritematose e a volte modestamente do-
lorose [24]. Si tratta di una patologia frequente ma poco descritta in letteratura, pro-
babilmente perchè in genere è transitoria. L’origine è multifattoriale [25-28]: la GPF
è stata attribuita al fumo, alla pressione della lingua sulle superfici dentarie, al con-
tatto con cibi piccanti, a farmaci (ciclosporina) in bambini trapiantati renali, a pso-
riasi in fase attiva. Un’indagine istopatologica eseguita in alcuni casi evidenzia un
modesto infiltrato cellulare misto, congestione vascolare e minima erosione epiteliale.

Legami GPF e atopia
Marks et al. [29] hanno recentemente studiato 200 soggetti adulti considerati atopi-
ci in base a storia personale. Questi pazienti hanno evidenziato una positiva asso-
ciazione con infiammazione delle papille fungiformi e con una maggior facilità a ir-
ritazione della lingua da parte di alcuni cibi e del calore rispetto a soggetti di controllo.
Viene suggerito che la glossite delle papille fungiformi debba essere considerata una
manifestazione di atopia nel cavo orale.

La sindrome orale allergica

La sindrome orale allergica (SOA) è una comune reazione avversa all’esposizione di
alcuni cibi che coinvolge mucosa orale e faringea, ma può raramente associarsi a
reazioni cutanee sistemiche, sintomi respiratori e anafilassi [30, 31]. Per lo più i sin-
tomi si manifestano entro alcuni minuti dal contatto e consistono in pizzicorio alle
labbra, lingua, mucosa orale, associati o meno ad angioedema. SOA è una allergia
IgE mediata dovuta a proteine omologhe presenti in pollini e vari tipi di frutta e ve-
getali. I pazienti sensibili alla betulla reagiscono frequentemente a mela fresca, noc-
ciole, sedano, carote, ciliegie, mentre i pazienti sensibili a erbe possono reagire a ba-
nana, kiwi, melone. Anche gravi reazioni da cibi derivati da animali possono essere
precedute da sintomi locali orali. La diagnosi al momento si può basare con certez-
za solo su un challenge con un cibo in doppio cieco, questo perchè i test sierologici
e i prick test indicano soltano la presenza di IgE specifiche ma non correlano diret-
tamente con la clinica. La scoperta sempre più frequente di allergeni ricombinanti po-
trà risolvere questo problema. Il futuro terapeutico è probabilmente l’immunotera-
pia sottocutanea o sottolinguale.

Legami SOA e atopia
Un legame fra SOA e atopia è confermato da numerosi lavori della letteratura. Nel-
lo studio [32] di un gruppo di pazienti con atopia e pollinosi da betulla, il 26% era
allergico alla mela; in un altro gruppo di pazienti con atopia senza pollinosi alla be-
tulla solo il 2% era allergico alla mela; in un terzo gruppo senza atopia e pollinosi nes-
suno era allergico alla mela. Un’orticaria da contatto da vegetali, erbe o frutta è tipica
di soggetti atopici che lavorano coi cibi [33].

I soggetti affetti da eczema atopico possono avere allergie a cibi. Queste posso-
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no manifestarsi dopo 6-48 ore sotto forma di esacerbazione dell’eczema oppure sot-
to forma di prurito a comparsa immediata dopo l’ingestione del cibo e successivo grat-
tamento, che peggiora l’eczema. Infine può comparire una reazione di tipo immediato
senza esacerbazione di eczema, ma come orticaria o SOA [34].
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Dermatite atopica:
patologie digestive
A. Fiocchi, M. Corvo, L. Terracciano, 
T. Sarratud, A. Frasin, A. Martelli 

Patologie mucose e intestinali 
nella dermatite atopica

La dermatite atopica (DA) è una malattia “sulla” pelle ma non è solo una malattia
“della” pelle. Il presente capitolo si occuperà di tutti gli aspetti mucosi ed intestina-
li della malattia, che derivano dal fatto che – in una parte non trascurabile di casi –
la DA ha una componente eziopatogenetica di allergia alimentare. Ci occuperemo
pertanto dapprima dei processi fisiopatologici legati alla malattia, poi dei singoli
quadri clinici che, potendo coesistere con la DA, vanno sospettati ed indagati.

L’immunità mucosale

L’immunità adattativa mucosale ha la duplice funzione di protezione contro i patogeni
enterici e di mantenimento della tolleranza verso le proteine dietetiche ed i batte-
ri commensali. L’ingestione di antigeni alimentari avviene in un contesto comples-
so, dove si deve creare un bilancio tra diverse forme di difesa dell’organismo come
l’immunità sistemica e la tolleranza orale. Il sistema immune adattativo si è evolu-
to da una parte per stabilire e mantenere un equilibrio tra le potenziali aggressio-
ni da parte dei patogeni enterici, dall’altra per regolare le risposte immuni contro
gli allergeni presenti nel lume intestinale, cioè le proteine della dieta e quelle dei
batteri commensali. Così microrganismi e particolati non digeribili vengono di nor-
ma trasportati nelle placche di Peyer attraverso le cellule M, che formano, con il
sottostante epitelio, strutture complesse su tutto il piccolo intestino [1] e che han-
no il compito di presentare l’antigene. Infatti, come in altri organi linfoidi secondari,
le cellule dendritiche della placca di Peyer presentano gli antigeni alle cellule T CD4
e CD8 in essa residenti, nonchè a cellule CD4 presenti nella lamina propria ed in
sede interepiteliale, innescando le risposte immuni [2]. Se il contatto avviene con do-
si assai elevate di allergeni, in genere si sviluppa tolleranza; se viceversa il contatto
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avviene con piccole dosi, si generano risposte patologiche che sono di regola di ti-
po IgE. Questo fenomeno suggerisce che la reinduzione di tolleranza ad allergeni die-
tetici sia un approccio terapeutico possibile per il trattamento della allergia ali-
mentare nel futuro, soprattutto alla luce degli effetti ottenuti con l’uso della via mu-
cosa per l’induzione di tolleranza ad antigeni respiratori [3]. La soppressione di
eventuali reazioni immunitarie “esagerate” sia locali che periferiche contro sostan-
ze innocue venute a contatto con le mucose prende il nome di tolleranza orale [4].
Essa è affidata ad un complesso sistema difensivo che si avvale della immunoe-
sclusione operata dalle IgA o di meccanismi di soppressione attiva (Fig. 1) e spiega
la relativa rarità di comparsa di reazioni persistenti di ipersensibilità o allergia al-
le proteine contenute negli alimenti [5].

Il periodo neonatale è particolarmente critico nel perfezionamento di questi
meccanismi di difesa a livello delle mucose e ciò ha ripercussioni sulla possibilità
di sviluppo di infezioni ma anche di malattie allergiche [6]. Il periodo che segue la
nascita è infatti caratterizzato, in misura variabile in termini di tempo da bambino
a bambino, da uno stato di immaturità funzionale sia del sistema di barriera eser-
citato dalle mucose sia dei meccanismi immunoregolatori [7]. In questo contesto, i
costituenti antigenici degli alimenti esercitano sicuramente un effetto di stimolazione
sui linfociti B presenti a livello intestinale; ciò è suggerito anche dalla presenza di
un numero inferiore di linfociti producenti IgA nella lamina propria dell’intestino
sia di topi che hanno assunto idrolisati proteici sia di bambini alimentati per via
parenterale [8].

Questo spiega tra l’altro come sia possibile mediante la dieta esercitare un effet-
to di immunomodulazione, ottenendo una prevenzione della allergia alimentare con
l’adozione di misure pratiche relative a:
• età del bambino;
• quantità e scansione temporale degli alimenti introdotti;
• struttura antigenica e composizione delle proteine contenute nei cibi [9].

Figura 1.

Illustrazione schematica
dei due principali mec-
canismi immunologici
di adattamento operan-
ti a livello delle superfi-
ci mucose. Da Brandt-
zaeg PE (2002) Current
understanding of ga-
strointestinal immuno-
regulation and its rela-
tion to food allergy. Ann
N Y Acad Sci 964:13-45,
con permesso di Black-
well Publishing Ltd.
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L’ostacolo rappresentato dal sistema immunitario limita la colonizzazione epi-
teliale da parte dei patogeni e inibisce la penetrazione di sostanze estranee danno-
se. Questa prima linea di difesa è mediata principalmente dalle IgA e IgM secretorie
e da diversi meccanismi protettivi innati aspecifici. Gli antigeni innocui solubili con-
tenuti negli alimenti o presenti nell’ambiente penetrati attraverso le mucose, così
come la flora microbica autologa, hanno un minor effetto di stimolazione dell’im-
munità secretoria (risposta auto-limitantesi), ma inducono soppressione delle ri-
sposte immuni umorali proinfiammatorie (IgG e anticorpi di classe IgE dipendenti
dalle citochine di tipo Th2) e reazioni di ipersensibilità ritardata legate alle citochi-
ne Th1 [4].

I fattori che regolano l’equilibrio immunitario gastrointestinale comprendendo
la natura e la dose dell’antigene, l’ingestione orale di allergeni inalatori [10], l’im-
maturità dell’ospite, la predisposizione genetica, il grado di assorbimento delle pro-
teine alimentari e le condizioni di presentazione dell’antigene.

Molti meccanismi di regolazione alla base del sottile equilibrio tra risposta im-
munitaria sistemica e tolleranza orale derivano da studi sui roditori [11]. Per esem-
pio, la natura e la dose dell’antigene, l’immaturità dell’ospite, il grado di assorbi-
mento delle proteine alimentari, attraverso l’induzione di una tolleranza T cellula-
re, la presentazione dell’antigene da parte delle cellule dendritiche con bassi livelli di
molecole co-stimolatorie e l’azione immunosoppressiva delle placche di Peyer favo-
riscono l’induzione di tolleranza periferica alle proteine alimentari piuttosto che im-
munità sistemica [12-14]. Lo stato di tolleranza periferica viene determinato da cel-
lule T antigene-specifiche funzionalmente inattive, da cellule T CD4+CD25+ sup-
pressor o da linfociti produttori di citochine (es. TGF) e interleuchina 10 (IL-10) che
inibiscono la risposta immune antigene-specifica, non attraverso sistemi di tolleran-
za immunologica locale [14]. In alcuni casi lo stesso antigene alimentare può indur-
re tanto immunità sistemica che tolleranza T cellulare [14]. Per esempio la sommini-
strazione orale di KLH (emocianina della patella) a volontari non ancora immuniz-
zati per questo antigene è in grado di abolire completamente l’ipersensibilità ritardata
KLH con concomitante risposta umorale caratterizzata da anticorpi anti-KLH di tut-
ti gli i soggetti e da IgA anti-KLH nella saliva e nelle secrezioni intestinali.

Perciò le proprietà innate delle proteine alimentari sembrano giocare un ruolo fon-
damentale nella patogenesi dell’allergia alimentare.

Gli allergeni

Gli allergeni alimentari sono generalmente glicoproteine con peso molecolare com-
preso tra 10 KDa e 70 KDa [15]. Queste glicoproteine vengono definite allergeni per-
ché cross-reagiscono con anticorpi specifici IgE adese su mastcellule o basofili.

Sia nei bambini che negli adulti sono relativamente pochi gli alimenti che indu-
cono reazioni allergiche IgE mediate. I più comuni allergeni alimentari sono rap-
presentati nell’infanzia da latte vaccino, uova, arachidi, noci, soia e grano e nell’età
adulta da arachidi, noci, pesce, crostacei, molluschi, frutta e verdura [16].

Alcuni pan-allergeni comuni a numerosi alimenti sono aspecifici e possono com-
plicare la diagnosi. Tra questi si annoverano proteine responsabili della sindrome
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orale allergica, inibitori delle proteasi e profiline leganti astina (astina, proteina ci-
toplasmatica che compone il citoscheletro) [15, 17,18].

Per molti allergeni maggiori (e in particolar modo per quelli delle arachidi) è
stata clonata la sequenza dei geni [19, 20].

L’allergenicità degli alimenti è determinata da una combinazione di fattori qua-
li la solubilità, che facilita un rapido assorbimento, la resistenza a bassi livelli di pH,
al calore e alla proteolisi da parte degli enzimi digestivi [19]. Da queste caratteristi-
che dipende la resistenza alla degradazione durante la preparazione dei cibi e du-
rante la digestione nel tratto gastrointestinale.

La cross-reattività tra alimenti dipende dalla sequenza e dalla conformazione del-
le strutture aminoacidiche. La sequenza degli epitopi è particolarmente importante
per la persistenza dell’allergenicità durante l’infanzia (es.nell’ipersensibilità alla caseina).

Due importanti aspetti clinici dell’allergia alimentare si basano sulle caratteri-
stiche strutturali aminoacidiche degli allergeni maggiori. La cross-reattività è più
probabile se le sequenze aminoacidiche omologhe superano il 70% o se due protei-
ne mostrano 8 o più sequenze aminoacidiche analoghe [20]. La persistenza delle
manifestazioni allergiche cliniche verso certi alimenti (ad es. caseina del latte vacci-
no) nel corso dell’infanzia può dipendere dalla sequenza piuttosto che dalla con-
formazione degli epitopi B cellulari [21]. Si è anche ipotizzato che l’allergenicità e
la cross-reattività di molti allergeni alimentari vegetali dipendano dalla conservazione
della struttura tridimensionale e dall’attività biologica [22].

I fattori specifici alla base dell’induzione di allergia piuttosto che di tolleranza
sono misconosciuti. Probabilmente proteine gastrointestinali non identificate, cito-
chine o la flora batterica possono agire come adiuvanti o induttori di tolleranza in
soggetti geneticamente predisposti. Così l’induzione di tolleranza ad antigeni ali-
mentari assunti per via orale può essere convertita in risposta immunitaria Th1 o Th2
con la contemporanea somministrazione di complessi immunostimolatori o di tos-
sina colerica [23, 24].

La risposta immunitaria 
sistemica agli antigeni alimentari

Nell’anafilassi indotta da alimenti, nella sindrome orale allergica e nella DA sono in
causa meccanismi IgE mediati [25, 26]. L’ipersensibilità alimentare è caratterizzata
sia da reazioni avverse che possono essere dimostrate da challenge in doppio cieco
sia da anormali risposte immunitarie ad alimenti. Una volta by-passata la tolleran-
za, possono essere sintetizzate, come conseguenza di induzione della risposta im-
mune (“priming”) sistemica da parte di allergeni alimentari, una, parte o tutte le
classi di immunoglobuline. In aggiunta, la risposta immunitaria cibo-indotta da par-
te dei linfociti antigene-specifici può essere regolatrice, effettrice o entrambe [27].

Gli anticorpi IgE specifici possono essere dimostrati in vivo con test cutanei
(prick test) o in vitro con test sierologici.

In generale, la sensibilità dei test in vivo e in vitro è diversa per la relativa insta-
bilità di alcune proteine, soprattutto di frutta e verdura fresche.

Per confermare l’anafilassi indotta da alimenti [25, 28] è stato usato lo studio del
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rilascio dei mediatori (istamina, peptidoleucotrieni) da parte dei basofili IgE-sensi-
bilizzati: i basofili degli individui affetti da allergia alimentare spesso rilasciano
spontaneamente istamina [25].

Inoltre le cellule mononucleate circolanti dei pazienti affetti da allergia alimen-
tare possono produrre fattori rilascianti istamina IgE-dipendenti [25].

Reazioni ad alimenti IgE-mediate possono presentarsi già in epoca neonatale in
occasione della prima esposizione, presumibilmente per sensibilizzazione durante la
vita intrauterina.

Poiché la sensibilizzazione agli allergeni alimentari può verificarsi nel periodo
neonatale nel corso dell’allattamento al seno [29], le madri nutrici con famigliarità
atopica potrebbero scegliere di evitare l’assunzione di alimenti altamente allergizzanti
[30]. L’entità del beneficio di questa dieta di esclusione – se presente – rimane tut-
tavia da dimostrare e non tutti i ricercatori ne condividono l’indicazione [31, 32].
Se la sensibilizzazione ad alimenti IgE-mediata permane oltre il 1° anno, vi è alto ri-
schio di successive manifestazioni allergiche a carico delle vie respiratorie [33]. La
parassitosi intestinale da Giardia lamblia favorisce l’instaurarsi di ipersensibilità
alimentare [34].

IgA sieriche e secretorie verso proteine alimentari possono essere prodotte sia
in soggetti sani che allergici. In alcuni casi i livelli delle sottoclassi IgA2 locali pos-
sono essere aumentati in assenza di livelli determinabili di IgA seriche (IgA1) [35].
Si pensa che le IgA2 secretorie possano giocare un ruolo nell’escludere alcuni anti-
geni e patogeni potenzialmente nocivi [36].

L’ingestione orale di microparticelle contenenti proteine alimentari, piuttosto
che di sole proteine solubili, conduce ad una maggior sintesi di IgA secretorie.

Il ruolo delle IgM, delle IgG e delle sottoclassi delle IgG (es. IgG4) nell’allergia ali-
mentare non è ancora del tutto chiarito e rimane controverso. È stato dimostrato
che gli anticorpi IgM e IgG specifici verso antigeni alimentari vengono prodotti, nei
soggetti sani e negli allergici, sia dopo una singola che dopo ripetute assunzioni di
dosi relativamente alte di proteine alimentari [14,37].

Nel caso dell’emocianina della patella, proteina con cui parecchi non sono mai
venuti a contatto, si possono manifestare contemporaneamente sia risposte im-
munologiche IgM e IgG sia completa tolleranza immunologia cellulare. In un re-
cente lavoro sulla sensibilizzazione al sesamo si è dimostrato che la risposta spe-
cifica IgG mediata è polimorfa rispetto al numero totale di epitopi peptidici di
quella IgE specifica [38]. Non è ben definito il ruolo delle IgG specifiche e delle lo-
ro sottoclassi (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4) come indicatore diagnostico o prognostico
di manifestazioni allergiche [39, 40]. Ciò potrebbe essere attribuito in parte al fat-
to che i comuni metodi commerciali per la determinazione delle IgG e delle loro sot-
toclassi possono rilevare anche anticorpi diretti contro proteine aspecifiche (leci-
tine, proteine vegetali ubiquitarie) o carboidrati alimentari cross-reattivi di im-
portanza irrilevante e presenti allo stesso modo nei soggetti sani che in quelli con
reazioni avverse agli alimenti [41].

Gli anticorpi antigliadina e antiendomisio (transglutaminasi) sono stati a lun-
go studiati nell’enteropatia da glutine. Le IgA, sia seriche che secretorie, sono ele-
vate mentre i livelli di IgG sono solo lievemente aumentati e i livelli di IgM spesso
diminuiti [42].
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L’immunità cellulo-mediata

Il ruolo dei test cellulari in vitro come indicatori diagnostici o prognostici di aller-
gia alimentare non è chiaro. Indicatori di immunità cellulo-mediata quali la proli-
ferazione linfocitaria possono essere espressione di ipersensibilità ad alimenti.

Tuttavia, negli studi effettuati a questo proposito, le risposte proliferative so-
no state marginali e sono stati esaminati relativamente pochi pazienti; inoltre la
risposta delle cellule mononucleate circolanti può non riflettere lo stato funzio-
nale delle cellule T nella placca di Peyer, nella lamina propria o nel tessuto inte-
repiteliale [43-46]. Nei modelli animali le cellule T mostrano in queste sedi bas-
si livelli di proliferazione [25].

Nell’enteropatia glutine-sensibile, sebbene sia stato postulato un ruolo pato-
genetico dei meccanismi effettori, la risposta proliferativa PBMC è normale men-
tre è aumentata la proliferazione delle cellule T provenienti dai linfonodi me-
senterici [42].

Citochine e chemochine

Allo stato attuale non esiste unanime consenso circa il ruolo in vivo di citochine e
chemochine nell’allergia alimentare. Le informazioni disponibili derivano dalle
colture in vitro delle cellule mononucleate circolanti stimolate con allergeni ali-
mentari e dai livelli di citochine sieriche dopo challenge sperimentali nell’uomo e
nei modelli animali. Né le citochine Th1 né le Th2 sembrano prevalere, come si
evince da esperimenti condotti indipendentemente ed in tempi successivi da vari
ricercatori. Le cellule mononucleate circolanti di pazienti affetti da allergia ali-
mentare secernono significative quantità di IL-2, interferone, IL-4 e tumor necro-
sis factor (TNF) [43, 47]. In modelli animali si è riscontrato aumento di citochine
regolatrici, quali TGF e IL-10 dopo alimentazione intragastrica [42]. Nelle forme se-
vere di allergia gastrointestinale eosinofila sembrano giocare un ruolo critico IL-
5 ed esotossina [48, 49].

Fattori locali

Alcuni prodotti batterici (ad es. la tossina colerica), virali (Poliovirus, Rotavirus),
parassitari (Giardia lamblia) T-cell indipendenti stimolano la risposta immunita-
ria sistemica piuttosto che la tolleranza verso le proteine alimentari se sommini-
strati insieme ad esse [50].

Il TNF stimola la degranulazione dei neutrofili, la sintesi di IL-1 e IL-6, la pro-
duzione di citochine che inducono la crescita della linea granulocitaria e macrofa-
gica, meccanismi implicati nella patogenesi delle malattie infiammatorie intestina-
li [51]. Il fattore di crescita delle cellule staminali e le proteine della Giardia lamblia
possono potenziare il rilascio di mediatori da parte delle mastcellule [34, 51]. È sta-
to anche proposto che l’aumento di gastrina postprandiale possa stimolare e po-
tenziare il rilascio di tali mediatori [52].
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Fattori legati all’ospite

La sensibilizzazione ad alimenti è più frequente nella prima parte del periodo neo-
natale e tende a ridursi nelle epoche successive [27].

Il malassorbimento intestinale e/o la stasi e l’accelerato transito possono predi-
sporre i bambini a problemi di allergia alimentare [25].

Un ruolo destinato ad acquisire importanza sempre maggiore con l’intensificar-
si delle ricerche sul genoma, spetta, in diversi comuni fenotipi di allergia, alla pre-
disposizione genetica, definita dal polimorfismo dei singoli nucleotidi o degli aplo-
tipi specifici [53, 54].

Le manifestazioni cliniche

Le manifestazioni allergiche possono coinvolgere l’apparato digerente in vari seg-
menti del suo tratto, dal cavo orale fino alla mucosa del retto, con manifestazioni e
sintomatologia assai differente a seconda della sede. Le manifestazioni possono es-
sere sia IgE mediate sia, pur sempre immunomediate, con un meccanismo non IgE
mediato. Le reazioni gastrointestinali IgE mediate possono presentarsi con sinto-
matologia gastrointestinale e non. Le reazioni gastrointestinali IgE mediate possono
manifestarsi in un periodo di tempo compreso tra minuti e parecchie ore dopo l’in-
gestione degli allergeni alimentari e sono caratterizzate da nausea, dolori addominali,
vomito e diarrea. I sintomi gastrointestinali possono anche essere parte di reazioni
sistemiche IgE mediate quali l’anafilassi.

Sindrome orale allergica
La sindrome orale allergica (SOA) è caratterizzata da insorgenza acuta (generalmente
entro pochi minuti dal contatto della mucosa orale con particolari tipi di frutta e ver-
dura crudi) di prurito orofaringeo a volte associato ad angioedema delle labbra [55-
57]. La sindrome è spesso dovuta a un’iniziale sensibilizzazione ai pollini [58].

I pazienti allergici all’ambrosia possono presentare questi sintomi assumendo
la banana o il melone, mentre quelli allergici alla betulla possono avere manifesta-
zioni analoghe mangiando carote crude, sedano, ciliegie, pere, noci, patate, mele,
nocciole e altri vegetali meno frequentemente in causa [55, 58-61].

L’allergia alle graminacee può accompagnarsi a sintomi con l’assunzione di me-
lone, pomodoro e arancia [62-64] mentre l’allergia all’artemisia può provocare sin-
drome orale allergica dopo assunzione di melone, mela, pesca e ciliegie [65-67]. Frut-
ta e verdura crudi condividono proteine cross-reattive con particolari pollini che
sono la fonte dell’iniziale sensibilizzazione. Alcuni di questi allergeni cross-reattivi
(profiline) sono labili al calore, cosicché i bambini che presentano sintomi ingeren-
doli crudi possono assumerli cotti o conservati in scatola senza problemi [68-72].

La cottura può non solo aumentare ma anche diminuire la capacità di tollerare
un alimento [72, 73].

Le reazioni possono progredire verso manifestazioni sistemiche, inclusa l’anafi-
lassi, nell’1%-2% dei bambini che inizialmente avevano solo reazioni da contatto.
L’anafilassi, che coinvolge contemporaneamente almeno 2 apparati sensibili, va di-
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stinta dalla sintomatologia di media entità della sindrome orale allergica. Quando le
reazioni sistemiche si presentano con una certa frequenza sono in causa proteine
stabili presenti nella stessa frutta (arachidi) e verdura o in altri alimenti.

Le seguenti sono caratteristiche della sindrome orale allergica [58, 74-76]:
• i sintomi possono essere più importanti durante la stagione del pollini;
• le proteine responsabili sono concentrate nella buccia di alcuni frutti;
• la sensibilizzazione a diversi alimenti vegetali è comune ma é improbabile la rea-

zione clinica a tutti gli alimenti vegetali della stessa famiglia.

In aggiunta, le reazioni di maggior rilevanza clinica verso alcuni alimenti sono da
attribuire alle proteine stabili presenti in questi alimenti. Questo a volte correla con
la positività delle prove cutanee per gli estratti commerciali che contengono questi
allergeni più stabili [74, 77-78].

L’esofagogastroenteropatia eosinofila 
Può localizzarsi nell’esofago e in qualsiasi sede del tratto gastroenterico. A seconda
delle sedi anatomiche in cui compare è variamente denominata: esofagite eosinofi-
la allergica, gastroenterite eosinofila allergica, gastrite eosinofila, enterocolite eosi-
nofila allergica, enterocolite o proctite da proteine alimentari.

La gastroenterite eosinofila allergica è caratterizzata da sintomatologia intestinale
postprandiale accompagnata, nel bambino, da scarso accrescimento. Nei bambini
con diagnosi di gastroenterite eosinofila spesso non è possibile dimostrare la presenza
di allergia alimentare IgE mediata e pertanto prick test e RAST risultano negativi. Inol-
tre la sola presenza di eosinofilia non è patognomonica di allergia alimentare.

Tuttavia in alcuni bambini l’esofagogastroenteropatia eosinofila è dovuta ad una
reazione IgE mediata ad alimenti e anche in questo caso si manifesta con nausea
postprandiale e vomito, dolori addominali, diarrea (occasionalmente steatorrea) e scar-
so accrescimento [78]. I sintomi possono interessare tutto il tratto gastrointestinale
dall’esofago fino al retto [79-82].

Le lesioni istopatologiche sono caratterizzate da infiltrazione eosinofila delle mu-
cose esofagea, gastrica e intestinale, talora associata ad aumentato numero di eosi-
nofili nel contesto del tessuto muscolare e della sierosa dello stomaco e dell’intesti-
no, come dimostrato dai rilievi bioptici effettuati in ogni area del tratto intestinale
dall’esofago al retto. Si associa inoltre eosinofilia periferica [83-86]. La patogenesi è
stata associata a reazioni IgE mediate solo in un piccolo numero di pazienti.

I pazienti affetti da gastroenteropatia eosinofila che hanno sintomatologia sca-
tenata dall’assunzione di alimenti generalmente hanno altri problemi allergici, IgE
seriche elevate e possono avere prick test positivi per molti alimenti ed inalanti, eo-
sinofilia nel sangue periferico, anemia sideropenica e ipoalbuminemia [86-88]. Ra-
ramente i bambini possono presentare addome acuto da ostruzione intestinale acu-
ta, perforazione intestinale, masse duodenali o segni analoghi a quelli di un’ap-
pendicite acuta, di un tumore pancreatico o di un ulcera duodenale [89-98]. Il co-
involgimento dell’esofago [99] non è frequente nell’infanzia e solo raramente può
coesistere reflusso gastroesofogeo, che peraltro non sempre si accompagna ad eo-
sinofilia [100, 101].

L’enterocolite alimento-indotta, generalmente non IgE-mediata, è presente nei
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bambini da 1 settimana a 3 mesi di vita e tende a risolversi, nella maggior parte dei
casi, entro il terzo anno di vita [102]. La sintomatologia è caratterizzata da vomito e
diarrea, a volte fino alla disidratazione e all’ipotensione, che si manifestano molte
ore dopo l’assunzione di proteine alimentari, come latte vaccino e soia, ma talora
anche dopo l’assunzione di latte materno, presumibilmente a causa di allergeni ivi pre-
senti [103, 104]. I test cutanei sono spesso negativi, ma è presente sangue occulto
nelle feci e in un terzo dei pazienti acidosi e metemoglobinemia [105]. La biopsia
intestinale rivela appiattimento dei villi con infiltrazione della parete intestinale da
parte di linfociti, eosinofili e mastociti. L’esecuzione di challenge orale con alimen-
ti sospetti determina vomito e diarrea entro 3 ore e nel 15% dei casi anche ipoten-
sione grave. La dieta di eliminazione risolve la sintomatologia entro 72 ore [106]. In
bambini più grandi e in adulti sono stati descritti sintomi simili dopo alimentazio-
ne con uovo, riso, grano, avena, noci, pollo, tacchino, pesce e arachidi [107, 108].
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Dermatite atopica:
diagnostica in vitro
P. Fabbri, E. Antiga, M. Caproni

La dermatite atopica (DA) o eczema atopico viene abitualmente definita come una
particolare forma di eczema ad evoluzione cronico-recidivante con caratteristiche cli-
nico-morfologiche e di distribuzione topografica delle lesioni peculiari per ogni sin-
gola età, che si accompagna ad un intenso prurito e che interessa abitualmente pa-
zienti con storia personale o familiare di atopia.

Sia i criteri diagnostici di Hanifin e Rajka del 1980 [1] sia gli innumerevoli altri
che sono stati elaborati nei decenni successivi [2-5] sottolineano l’importanza, per
la diagnosi della malattia, di una attenta valutazione delle manifestazioni cutanee
(anche le più modeste), della sintomatologia soggettiva, dell’anamnesi personale e fa-
miliare, del decorso e quindi di criteri prevalentemente clinici.

Si è così venuto a configurare storicamente uno specifico “fenotipo” (e cioè una
specifica modalità di presentazione) della DA che successive ricerche allergo-im-
munologiche [6] hanno suddiviso in una serie di subsets (Fig. 1).

Nonostante che nei criteri diagnostici diagnostici di Hanifin e Rajka [1], nei cri-
teri di Bos et al. [7] (“millenium criteria for diagnosis of atopic dermatitis”), nei cri-
teri della Japanese Dermatological Association [8] e nei criteri diagnostici di Lille-
hamer [4] si consideri l’aumento delle IgE (>100 KU/l) e/o la presenza di IgE aller-
gene specifiche come condizioni indispensabili per formulare la diagnosi di DA,
sembra ormai acquisita dalla letteratura l’esistenza di un subset di DA definito “in-
trinsic type” che si caratterizza: 1) per la negatività dei prick test e dei test intrader-
mici ai più comuni aero- e trofo-allergeni, 2) per valori normali (<100 KU/l) delle IgE

18

Figura 1.

DA: Subsets definibili su
base clinica e immu-
nologica

DA “pure type”
Solo manifestazioni cutanee

DA “mixed type”
Manifestazioni cutanee +
manifestazioni respiratorie

DA “intrinsic type”DA “estrinsic type”
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totali durante l’intero arco della vita, 3) per la negatività dei test in vitro per la dimo-
strazione di IgE specifiche nei confronti di comuni aero- e trofo-allergeni [6, 9-12].

Pertanto le alterazioni sierologiche (Tabella 1) ritenute tradizionalmente i “mar-
catori” di quella condizione geneticamente determinata e definita come “atopia” ri-
sultano sempre negativi in un subset di pazienti (“intrinsic type”) con un fenotipo
definibile come DA e che si caratterizzano inoltre per la mancata associazione con
altre malattie atopiche (rinocongiuntivite, asma, orticaria acuta, allergie alimentari).

Tabella 1. DA: alterazioni sierologiche

• Dosaggio IgE totali

• Dosaggio IgE specifiche

La forma di DA definibile di tipo intrinseco non sarebbe quantitativamente tra-
scurabile rappresentando dal 10% al 40% dei pazienti con DA a seconda dei criteri
di selezione delle diverse casistiche e soprattutto dei metodi impiegati per precisa-
re la presenza di una sensibilizzazione allergica (solo gli skin test oppure i test cutanei
associati ai test sierologici) [13-15].

Risulta quindi che, sul piano della ricerca sierologica, i test in vitro comunemen-
te ritenuti marcatori di atopia (aumento IgE totali, presenza di IgE specifiche nei con-
fronti di aero- e trofo-allergeni) possono essere di un qualche aiuto per la diagnosi so-
lo per quei pazienti che presentano una DA di tipo estrinseco. Inoltre, anche nei pa-
zienti con DA di tipo estrinseco ma che presentano concomitanti allergie (respirato-
rie o di altro tipo) e definiti da Wutrich DA “mixed type” queste ricerche sierologiche
non risultano significative e quindi sono sprovviste di significato diagnostico.

Il significato diagnostico di un’elevata concentrazione sierologica di IgE nei pa-
zienti con DA viene ulteriormente limitato dalla possibilità che un’alta concentrazione
di IgE possa essere documentata anche:
1. in altre patologie cutanee (linfoma a cellule T, pemfigoide bolloso, malattie del con-

nettivo, scabbia);
2. nelle infestazioni da elminti (nella ascariasi, nella schistosomiasi, nella echino-

coccosi e nella malaria);
3. nelle infezioni (candidosi sistemica, lebbra, mononucleosi, pertosse, AIDS);
4. in alcune immunodeficienze (sindrome di Wiskott-Aldrich, sindrome di Di-

George, deficit selettivo di IgA);
5. nelle malattie neoplastiche (carcinoma bronchiale,linfoma di Hodgkin,mieloma a IgE);
6. in altre malattie (affezioni epatiche, fibrosi cistica, malattia di Kawasaki, sindro-

me di Guillain-Barrè) [15-17];
7. nel 10% dei soggetti sani (specialmente nei fumatori) [18].

Alcuni studi degli anni ’80 e ’90 avevano documentato nella DA (non ulterior-
mente definita) non solo un aumento delle IgE, ma anche una correlazione tra la lo-
ro concentrazione e la severità della malattia [19-21]. Questa correlazione non è sta-
ta successivamente confermata [13, 22, 23] se, per valutare la gravità della malattia,
venivano utilizzati sistemi di quantificazione oggettivi, validati e confrontabili come
lo SCORAD [24] e se venivano utilizzate casistiche di AD definibili come “pure” se-
condo la citata clessificazione di Wutrich.
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Inoltre, se in certe casistiche una generica associazione poteva essere dimostrata
tra aumento delle IgE e DA di particolare gravità [19], la concentrazione di queste Ig
non si modifica né con l’esposizione a fattori scatenanti capaci di riacutizzare la ma-
lattia, né a trattamenti capaci di migliorare o di risolvere le manifestazioni cutanee [25].

Se l’aumento sierico delle IgE non può essere considerato un attendibile marca-
tore diagnostico né di malattia né di gravità di malattia, né una utile guida per seguirne
il decorso clinico, numerosi studi più recenti sembrano attribuire un ruolo signifi-
cativo alla ricerca delle IgE specificamente rivolte nei confronti di alcuni allergeni,
ed in particolare aero-allergeni, in soggetti con DA di tipo estrinseco di età supe-
riore ai 7 anni e trofo-allergeni nei soggetti di età inferiore [26-31].

Il dosaggio delle IgE specifiche (rivolte cioè verso un determinato allergene) rap-
presenta una valida integrazione ai test cutanei ed è, come abbiamo già rilevato, mag-
giormente significativo rispetto al dosaggio delle IgE totali. Per eseguire questi dosaggi
vengono utilizzate metodiche di dosaggio di tipo radioimmunologico (RIA=radio-im-
muno assay), di tipo immunoenzimatico (ELISA), oppure di radioallergoadsorbi-
mento (RAST=radio-allergo sorbent test), che rappresenta il test attualmente più uti-
lizzato per la determinazione delle IgE allergene-specifiche. È utile ricordare come
questi accertamenti non siano influenzati dalla concomitante terapia farmacologica.

Per la valutazione dei risultati ottenuti mediante il dosaggio delle IgE specifiche ed in
particolare del RAST,deve essere preso in considerazione il valore predittivo che questi
test diagnostici posseggono. Non sempre, infatti, la determinazione quantitativa delle
IgE specifiche è correlata al grado della sensibilizzazione e, tanto meno,alla gravità del-
le manifestazioni cliniche.In particolare è stato dimostrato che la percentuale dei falsi ne-
gativi sia del 5%-10%, mentre quella dei falsi positivi raggiunga addirittura il 50%, in
quanto alcune delle positività possono essere dovute a cross-reattività o ad allergia pre-
clinica. Per questo motivo, mentre un RAST negativo in generale può escludere la pre-
senza di reattività nei confronti di un allergene (pur con le dovute eccezioni), il RAST po-
sitivo va confermato alla luce dei dati anamnestici, clinici e dei test cutanei in vivo [32].

Fondamentale appare anche la valutazione del cut-off oltre al quale attribuire un
valore predittivo positivo del test eseguito: in letteratura esistono studi che hanno in-
dividuato per molti allergeni la concentrazione di IgE specifiche al di sopra della qua-
le il risultato del test presenta un valore predittivo positivo superiore al 90% o al 95%.

Per tutti questi motivi, l’esecuzione del RAST andrebbe riservata a quei casi in cui
l’esecuzione dei test in vivo risulta difficoltosa o di non sicura interpretazione che ab-
biamo sinteticamente riportato nella Tabella 2 [33].

Tabella 2. Quando è consigliabile eseguire un RAST della DA

1. Controllo dei test cutanei dubbi
2. Impossibilità a sospendere il trattamento con antistaminici
3. Rischio elevato di reazioni sistemiche a seguito del test cutaneo (allergeni “a rischio”)
4. Dermografismo sintomatico
5. Dermatite atopica particolarmente severa che coinvolge le zone di esecuzione dei

test cutanei
6. Età inferiore a 3 anni
7. Recente episodio di reazione sistemica
8. Cute iporeattiva (da uso prolungato di steroidi per via generale)
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Tra gli aero-allergeni un ruolo determinante è stato di recente attribuito agli aca-
ri della polvere (Dermatophagoides sp) [34-39], mentre poco più che aneddotiche
risultano le sensibilizzazioni IgE- mediate nei confronti di pollini, forfore animali, muf-
fe (alternaria) e blatte [40-44] (Tabella 3).

Tabella 3. Aero-allergeni responsabili di sensibilizzazioni IgE mediate in pazienti con
DA estrinseca

• Dermatophagoides sp [34-39]

• Pollini [40, 41]

• Forfore animali [42]

• Muffe (alternaria) [43]

• Blatte [44]

L’importanza e il ruolo eziologico degli aeroallergeni nella DA (specie nella
forma “pura” estrinseca) è documentata non solo dalla particolare concentrazio-
ne di IgE specifiche rivolte contro i Dermatophagoides che risulta più elevata (od-
d’s ratio>20) che in qualunque altra patologia respiratoria in cui questi stessi ae-
roallergeni sono coinvolti [43], ma anche dagli “atopy patch test” con allergeni
purificati di Dermatophagoides (Der p 1 e Der p 2) che sono capaci di riprodur-
re sia sul piano istologico che immunoistochimico la malattia [37], nonché dai
positivi risultati clinici ottenuti in seguito all’allontanamento degli aeroallergeni
responsabili [34-36].

Evidenze sperimentali supportano definitivamente nella DA degli adulti il ruo-
lo degli aeroallergeni (e in particolare degli aero-allergeni di Dermatophagoides)
come agenti eziologici capaci di indurre la lesione cutanea sia per penetrazione
transcutanea che per via respiratoria con induzione di una specifica risposta non
solo di tipo Th2 ma anche IgE specifica [38, 39].

Nei bambini con DA alcuni trofo-allergeni sembrano significativamente correlati
sul piano eziologico e la dimostrazione di IgE specifiche rappresenta un metodo di
particolare utilità nell’iter diagnostico di questa patologia [29-31, 45-49].

Nella Tabella 4 abbiamo riportato i trofo-allergeni responsabili di una sensibi-
lizzazione IgE mediata in bambini con DA [50], mentre nella Tabella 5 gli elementi
clinici e sperimentali che supportano il loro ruolo nell’indurre una sensibilizzazio-
ne IgE-mediata [51].

Tabella 4. Trofo-allergeni responsabili di sensibilizzazioni IgE mediate 
nella DA infantile [45-49]

• Uovo

• Latte

• Noccioline

• Soia

• Merluzzo
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Tabella 5. Elementi clinici e sperimentali che supportano il ruolo eziologico di alcuni
trofo-allergeni nella DA [51]

Studi clinici

• L’eliminazione dalla dieta di alcuni specifici allergeni alimentari è in grado di
determinare la risoluzione delle manifestazioni cutanee

• L’aggiunta o la reintroduzione di uno specifico allergene nella dieta provoca la
ricomparsa o l’aggravamento della DA

• La ritardata introduzione nella dieta di alcuni allergeni alimentari ritarda la comparsa
della DA

Studi sperimentali

• In seguito allo scatenamento con un allergene alimentare risultato eziologicamente
correlato in bambini con DA si dimostra un’elevata concentrazione plasmatica di
istamina

• Nei pazienti con DA che ingeriscono allergeni alimentari verso i quali sono
sensibilizzati, si dimostra uno spontaneo aumento delle concentrazioni plasmatiche di
istamina

• Nei soggetti con DA sensibilizzati al latte, la caseina è capace di stimolare in vitro
l’espressione di CLA sulla membrana dei linfociti T CD4+

• In una elevata percentuale di bambini con DA si riscontrano elevate concentrazioni di
IgE specifiche nei confronti di alcuni trofo-allergeni

• In seguito a test di scatenamento con trofo-allergeni in soggetti con DA si documenta
un aumento di eosinofili attivati e di prodotti secreti da granuli degli eosinofili

• Attraverso una specifica sensibilizzazione orale con trofo-allergeni è stata riprodotto su
un modello murino un quadro dermatologico del tutto sovrapponibile alla DA

È importante sottolineare che per i più comuni trofo-allergeni è stato stabilito il
valore predittivo (al 90% o al 95%) della concentrazione delle IgE specifiche [50]
(Tabella 6).

Tabella 6. Valori predittivi positivi per alcuni trofo-allergeni ottenuti con il metodo
Pharmacia-CAP-RAST-FEIA [50]

>95% >90%

• Uovo 6 2

• Latte 32 23

• Noccioline 15 9

• Merluzzo 20 9,5

Accanto alle IgE specifiche rivolte contro aero- e trofo-allergeni nel siero di pa-
zienti con DA (soprattutto adulti) possono essere documentate IgE specifiche rivol-
te contro alcune esotossine (funzionanti da superantigeni) dello stafilococco aureo
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come le enterotossine A, B, C, D, la “toxic shock syndrome toxin-1” (TSS-1) e la Ex-
foliative Toxine (ET). Queste IgE specifiche presentano frequentemente una con-
centrazione sierica che si correla con la gravità della patologia [52-54].

Si ritiene che la liberazione di queste tossine con funzione di superantigeni da
parte dello stafilococco aureo possa rappresentare uno dei più importanti fattori
ambientali scatenanti capaci di contribuire alla cronicizzazione della DA e che la
presenza di queste specifiche IgE possa rappresentare un marcatore di cronicizzazione
particolarmente rilevante [55].

Ricerca di molecole solubili espressione 
della reazione immunologica specifica mediata 
da linfociti Th2 e da granulociti eosinofili

Come abbiamo già rilevato la DA si caratterizza sul piano patogenetico per una rea-
zione immunologica specifica che coinvolge, almeno nelle fasi acute, linfociti T CD4+
polarizzati in senso Th2, capaci di realizzare la caratteristica lesione cutanea attra-
verso la liberazione di specifiche citochine e chemochine capaci di coinvolgere nella
reazione altre cellule (in particolare gli endoteliociti, i cheratinociti, i macrofagi) e
soprattutto, come cellule effettrici del danno tissutale, gli eosinofili [56]. Ciascuna di
queste popolazioni cellulari, una volta che è stata attivata, è capace di esprimere sul-
la sua membrana specifiche molecole (una parte delle quali in forma solubile può
essere dimostrata nel plasma) e di liberare a sua volta citochine o chemochine che
possono essere dosate e quindi valutate con metodiche come l’ELISA particolarmente
sensibili e sofisticate ma ormai divenute di routine nei laboratori immunologici [57].

Nella Tabella 7 abbiamo riportato le molecole solubili che sono state documentate
nel siero di pazienti con DA e le cellule che le producono in seguito alla loro attivazione.

Tabella 7. Citochine, chemochine, molecole solubili dimostrate nel siero di pazienti
con DA: correlazioni con l’attività clinica di malattia

Interleuchine Cellule produttrici Correlazione
e fattori 
di crescita

IL-4 [58] Linfociti T CD4+ (Th2) (CLA+) Non significativo aumento nella DA infantile
IL-5 [58] Linfociti T CD4+ (Th2) (CLA+) Aumenta nei pazienti con DA infantile
IL-13 [58] Linfociti T CD4+ (Th2) (CLA+) Aumenta nei pazienti con DA infantile
IL-12 [59] Linfociti T (Th1) Nessuna differenza rispetto ai controlli
IL-18 [59] Linfociti T (Th1 e Th2) Correlazione positiva con gravità clinica,

concentrazione IgE, no eosinofili
IFN-γ [58, 59] Linfociti T (Th1) Nessuna differenza rispetto ai controlli
IL-16 [60, 61] Linfociti T CD4+ e CD8+ Correlazione positiva con SCORAD,

(Th1 e Th2), mastociti, diminuisce con la risoluzione delle lesioni
eosinofili, cell. dendritiche, ecc. in seguito a terapia

IL-10 [59] NK cells; Linfociti T Livelli più bassi nelle forme più gravi
(attività soppressiva)

IL-2 [59] Linfociti T Correlazione inversa alla concentrazione IgE

segue
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sIL-2R [59-63] Linfociti T (attivati) Aumento significativo
GM-CSF [62-65] Linfociti T e altre cellule Nessuna variazione nel siero di pazienti con DA
TNF-α [58] Linfociti T CD4+ (CLA+) Significativo aumento nei bambini con DA
sCD-30 [64, 65]Linfociti T CD4+ Th2 Correlazione positiva con SCORAD

Correlazione negativa: età, durata malattia,
livello IgE totali

Chemochine Cellule produttrici Correlazione
ad attività 
chemotattica
sui linfociti T 

TARC Cheratinociti, macrofagi, Correlazione positiva con la severità della
(reclutano Th2) cell. dendritiche, endoteliociti DA (SCORAD) e con ↑ IgE
[62, 66-69]
MDC Cheratinociti, macrofagi, Correlazione positiva con la severità della
(reclutano Th2) cell. dendritiche, endoteliociti DA (SCORAD) e con ↑ IgE
[60, 66, 67]
CTAK [68-70] Cheratinociti Correlazione positiva con la gravità

e il trattamento

Molecole Cellule produttrici Correlazione
adesive
endoteliali

sE-selettina Cellule endoteliali Correlazione con la gravità della DA
[60, 71-77] e con il trattamento
sICAM-1 Cellule endoteliali Nessuna significativa correlazione con
[25, 71, 73, la severità della DA
76, 78, 79]
sVCAM-1 [76] Cellule endoteliali Nessuna significativa correlazione con

la severità della DA

Chemochine Cellule produttrici Correlazione
ad attività 
chemotattica
sui g. eosinofili

Eotassina Linfociti T e altre cellule Aumentata nei pazienti con DA senza
(CCL11) correlazione significativa con la gravità
[67, 80-82] Linfociti T e altre cellule Nessuna correlazione significativa con la DA
Eotassina-2
(CCL24) [82] Correlazione significativa con la severità
Eotassina-3 Linfociti T e altre cellule (SCORAD), con il trattamento, col numero
(CCL26) [82] di eosinofili circolanti, con ↑ TARC e ↑ MDC
ECP G. eosinofili Aumento nei pazienti con DA 
[77, 83, 84] (bambini e adulti)

Neuropeptidi Cellule produttrici Correlazione

VIP [85] Fibre sensitive C, terminazioni Nessuna correlazione col prurito
nervose mieliniche A-δ nella DA degli adulti

β-endorfine Generate dalla stimolazione Correlazione significativa col prurito
[85] dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene nella DA degli adulti, con ↑ IgE,

in seguito ad eventi stressanti con ↑ TEWL
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Nel complesso questa notevole mole di ricerche ha documentato che nel siero di
pazienti con DA sono aumentate alcune molecole che giocano un ruolo essenziale nel
richiamo nella cute lesionale di linfociti Th2 (TARC, MDC, CTACK) [62, 66, 70] e di
eosinofili (eotassina/CCL11, eotassina3/CCL26) [67, 77, 80-83]; inoltre risulta par-
ticolarmente elevata la concentrazione sierica di una molecola adesiva endoteliale
(E-selectina) capace di condizionare il passaggio dal torrente circolatorio nella cu-
te di linfociti T CLA+ [60, 68, 71].

Alcune di queste molecole non solo risultano aumentate nel siero di pazienti con
AD ma il loro incremento si correla positivamente con la gravità della malattia va-
lutata attraverso il più accettato indice di severità (SCORAD) [24]; per alcune di es-
se la concentrazione sierica diminuisce in seguito alla regressione o alla risoluzione
delle lesioni cutanee in conseguenza del trattamento (TARC, MDC, CTACK, E-selet-
tina, Eotassina-3, sCD-30).

Tuttavia le metodiche impiegate per la determinazione di queste molecole solu-
bili (ELISA) risultano indaginose, particolarmente costose, non malattia-specifiche
e attualmente non validate in casistiche ampie di adulti e bambini.

Fino a quando l’attività di malattia può essere valutata attraverso un esame cli-
nico (SCORAD) che richiede tempo per la sua determinazione ma continua a mostrare
la sua validità su casistiche ampie raccolte anche in aree geografiche diverse, non ri-
teniamo che lo studio dei marcatori sierici che abbiamo in precedenza rilevato pos-
sa ancora trovare una sua specifica collocazione nell’iter diagnostico di routine.

Per questa finalità si rende necessario uno studio randomizzato multicentrico
su casistiche ampie che sia in grado di valutare quali dei markers sierici più pro-
mettenti, alla luce delle indagini preliminari precedentemente citate, sia effettiva-
mente capace di valutare l’attività di malattia e mostri una particolare sensibilità
nei confronti dei trattamenti topici e sistemici. Infine queste ricerche dovranno op-
portunamente distinguere i pazienti con DA intrinseca da pazienti con la forma
estrinseca così da poter disporre (finalmente) per i primi di elementi di definizione
non solo in negativo ma anche positivi.
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Dermatite atopica:
diagnostica in vivo
F. Giusti, S. Seidenari

Test in vivo

La dermatite atopica (DA) è una malattia ad eziopatogenesi complessa, in cui, ac-
canto ad un’alterata funzione di barriera che determina una diminuzione delle difese
cutanee, gli allergeni giocano un ruolo fondamentale [1, 2]. Allergeni, sia alimenta-
ri che inalatori, quali pollini, acari, micofiti, forfore ed epiteli animali, oltre che sen-
sibilizzanti inorganici responsabili di reazioni da contatto, sono i fattori immunolo-
gici che intervengono nell’eziopatogenesi della DA.

Gli allergeni possono dar luogo sia a risposte immediate, attraverso un mecca-
nismo IgE mediato, sia a risposte ritardate con intervento dell’immunità cellulo-
mediata. Le prime si caratterizzano per la comparsa di flare up cutanei di tipo or-
ticarioide, a breve distanza dall’esposizione all’allergene, mentre le seconde si ma-
nifestano dopo circa 6-48 ore con un quadro di tipo eczematoso. Occorrono dunque
metodiche diagnostiche che riproducano queste due forme di reazioni cutanee,
pronte e tardive, con valutazioni sia di tipo immediato, a 5-30 minuti, che di tipo
ritardato, a 48-72 ore.

Nei pazienti con DA la reattività agli allergeni può essere indagata mediante di-
versi test in vivo.

Allergeni inalatori

Osservazioni sia cliniche che sperimentali hanno provato che l’inalazione o il con-
tatto con aeroallergeni gioca un ruolo significativo nello scatenamento e nell’esa-
cerbazione della DA [1, 2]. L’utilizzo di misure preventive, quali interventi di pulizia,
uso di acaricidi, permanenza in ambienti idonei, e l’immunoterapia determinano
un miglioramento clinico dell’eczema [1-3].

I Dermatophagoides sono certamente gli aeroallergeni più frequentemente in
causa nell’influenzare il decorso dell’eczema nei pazienti atopici; d’altra parte l’e-
sposizione agli acari è inevitabile, prolungata, intensa e a contatto diretto con la cu-
te nelle ore notturne, quando un’ampia superficie corporea viene esposta agli anti-
geni degli acari presenti negli effetti letterecci [4]. Numerosi pazienti atopici, inoltre,
presentano IgE specifiche per Dermatophagoides, evidenziabili sia attraverso test in
vivo, che prove in vitro.

19
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Il prick test si esegue pungendo, attraverso una goccia di soluzione allergenica e
con apposita lancetta, la cute a livello della superficie volare dell’avambraccio o del dor-
so. Il test risulta positivo se, dopo circa 5-30 minuti, compaiono eritema e edema ca-
ratterizzanti una reazione pomfoide. La positività dei prick test nei confronti dei Der-
matophagoides si accompagna ad una maggiore frequenza di associazione con la pa-
tologia respiratoria e rappresenta, nelle prime fasi della malattia, un fattore progno-
stico negativo. Infatti il 47% di pazienti con DA con prick test positivi per Dermato-
phagoides ha sviluppato asma o rinite allergica entro 10 anni dall’inizio del periodo
di osservazione, rispetto al 26% dei soggetti con prick negativi per tali allergeni [5].

Circa 30 anni fa, Mitchell et al. [6] hanno sottoposto a patch test con aeroaller-
geni pazienti con DA per riprodurre sperimentalmente la normale via di esposi-
zione della cute atopica agli allergeni ambientali. Questa metodica, denominata
atopy patch test da Ring et al. [7], è stata studiata con diversi allergeni inalatori, aca-
ri, pollini, muffe ed epiteli animali nei pazienti atopici da numerosi autori, otte-
nendo diverse percentuali di positività (15%-100%), a seconda delle varie modali-
tà di testificazione e del materiale antigenico usato [8, 9]. Negli individui atopici
con dermatite, sia in atto che pregressa, si è osservato che l’atopy patch test può in-
durre una risposta eczematosa di tipo ritardato nel cui sviluppo le IgE giocano un
ruolo di rilievo [9,10]. Per giustificare, infatti, come individui con IgE specifiche e
quindi con risposte di tipo immediato agli allergeni possano reagire anche con ri-
sposte ritardate agli stessi, si è ipotizzato che gli aeroallergeni, una volta penetrati
nella cute, si leghino alle IgE presenti sulla superficie delle cellule di Langerhans. Que-
ste ultime presentano efficacemente tali antigeni a cellule T helper, attivandole a
produrre citochine proinfiammatorie di derivazione Th2 nella prima fase della ri-
sposta al patch test e, in seguito, prevalentemente di tipo Th1. Il fatto che anche i
pazienti negativi al prick test possano rispondere al patch test con aeroallergeni
suggerisce, tuttavia, che nello sviluppo dell’ipersensibilità ritardata possa interve-
nire anche un meccanismo non IgE-mediato [9-12].

L’atopy patch test consiste nell’applicazione del materiale antigenico sulla cute
del dorso, per mezzo di un adeguato apparato di supporto capace di garantire una
perfetta adesione. L’apparato testante viene rimosso dopo 48-72 ore; la positività del
test si basa sulla comparsa di una reazione cutanea di tipo eczematoso in corri-
spondenza dell’area testata. La lettura viene eseguita secondo le linee guida ETFAD
(European Task Force on Atopic Dermatitis). In un recente studio multicentrico eu-
ropeo, l’atopy patch test con aeroallergeni è risultato un test diagnostico utile per
identificare quei soggetti atopici che sviluppano eczema per esposizione a tali aller-
geni, mostrando rispetto al prick test un’elevata specificità sulla base dell’anamnesi
[11]. Tale metodica presenta inoltre una buona riproducibilità [13]. Tuttavia, rispo-
ste positive agli atopy patch test si osservano anche in individui sani, ma con inten-
sità e frequenza significativamente inferiori ai pazienti con dermatite atopica [14].
Occorre, peraltro, considerare che le risposte immunitarie della cute sono modula-
te da molteplici fattori [12-14], quali la soglia di sensibilizzazione, la penetrazione per-
cutanea e l’efficacia dei meccanismi effettori specifici e aspecifici, che scatenano e in-
tensificano la risposta infiammatoria. Pertanto, indipendentemente dalla soglia di
sensibilizzazione, nei soggetti con “cute atopica”, iperreattiva e con barriera defici-
taria, una risposta cutanea si verifica con maggiore frequenza e intensità.

19_Seidenari  20-11-2006  14:51  Pagina 198



CAPITOLO 19 • Dermatite atopica: diagnostica in vivo 199

Allergeni alimentari

È noto che l’allergia alimentare nei pazienti con DA è frequente, in particolare in età
pediatrica. IgE specifiche per uno o più alimenti si osservano in circa il 51%-85% dei
soggetti affetti da eczema atopico. Tuttavia, fra questi pazienti con prick test positivi,
solo il 25% risponde positivamente anche al challenge, cioè manifesta sintomi cutanei,
respiratori o gastroenterici quando viene esposto, in modo controllato,agli alimenti [15].
I prick test con alimenti possono essere eseguiti a partire dai 9-12 mesi. In tale fascia
d’età, i test possono comunque risultare negativi anche in presenza di IgE specifiche.

Nella nostra casistica gli alimenti che più frequentemente danno luogo a reazio-
ni positive sono rappresentati da mais, pisello, fagiolo, albume, mandorla, soia, arachide,
patata, tuorlo e sedano (Tabella 1). Questi alimenti non corrispondono per frequen-
za a quelli che sono effettivamente responsabili di reazioni avverse. Infatti, queste ul-
time si possono osservare sia in soggetti con prick test positivi che negativi. I prick test,
inoltre, possono permanere positivi anche dopo l’acquisizione di tolleranza. Da que-
sti dati si evince quanto sia importante verificare il risultato dei prick test con dati
anamnestici e test di esposizione prima di sottoporre il paziente a diete che possono
rappresentare un rischio nutrizionale e un danno psicologico inutile.

Nei bambini atopici con alti livelli di IgE specifiche il contatto con gli alimenti
può indurre in pochi minuti lo sviluppo di una reazione orticarioide [16]. Su questo
meccanismo si basa il test cutaneo SAFT (Skin Application Food Test), consistente
nell’applicazione dell’alimento, nella forma in cui è consumato, sul dorso dei pa-
zienti, mediante dispositivi capaci di garantirne l’adesione alla cute. La lettura si ef-
fettua a 10, 20 e 30 minuti; la positività del test si basa sulla comparsa di edema ed
eritema nella sede testata.

Altra metodica in vivo utilizzabile per valutare la reattività cutanea agli allerge-
ni alimentari è quella del prick by prick [17]. Questo test consiste nel pungere prima
l’alimento e poi la cute del paziente, per portare a contatto del derma il materiale in
esame. La lettura si esegue come per il prick test.

Tabella 1. Prick test con alimenti in 526 pazienti con dermatite atopica (40% positivi)

Allergene Tot 0-1 1-2 2-6 6-12 12-18 >18 
% pos (526) (43) (71) (165) (122) (42) (83)

Fagiolo 10,8 4,6 5,6 7,3 10,6 23,8 19,3

Pisello 9,5 6,7 1,4 7,3 9,0 23,8 15,7

Albume 9,3 30,2 11,3 10,9 4,1 0 6,0

Mais 8,9 0 2,8 6,1 13,1 21,4 12,0

Latte vaccino 8,9 18,6 9,8 10,3 3,3 2,4 12,0

Tuorlo 8,4 25,6 12,7 10,9 0,8 0 6,0

Arachide 8,4 2,3 5,6 4,8 8,2 28,5 10,8

Sedano 5,9 4,6 2,8 0 4,9 16,7 10,8

Nocciola 5,9 0 1,4 3,0 9,0 9,5 12,0

Pomodoro 4,9 6,7 2,8 3,6 3,3 9,5 8,4
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La possibile assenza di molecole allergeniche rilevanti negli estratti diagnostici
del commercio, dovuta alle modalità di preparazione e all’inevitabile mancanza di
standardizzazione per quanto riguarda la composizione o, infine, l’assenza tra gli
estratti allergenici dell’alimento sospettato può rendere preferibile l’utilizzo dell’a-
limento come tale e quindi del prick by prick e del SAFT rispetto al prick test.

L’esecuzione degli atopy patch test con materiale alimentare,è stata proposta da nu-
merosi autori per testare la reattività ritardata al consumo di cibo nei pazienti atopici
[18-23]. Nel caso degli alimenti il materiale antigenico applicato sulla cute del dorso
viene quotidianamente preparato dal personale addetto alla testificazione utilizzando
alimenti freschi o in polvere, con conseguente ridotta standardizzazione della metodi-
ca e ampia variabilità dei risultati a seconda delle diverse casistiche. Solo recentemen-
te sono stati introdotti sul mercato alcuni preparati alimentari commerciali per patch
test, che si propongono oltre che di semplificare l’esecuzione dei test anche di garanti-
re un’adeguata standardizzazione della metodica.Anche la positività degli atopy patch
test, analogamente a quella dei prick, deve sempre essere confermata dai test di espo-
sizione [24]. Questi possono essere condotti con diverse metodiche: in cieco, sia singo-
lo che doppio,e in aperto con somministrazione ogni ora di quantità crescenti di alimento
fino al raggiungimento, in 3 ore, della dose giornaliera. Il challenge in aperto ripetuto
viene eseguito (dopo un periodo di dieta “ipoallergenica”di 4 settimane) esponendo il
paziente a dosi crescenti di alimento il primo giorno, poi, nei giorni successivi a “dosi
adeguate”dello stesso per la durata complessiva di una settimana. Nel caso compaiano
sintomi cutanei, respiratori o gastrointestinali, il test di esposizione viene immediata-
mente sospeso e considerato positivo. Isolauri et al. hanno dimostrato che esiste una
correlazione tra tipo di reattività cutanea al prick e patch test e intervallo intercorren-
te fra il challenge con latte vaccino e la comparsa dei sintomi [18]. In particolare, la po-
sitività dei prick test correla con la comparsa di reazioni immediate, mentre il test epi-
cutaneo presenta elevata specificità e sensibilità per le risposte a comparsa tardiva. Ta-
li risultati sono stati confermati da diversi autori anche con altri allergeni, oltre al lat-
te, quali uovo, soia, grano, arachidi [19-23]. Il patch test con allergeni alimentari rap-
presenta un utile strumento per identificare quei pazienti con dermatite atopica che
mostrano risposte di tipo eczematoso all’ingestione di alimenti (Fig. 1).

Figura 1.

Esempio di atopy patch test positivo con latte
vaccino
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Allergeni da contatto

Nei soggetti con DA si rivela, inoltre, utile eseguire test epicutanei con sostanze
chimiche. Dai dati più recenti della letteratura emerge, infatti, che la sensibilizza-
zione da contatto è un fenomeno comune nei soggetti atopici, con frequenza variabile
tra il 41% e il 64% a seconda delle diverse casistiche [25-28]. Le sostanze più fre-
quentemente coinvolte nell’allergia da contatto, in particolare nell’età pediatrica,
sono la neomicina, il nichel, la lanolina, il thimerosal, le essenze profumate, i con-
servanti [25-30].

Reazioni eczematose da contatto possono interessare le sedi di esposizione e sug-
gerire quindi una sostanza esogena come agente eziologico, ma possono anche so-
vrapporsi alle lesioni tipiche del paziente atopico, rendendo così difficoltosa la diagnosi
e riducendo l’efficacia della terapia in atto. Si consiglia quindi di eseguire i test epi-
cutanei in tutti i soggetti affetti da dermatite atopica. Nel caso in cui questi siano po-
sitivi, provvedimento indispensabile è evitare l’esposizione alle sostanze verso le qua-
li il paziente atopico risulta sensibilizzato. Inoltre nei pazienti atopici è utile intro-
durre sin dai primi anni di vita misure preventive volte a ridurre l’esposizione a og-
getti metallici, cosmetici profumati e farmaci topici contenenti lanolina o neomicina.

Conclusioni

Test in vivo da eseguirsi nei pazienti con dermatite atopica
Allergeni inalatori: 1. Prick test

2. Atopy patch test
Allergeni alimentari: 1. Prick test

3. Prick by prick
3. SAFT
4. Dieta di eliminazione e test di provocazione orale

Allergeni da contatto: 3. Patch test
Il numero indica la priorità di esecuzione (che peraltro può variare in funzione

della gravità della dermatite).
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Dermatite atopica:
test non comprovati
o “alternativi”
A. Vierucci, C. Massai

Introduzione

Nei paesi occidentali, l’allergia alimentare è la manifestazione più comune di aller-
gia, interessando circa il 6%-8% dei bambini ed il 2%-3% degli adulti. Tuttavia, la
percezione di tale patologia è molto più diffusa, tanto che la percentuale di persone
convinte di essere affette da allergia alimentare varia nei diversi studi dal 20% al
40% [1, 2]. Inoltre, spesso, nel parlare comune si definisce allergia ogni reazione av-
versa a cibo, incluse tutte le numerose reazioni che si verificano con altri meccani-
smi (tossico o metabolico).

Per tale motivo, oltre ai test scientificamente validati, sono molto diffusi test al-
ternativi per la diagnosi di allergia alimentare, e sono sempre più numerose le per-
sone che vi ricorrono per cercare di diagnosticare tutte quelle forme di “allergia che
i test della medicina tradizionale non riescono a diagnosticare”. È necessario pertanto
che ogni medico, ed in particolare chi si occupa di patologie allergiche, conosca qua-
li sono questi metodi con cui si dovrà confrontare spesso. Proprio a causa dell’e-
strema diffusione di tali test e del numero sempre maggiore di persone che vi ri-
corrono, infatti, potrà capitare più volte nella pratica clinica di ciascuno di noi di
vedere pazienti che si siano sottoposti a tali metodiche diagnostiche, ed è necessa-
rio conoscere il meccanismo con cui sono eseguiti, i principi su cui si fondano, e se
vi sono o meno lavori scientifici in letteratura a riguardo.

Test citotossici

Appartengono a questo gruppo vari test che hanno in comune lo studio dei cam-
biamenti della morfologia dei globuli bianchi in seguito al contatto con sostanze per
essi dannose o tossiche: uno dei nomi dei test più diffusi è Cytotest.

Tale tecnica, utilizzata per la prima volta nel 1956, nasce dall’osservazione che i
globuli bianchi, messi in contatto con una sostanza alla quale l’organismo è intolle-
rante, subiscono distruzione o modificazioni analizzabili al microscopio.Viene ese-
guito un prelievo del sangue al paziente; il sangue intero o, in alcune varianti del

20
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test, i globuli bianchi separati dagli altri componenti ematici, sono divisi in varie
aliquote. Una di queste viene utilizzata come riferimento mentre le altre sono poste
a contatto con le diverse sostanze ritenute allergizzanti. Il tecnico di laboratorio, al
microscopio, conta i globuli bianchi, valutandone forma e volume per verificare i
possibili cambiamenti. Recentemente si è diffusa una versione computerizzata del test,
che si basa sulla misurazione elettronica delle modificazioni di volume cellulare e
sull’analisi degli istogrammi risultanti (test ALCAT) .

In realtà, gli studi pubblicati in letteratura non mostrano alcuna correlazione tra
i risultati di tali test e la sintomatologia clinica manifestata (ad esempio emicrania,
diarrea, astenia) [3] e più di uno studio, già fin dai primi anni di diffusione del test,
ha dimostrato che in soggetti allergici non vi sono sostanziali differenze di volume
nei globuli bianchi posti a contatto con gli allergeni [4]. Ad oggi pertanto tali test
sono considerati dalla letteratura internazionale non riproducibili e non evidence-
based [5].

Kinesiologia applicata

La kinesiologia è la branca della medicina che studia e misura il tono muscolare
nelle varie condizioni fisiologiche e patologiche. Nasce all’inizio degli anni ’60, con
la teoria del chiropratico George Goodheart secondo la quale i muscoli possiedono
la funzione di essere “indicatori” di eventuali squilibri e disfunzioni. Esistono nu-
merose varianti di esecuzione di tale test applicato alla diagnosi di allergia ali-
mentare; in alcune il paziente mastica senza ingoiare l’alimento da testare, in altre
l’alimento è contenuto in una bottiglia che il paziente tiene in mano. Esiste inoltre
una variante utilizzabile per i pazienti pediatrici, in cui il genitore tiene in braccio
il bambino, con o senza l’alimento implicato.Viene quindi misurata la variazione del-
la forza muscolare durante il contatto con i diversi alimenti. Attualmente questo
test viene riconosciuto dalla letteratura internazionale come una metodica non
comprovata e non riproducibile. Sono stati pubblicati in letteratura vari studi che
cercano di dimostrarne l’affidabilità, ma ad oggi gli studi controllati presenti non
hanno dimostrato nessuna differenza tra i risultati ottenuti con la sostanza speci-
fica da testare e quelli con placebo [6].

Nella variante più diffusa il paziente viene fatto sedere su un seggiolone e viene
applicata alla caviglia una cinghia collegata ad una cella di carico e ad un computer;
viene quindi richiesto di eseguire uno sforzo pari a circa il 50% dello sforzo possi-
bile del quadricipite femorale. Mentre il paziente mantiene contratto il muscolo, gli
viene posta in bocca una soluzione di un particolare alimento.

Una variante nata in Italia di tale metodica è il DRIA test, in cui il contatto con la
sostanza da testare avviene per via sublinguale. Alcune varianti di tale test unisco-
no i principi della kinesiologia con quelli della provocazione e neutralizzazione (ve-
di paragrafi successivi).

Queste metodiche attualmente sono considerate non validate e non raccomandate
per la diagnosi di allergia alimentare [7, 8].

20_Vierucci  20-11-2006  14:51  Pagina 204



CAPITOLO 20 • Dermatite atopica: test non comprovati o “alternativi” 205

Test di provocazione e neutralizzazione,
intradermico e sublinguale

Il test consiste nel somministrare l’alimento sospetto al paziente, per via sottocuta-
nea o sublinguale, e poi attendere per 10-12 minuti l’eventuale comparsa di qual-
siasi tipo di sintomatologia. Se ciò accade l’alimento viene somministrato nuova-
mente per la stessa via a dosi molto inferiori, allo scopo di neutralizzare i sintomi. La
dose a cui i sintomi scompaiano è detta di neutralizzazione.

In studi controllati il test non si è dimostrato in grado di discriminare tra estrat-
to alimentare e placebo [9, 10] ed esistono persino segnalazioni in letteratura di rea-
zioni quasi fatali [11].

L’iniezione intradermica di sostanze alimentari può provocare inoltre la sensi-
bilizzazione verso la stessa sostanza: in pratica, iniettando sottocute sostanze ali-
mentari, la persona potrà sviluppare nelle settimane successive una vera e propria al-
lergia alla sostanza iniettata; sono possibili quindi, anche se rare, reazioni avverse
gravi a seguito di questa metodica. La procedura può essere penalmente perseguibile
su denuncia dell’interessato.

Determinazione di IgG e IgG4 specifiche per il cibo

Consiste nella determinazione, con varie metodiche di laboratorio (CAP/RAST IgG,
ELISA, immunoprecipitazione, emoagglutinazione), di IgG o IgG4 specifiche per un
determinato alimento. Tali test sono utilizzati soprattutto per evidenziare le “rea-
zioni da ipersensibilità ritardata”, caratterizzate da sintomi che si sviluppano dopo
un intervallo di tempo di ore o giorni dall’assunzione del cibo (cefalea, affaticabili-
tà, congestione nasale, sinusiti).

Vari studi in letteratura dimostrano che sia adulti che bambini possono presen-
tare in varie situazioni fisiologiche e patologiche IgG allergene-specifiche [12, 13]
in modo non correlato alla presenza di allergia alimentare.

La determinazione di IgG o di IgG4 specifiche è invece risultata importante non
tanto per la diagnosi di allergia alimentare, ma nella diagnosi e cura dei pazienti af-
fetti da intestino irritabile [14, 15].

Test elettrodermico 
(EAV, Vega test, Sarm test, Biostrenght test)

Si basa sul presupposto che il contatto con alimenti non tollerati provochi variazio-
ni del potenziale elettrico cutaneo. Si ipotizza di riuscire a misurare le differenze dei
potenziali elettrici delle diverse cellule, in vari organi, e di avere così una misura-
zione indiretta del metabolismo cellulare. Ci sono numerose varianti di tali tecni-
che, classificate in base all’apparecchiatura bioelettronica in grado di misurare la
corrente fatta passare attraverso al soggetto.
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Il paziente si viene a trovare in un circuito attraverso il quale passano correnti elet-
triche a basso voltaggio. Nel circuito è inserita anche una fiala contenente l’alimento
sospetto. Il test si effettua toccando con una punta metallica i vari punti di repere del-
l’agopuntura, e misurando in tali punti le resistenze elettriche, utilizzate come spia del
corretto metabolismo dei vari tessuti. In uno studio pubblicato in letteratura, condot-
to in doppio cieco, il test tuttavia non è riuscito a distinguere gli atopici (testando gli al-
lergeni di acari e gatto) dai non atopici [16]. Uno studio successivo, sempre in doppio
cieco, ha evidenziato mancanza di riproducibilità del test con lo stesso stimolo nello
stesso paziente e l’incapacità di differenziare gli allergici dai controlli. Gli stessi autori
di un lavoro che proponeva l’applicazione di questa indagine per la diagnosi di allergia,
hanno riconosciuto, dopo pochi anni, tale test come non validato a tale utilizzo [17].

Biorisonanza

Si basa sulla convinzione che l’essere umano emetta onde elettromagnetiche che
possono essere “positive” o “negative”, indicando uno stato di benessere o di males-
sere. La terapia con biorisonanza usa un apparecchio che è in grado di filtrare le on-
de emesse dall’organismo e rimandarle “riabilitate” al paziente. È stato supposto che
questo processo potesse essere utile nella diagnosi e nel trattamento delle allergopatie.
Esistono due studi controllati che hanno valutato il valore diagnostico-terapeutico
di questa metodica, sia in adulti affetti da rinite allergica da pollini che su bambini
con dermatite atopica [18]: entrambi dimostrano la non attendibilità scientifica del-
la biorisonanza per tali scopi.

Test del capello o mineralogramma del capello

Si basa sul principio che la struttura del capello possa essere modificata dall’assun-
zione di tossici o dalla carenza di oligoelementi. Sebbene questa metodica sia utile
e validata in medicina legale per la diagnosi di avvelenamento da metalli pesanti,
essa non trova applicazione validata scientificamente nella diagnosi delle allergie
alimentari. In uno studio pubblicato su Lancet per valutare la riproducibilità della me-
todica applicata alla diagnosi di allergie alimentari sono stati analizzati in 5 diversi
laboratori i capelli di soggetti allergici al pesce e di controlli negativi. Nessun labo-
ratorio ha diagnosticato l’allergia al pesce nei soggetti allergici, mentre sia in essi
che nei controlli sono state diagnosticate allergie ad altri alimenti, non confermate
dalle metodiche diagnostiche di riferimento [19].

Iridologia

Sfrutta l’osservazione delle variazioni del diametro pupillare (pupillometria) in ba-
se alla prevalenza del tono dei sistemi simpatico o parasimpatico, che controllano i
due muscoli lisci intrinseci dell’iride: il muscolo sfintere e il muscolo dilatatore, sti-
molati rispettivamente dal parasimpatico e dal simpatico.
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Essendo i due sistemi influenzabili da numerosi stimoli che possono colpire il no-
stro organismo, misurando le variazioni del diametro pupillare si ipotizza di avere
informazioni sulla reattività del soggetto a eventi sia psichici, che biologici. Ad og-
gi non vi sono lavori scientifici in letteratura che supportino l’applicazione di que-
sta tecnica alla diagnosi di allergia alimentare [20].

Conclusioni

Come succede per altre branche della medicina, in cui le medicine alternative stan-
no prendendo sempre più campo, anche nell’ambito delle patologie allergiche tro-
vano sempre più diffusione metodiche alternative di diagnosi. Seppure alcune di es-
se trovino applicazione supportata scientificamente in alcuni settori di diagnostica
medica, nessuna di esse è applicabile ad oggi alla diagnosi di allergia alimentare. Il
“proliferare” di tali metodiche, tutte tra l’altro molto costose, deve far porre l’atten-
zione del medico sulla necessità, ogni giorno più grande, dell’importanza di un buon
dialogo con i propri pazienti, e del peso fondamentale che il rapporto medico-paziente
ha nell’adesione alle cure e nell’accettazione dell’indicazione di un test diagnostico
o di una diagnosi.

Spesso in medicina le scoperte più grandi sono inizialmente non accettate dal
mondo scientifico; le metodiche sopraccitate sono tuttavia presenti già da moltissi-
mi anni, e tutti gli studi eseguiti fino ad oggi ne sconsigliano l’utilizzo per la dia-
gnosi di allergia alimentare [21-23].
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Dermatite atopica: i
trattamenti sistemici
M. Paradisi

Premessa

Poiché nella dermatite atopica (DA) la terapia topica consente di gestire la grande mag-
gioranza dei casi, con lo scopo di ridurre l’infiammazione cutanea ed il prurito, ri-
costituire l’integrità della barriera cutanea, prevenire e curare le infezioni soprapposte,
il ricorso alla terapia sistemica sarà dettata dalla gravità della dermatite stessa e dal-
la impossibilità o dalla inefficacia della terapia topica. Si dovranno tenere in consi-
derazione l’età e le ripercussioni psicologiche del soggetto, il rapporto costo/bene-
ficio, la compliance del paziente o della famiglia, e tutte le misure atte ad evitare le
poussées della malattia (bonifica ambientale ecc.).

I farmaci universalmente impiegati per via sistemica nella dermatite atopica
sono gli antistaminici, gli antinfettivi e gli immunosoppressori. Di questi, gli an-
tistaminici sono impiegati comunemente in tutte le fasi della malattia, gli antinfettivi
solo nel caso di complicanze, mentre gli immunosoppressori sono riservati ai ca-
si severi e selezionati di DA. Ancora soggetti a verifica gli inibitori dei leucotrieni,
mentre non più (o mai) entrati nell’uso risultano l’interferone gamma (INF-γ) e le
gammaglobuline endovena. Dell’impiego degli acidi grassi essenziali, dei probio-
tici e delle erbe cinesi sarà trattato in altro capitolo. Utili in casi ben selezionati la
fototerapia, le cure termali ed il supporto psicologico, di cui verrà discusso in al-
tri capitoli. Qui saranno considerati concetti espressi da un classico manuale sul-
la DA [1] o emersi da alcune valide review sull’argomento pubblicate negli ultimi
anni [2, 3].

Gli antistaminici

L’istamina
L’istamina è una amina prodotta per azione della istidina-decarbossilasi dall’ami-
noacido L-istidina ed immagazzinata prevalentemente nei mastociti e basofili; il suo
catabolismo si attua per metilazione ed ossidazione. Ben conosciuto è il suo ruolo nel-
le reazioni infiammatorie mastocito-dipendenti e soprattutto nelle malattie IgE di-
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pendenti, come orticaria, rinite e congiuntivite allergica, ove è responsabile di vaso-
dilatazione, aumentata permeabilità vascolare e ipersecrezione mucosa. Ha poi un ruo-
lo rilevante, anche se non esclusivo, nell’induzione del prurito associato a varie der-
matosi, compresa la dermatite atopica. Recenti lavori sembrano ampliare il suo ruo-
lo nelle reazioni infiammatorie ed immunitarie, in quanto può essere prodotta da
varie popolazioni leucocitarie e dai cheratinociti, in cui l’enzima istidina decarbos-
silasi è rapidamente indotto dopo attivazione con citochine come IL-1 e TNF-α o
prodotti batterici. In queste cellule però, a differenza dei mastociti e dei basofili, l’i-
stamina è rapidamente secreta dopo la sintesi e non viene accumulata. Si conosco-
no quattro classi di recettori per l’istamina [4]. Sono molecole eptaeliche accoppia-
te al sistema delle proteine G, classificate da H1 a H4. Una volta attivate, le proteine G
si servono di secondi messaggeri intracellulari (ioni Ca, inositoltrifosfato, DAG). I
recettori H1 sono i più importanti e mediano gli effetti dell’istamina sulla contrazio-
ne dei muscoli lisci, sulla permeabilità vascolare, sulla vasodilatazione, sulla iperse-
crezione delle mucose e sul prurito. Gli H2 mediano quelli sulla secrezione acida ga-
strica, sul tono della muscolatura delle vie aeree e sulla vasodilatazione. I recettori H3

sembrano avere effetti, ancora in studio, sul SNC e agiscono con meccanismo inibi-
tore a feedback sulla sintesi di istamina e sull’omeostasi del peso corporeo. Un recettore
H4, sembra giocare un ruolo sull’ematopoiesi e sulla regolazione delle risposte in-
fiammatorie ed immuni. I recettori per l’istamina sono espressi da molte cellule che
partecipano alle reazioni infiammatorie ed immunitarie come le cellule dendriti-
che, i monociti, i linfociti T e i cheratinociti. Le cellule dendritiche esposte all’istamina
hanno una ridotta capacità di indurre la differenziazione dei linfociti Th1, ed una mag-
giore attività promovente lo sviluppo di linfociti Th2. Questa funzione può essere
particolarmente rilevante nelle malattie atopiche, dove un rilascio maggiore di ista-
mina da parte dei mastociti può innescare circuiti che amplificano le risposte im-
munitarie Th2 e IgE mediate [5].

Gli antistaminici anti H1
Gli antistaminici anti H1, introdotti nell’uso clinico dagli anni ’40, si distinguono an-
cora in antistaminici di prima e seconda generazione, anche se per quelli più recenti
si parla di terza generazione. I primi, lipofili, come la difenidramina e l’idrossizina,
sono maggiormente gravati da effetti sedativi ed anticolinergici. Quelli di seconda ge-
nerazione, poco o nulla lipofili, presentano minime proprietà sedative ed anticoli-
nergiche ed azione più prolungata, ma alcuni di essi come l’astemizolo e la terbina-
fina furono ritirati dal commercio per i loro pericolosi effetti cardiotossici. Essi pre-
sentavano un metabolismo epatico attraverso il citocromo P450, notevole interfe-
renza con altri farmaci e ripercussioni sui canali lenti del potassio ed allungamen-
to del tempo Q-T. Gli antistaminici di ultima generazione, lipofobi, come la deslora-
tadina e la levocetirizina, sono considerati farmaci più sicuri ed efficaci e sembrano
dotati di varie azioni antinfiammatorie in vitro. Esse sono l’inibizione di mediatori
(p.e. TNF-α, IL-6, GM-CSF, RANTES, IL-8, PAF, LTB4, istamina) rilasciati dai masto-
citi, eosinofili, neutrofili, monociti o cellule epiteliali, l’inibizione della espressione di
molecole di adesione (P-selectin, ICAM-1) e molecole di istocompatibilità (MHC)
sulle cellule endoteliali ed epiteliali e sulla chemiotassi di eosinofili e monociti ed
infine la soppressione della produzione di IL-8 indotta dall’istamina sulle cellule
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dendritiche di derivazione monocitaria. Alcuni inibiscono inoltre la sintesi ed il ri-
lascio di IL-4 e IL-13 da basofili stimolati da anti IgE e da cellule T attivate. Recenti
studi [6] indicano che i recettori H1 sono in equilibrio dinamico tra forme attive ed
inattive e vi è una attività costitutiva di base, che si definisce come la capacità di fun-
zionamento indipendente dall’agonista. Essa contribuisce fisiologicamente alla tra-
scrizione di numerosi geni deputati alla risposta immune, come l’NF-kB, e può con-
tribuire, in condizioni di infiammazione allergica, al perpetuarsi dei sintomi. Per-
tanto i nuovi antistaminici vanno considerati anche come agonisti inversi e dotati di
una certa attività antinfiammatoria e di ruolo sulla funzione barriera in modelli spe-
rimentali, ma non ancora provata in studi clinici controllati.

È noto come gli antistaminici H1 costituiscano un cardine nella terapia delle ma-
lattie IgE dipendenti, come l’orticaria, la rinite e la congiuntivite allergica, e siano
impiegati in associazione con altri farmaci, nella terapia dell’asma. Hanno anche un
ruolo nel trattamento del prurito associato a varie dermatosi (eczemi, lichen ruber
planus, mastocitosi, ecc.).

Gli antistaminici e la dermatite atopica
Da sempre gli antistaminici orali che bloccano i recettori H1 nel derma fanno par-
te dell’armamentario terapeutico nella DA. La loro utilità effettiva però è stata
contestata ed oggetto di controversie, ed i lavori in letteratura non portano a con-
clusioni definitive e sono contraddittori. Molti autori [7, 8] infatti hanno negato
una vera utilità di questi farmaci, mentre altri [9] affermano che sono in grado di
ridurre il prurito, perlomeno nel breve termine, fino a due settimane dall’inizio del
trattamento. In effetti la fisiopatogenesi del prurito nella DA appare molto com-
plessa [10] e non facilmente riconducibile alla sola azione dell’istamina, i cui li-
velli furono trovati aumentati in alcuni lontani lavori, ma il cui ruolo attualmen-
te è molto ridimensionato. Nel prurito atopico giocano certamente un ruolo i neu-
ropeptidi come la sostanza P e la calcitonin gene-related peptide, i peptidi op-
pioidi e soprattutto le citochine infiammatorie, tra le quali soprattutto la IL-31, co-
me dimostrano lavori sperimentali condotti sul topo transgenico NC/Nga con
dermatite atopica-like [11].

Klein e Clark nel 1999 [2] pubblicarono una meta analisi condotta su studi
randomizzati dal 1966 al 1999 sulla efficacia degli antistaminici nella DA, con-
cludendo che non vi erano prove sufficienti per raccomandarne l’uso. Anche gli
ultimi dati della letteratura non sembrano conclusivi, soprattutto in ambito pe-
diatrico. Se da una parte viene segnalata la mancanza di efficacia sul prurito not-
turno anche di un antistaminico antico come la clorfeniramina [13], dall’altra
viene segnalata l’efficacia della fexofenadina soprattutto nei primi giorni di cura
e sul risparmio di steroidi topici [14]. Anche nello studio ETAC, che si propone-
va di valutare se la somministrazione continua di cetirizina poteva contrastare la
comparsa di asma in una popolazione di atopici della prima infanzia, si fa riferi-
mento al diminuito consumo di steroidi nei bambini con SCORAD > 25 e con
sensibilizzazione allergica [15].

Si può concludere, anche sulla base di recenti lavori sull’argomento [16, 17], che
i dati scientifici finora disponibili non consentono conclusioni definitive sulla loro
reale utilità, ma che sembra difficile rinunciare a priori all’uso degli antistaminici, il
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cui utilizzo è consolidato dalla prassi corrente per contribuire a limitare il circolo
vizioso prurito-grattamento-peggioramento dell’eczema-aumento del prurito, che è
uno dei tanti circoli viziosi della DA, e appare sostanzialmente privo di rischi. Gli
antistaminici con effetto sedativo come quelli di prima generazione e marcatamen-
te l’idrossizina cloridrato, sembrano utili nel controllo del prurito del bambino, fa-
cilitandone il sonno, se somministrati un’ora prima di andare a letto. Non vi è una
indicazione per il loro uso costante (perdita di efficacia col tempo, rischio di abuso)
e sono da tenere presente, per l’idrossizina cloridrato, la possibità di una reazione di
eccitazione per effetto paradosso e, per gli antistaminici di tipo fenotiazinico, la ne-
cessità di evitarne l’uso in estate per il rischio di fotosensibilizzazione.

Quelli di nuova generazione sembrano dotati di effetti collaterali minimi ed in par-
ticolare privi dell’effetto sedativo. Possono pertanto essere impiegati nei pazienti
con vita di relazione attiva (ragazzi di età scolare, adolescenti, adulti), ma sembrano
meno efficaci nella prima infanzia. Per alcuni di loro, oltre all’azione semplicemen-
te antistaminica, si è parlato di una azione antiinfiammatoria a lungo termine, sug-
gerita da alcuni studi in vitro e in vivo, ma non ancora dimostrata in studi clinici
controllati. È invece ovvia l’utilità nei casi, non infrequenti, in cui la DA appare as-
sociata ad altri disturbi IgE mediati come orticaria e rinocongiuntivite allergica.

Chetotifene
Il chetotifene, assunto oralmente due volte al dì, inibisce, con meccanismo d’azione
non completamente chiarito, il rilascio di istamina. La sonnolenza è il principale ef-
fetto collaterale. Ha destato interesse per la prevenzione dell’asma nella sommini-
strazione a lungo termine in bambini atopici [18] e vi sono alcuni lavori datati che
indicano una sua utilità nella DA, specie se associata ad allergia alimentare[19, 20],
ma tale molecola non è sicuramente di attualità.

Disodiocromoglicato
Più che un vero antistaminico è uno stabilizzatore di membrana di mastociti e
basofili, efficace nella prevenzione della rinite primaverile e nell’asma bronchia-
le per aerosol, ed è stato impiegato anche per via topica nella DA, con risultati tal-
volta discreti [21].Vi sono dati che indicano che somministrato oralmente possa
agire inibendo la degranulazione dei mastociti nel tubo digerente, riducendo co-
sì la permeabilità intestinale per i trofoallergeni. È stato oggetto di alcune pub-
blicazioni negli anni ’80, principalmente in soggetti, adulti e bambini, con DA e/o
allergia alimentare. Businco e Cantani [22] hanno rivisto nel 1991 i 12 studi usci-
ti fino ad allora (5 in aperto, 1 in singolo e 6 in doppio cieco) e hanno attribuito
i risultati conflittuali (p.e. dei 6 studi in doppio cieco 3 davano risultati positivi e
3 negativi) ai diversi criteri di selezione e di disegno degli studi, alla difficoltà di
ottenere una compliance nei bambini più piccoli ed ai diversi dosaggi, quello ot-
timale situandosi tra 30 e 50 mg/Kg/die. Nel 1996 uno studio multicentrico su
1085 bambini con DA per 4 settimane ha mostrato risultati positivi con il DSCG
pressocché equivalenti ad una dieta ristretta [23]. Sebbene da allora non vi siano
quasi più lavori sull’argomento, ancora oggi viene, sia pur raramente, usato in
bambini con DA associata a comprovata allergia alimentare se l’allergene è diffi-
cile da evitare perché ubiquitario.
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Doxepina
In realtà si tratta di un antidepressivo triciclico, qui menzionato perché potente ini-
bitore dei recettori H1 e H2 dell’istamina, ed utilizzato anche per via topica nella DA.
Le dosi usate per l’effetto sedativo sono minori di quelle necessarie per quello anti-
depressivo e la doxepina trova indicazione per i disturbi del sonno negli atopici adul-
ti [24]. Il farmaco tuttavia non è in commercio in Italia.

Gli antinfettivi

Lo stafilococco aureo si trova in modo pressocché costante (93%-100%) nella cute le-
sionale dei pazienti atopici, ed anche in modo significativamente maggiore (75%-80%)
rispetto alla norma, nella cute non lesionale. La colonizzazione da parte dello stafi-
lococco aureo è ritenuta essere un importante fattore di aggravamento della malattia
e la riduzione della sua concentrazione nella cute si è dimostrata utile come misura
terapeutica e profilattica. Essa può essere ottenuta sia attraverso l’uso topico degli
steroidi e degli inibitori della calcineurina, sia attraverso l’impiego degli antisettici, che
dell’antibioticoterapia locale e generale. L’antibioticoterapia orale va riservata ai ca-
si clinicamente evidenti di impetiginizzazione severa, di follicoliti profuse, delle rare
complicanze infettive extracutanee, per contiguità della DA, come le osteomieliti del-
le falangi distali. Inoltre può essere proposta in caso di resistenza alla corticoterapia
locale, mentre al di fuori di tali indicazioni non risulta essere in grado di migliorare
il decorso della DA. Si utilizzano in genere, dato l’incremento di ceppi resistenti alla
eritromicina [25], i macrolidi di ultima generazione, l’associazione amoxicillina-aci-
do clavulanico o le cefalosporine di prima e seconda generazione. La terapia va pro-
seguita per 7-14 giorni, a seconda dei casi. Terapie di durata maggiore non impediscono
la ricolonizzazione batterica [26] e possono portare a resistenze batteriche.

La prima infezione da virus erpetico assume nell’atopico particolare gravità fino al
quadro dell’eruzione varicelliforme di Kaposi-Juliusberg [27] e va trattata con acyclo-
vir per via sistemica, orale o endovena (15 mg/Kg/die) o valacyclovir per almeno una
settimana, mentre il trattamento con acyclovir topico espone ad alcuni rischi di sensi-
bilizzazione. Bisogna pensare anche alla sovrapposizione erpetica silente nelle lesioni
torpide resistenti alle terapie. Negli atopici adolescenti o adulti con aggravamento del-
le lesioni nelle zone seborroiche (cuoio capelluto,viso,collo) per la comprovata presenza
di Malassezia furfur, la prescrizione di una terapia antimicotica locale o generale può
dare risultati, specie nei soggetti con sensibilizzazione allergica al fungo [28]. Sebbene
vi sia letteratura sul ketoconazolo orale,peraltro non soddisfacentemente conclusiva [29],
il peso dei suoi possibili effetti collaterali non ne giustifica l’impiego e rende auspica-
bili nuovi studi con i più moderni preparati antifungini fluoconazolo ed imidazolo.

I cortisonici
L’uso dei corticosteroidi per via orale nelle riacutizzazioni estese della DA data da mol-
ti anni, ma tale terapia sembra attualmente riscuotere poche simpatie. Pochi studi so-
no stati condotti sulla loro effettiva utilità [30] ed è costante il fenomeno di rebound
alla loro sospensione.Andrebbero in linea di principio evitati nei bambini e per pe-
riodi prolungati, ma sono eccezionalmente usati per gravi recidive e per pochi gior-
ni, meglio se in bolo in pazienti ospedalizzati [31].
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Gli immunosoppressori

Come definire la severità della dermatite atopica?
Parliamo qui del problema della definizione della gravità della DA perché certa-
mente il proporre una terapia con immunosoppressori sistemici, sia pure per breve
periodo, specialmente in età pediatrica, non può non responsabilizzare in modo par-
ticolare il terapeuta e porre alcuni problemi fondamentali. In primis la definizione
del livello di gravità della malattia e la verifica della appropriatezza e la compliance
della terapia topica, oltre alla messa in atto di tutte le misure di profilassi ambienta-
le occorrenti [32]. I sistemi a punteggio sono utili per la determinazione della gra-
vità della malattia: un indice SCORAD superiore a 40-50, così come un Rajka & Lan-
geland’s Score superiore a 8 e un Investigator’s global assessment (IGA) di 4 o 5, tan-
to per citare quelli più comunemente usati, definiscono una DA severa. Oltre a que-
sto dato obiettivo però, come è stato sottolineato [33], vi sono da considerare le ri-
percussioni fisiche, come la diminuzione o l’arresto della curva di crescita e la pre-
senza di importanti adenopatie, e psicologiche come i disordini del sonno, lo scar-
so rendimento scolastico e la compromissione della qualità della vita del paziente e
della famiglia. In questa ottica, una breve ospedalizzazione appare come il mezzo di
verifica e di scelta terapeutica più idoneo. Sarà solo dopo aver definito il livello di gra-
vità, ed aver verificato che il trattamento topico svolto fino a quel momento sia sta-
to idoneo e ben eseguito, che si individueranno quei casi severi di DA che si aggira-
no sul 5%-10% suscettibili di un trattamento sistemico, quasi sempre basato sugli
immunosoppressori sistemici [34, 35].

Ciclosporina
La ciclosporina A (CyA), agente immunosoppressore inizialmente impiegato nei tra-
pianti di rene e nella GVHD, è attualmente indicato nei casi severi e resistenti di pso-
riasi e di dermatite atopica, sia nell’adulto che nel bambino. La CyA interferisce con la
maturazione e la proliferazione dei T-linfociti e con la produzione delle citochine in-
fiammatorie da questi ultimi, legandosi alla proteina ciclofillina nelle fasi pretrascri-
zionali. Il complesso così formato inibisce la calcineurina, un enzima necessario per l’i-
nizio della trascrizione dei geni delle citochine, soprattutto IL-2 e INF-γ. Non tutto è co-
nosciuto circa i meccanismi alla base dell’efficacia della CyA nella DA. Sappiamo che
la CyA è in grado di diminuire la percentuale di cellule T CLA+ e il livello di CD30 e
di E-selectina solubile, ma ulteriori ricerche sono necessarie al riguardo.

L’efficacia della CyA si esplica sui sintomi oggettivi e soggettivi, compreso il pru-
rito della DA, e conseguentemente sulla qualità della vita. Tale efficacia è dimostra-
ta da numerosi lavori, inclusi studi randomizzati ed in doppio cieco, effettuati dal
1991, dapprima su adulti [36-38], poi su bambini [39, 40]. Varie sono le modalità di
trattamento, a breve termine (3-6 mesi) o a lungo termine (1-2 anni), con alte dosi (4-
5 mg/Kg/die) o con dosi basse (2-3 mg/Kg/die) [41-43].

La maggior parte degli autori preferisce un trattamento a breve termine ad alte do-
si. In questo caso, il dosaggio di attacco generalmente impiegato è di 4-5 mg/Kg/die e
generalmente una buona risposta clinica si ottiene rapidamente, entro le prime due
settimane. Dopo le prime 4-8 settimane, consolidato il miglioramento della DA, la do-
se può essere progressivamente diminuita fino alla dose minima efficace,generalmente
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2,5-3 mg/Kg/die fino ad un periodo complessivo di 3-6 mesi. Questo schema di tratta-
mento può essere ripetuto dopo un intervallo ragionevole, qualora sia stato ben tolle-
rato e le condizioni del paziente lo richiedano. Altri autori hanno impiegato con van-
taggio dosi minori [44], sovrapponibili a quelli del mantenimento con la prima mo-
dalità, e per tempi uguali o maggiori. Le percentuali di risultati soddisfacenti sono ele-
vate,ma sono stati segnalati anche pazienti “non responders”.Negli adulti sono stati pro-
vati due schemi di terapia con 150 mg o 300 mg indipendentemente dal peso del paziente
in uno studio in doppio cieco a breve termine, con risultati lievemente migliori nel se-
condo gruppo, ma con tolleranza ottima nel primo [45]. Recidive dopo terapia a bre-
ve termine in genere si verificano dopo un intervallo molto variabile; in uno studio
[46] circa la metà dei pazienti sperimentava una recidiva dopo una settimana e un se-
sto era ancora in remissione dopo un anno. Sono anche state descritte remissioni pro-
lungate in alcuni casi [47], ed in ogni caso la dose di CyA idonea a controllare la ma-
lattia è minore di quella necessaria per indurre la remissione [48].Studi a lungo termine
ne hanno anche dimostrato una buona tollerabilità, con intensità delle recidive in ge-
nere inferiori al livello di gravità prima del trattamento,specie se la diminuzione del do-
saggio avviene molto lentamente. Non è segnalato il fenomeno di rebound, che costi-
tuisce quasi la regola per i corticosteroidi orali. Il farmaco, oltre che in capsule da 50 e
100 mg, è disponibile anche nella formulazione in sospensione orale che è general-
mente ben tollerata, ma talvolta è causa di nausea, dolori addominali e vomito. Come
è noto il succo di pompelmo aumenta la ciclosporinemia.Certamente il trattamento con
CyA deve essere riservato ai casi di DA severa e resistente ad una terapia topica ben
condotta,meglio se prescritto in età infantile da una equipe esperta in dermatologia pe-
diatrica [33]. Devono essere considerati anche la compliance e la possibilità per il pa-
ziente di essere sottoposto a periodici esami di laboratorio e ben controllato clinicamente.
La preoccupazione per l’insorgenza di possibili effetti collaterali maggiori, in primis ne-
frotossicità, ipertensione arteriosa, ipertricosi e cancerogenicità nel lungo termine de-
ve essere sempre tenuta presente. Gli effetti sulla funzionalità renale, in particolare, do-
se e tempo dipendenti,vanno adeguatamente monitorizzati.Oltre a verificare in fase pre-
trattamento i valori della azotemia, creatitinemia ed elettroliti, è bene eseguire un con-
trollo di questi parametri ogni 2-4 settimane e, in caso di trattamento molto prolungato,
una creatinina clearance ogni 6 mesi. In caso di una elevazione saltuaria della creati-
ninemia non è necessario modificare subito la terapia, ma bisogna sottoporre il pa-
ziente a controlli ravvicinati. In caso di elevazione persistente però, con almeno due
consecutive alterazioni di tali parametri, la terapia con CyA andrà sospesa, anche se il
danno renale è facilmente regredibile, in quanto la patologia di base non giustifica in
tal caso il rischio. Non è necessaria la determinazione routinaria della ciclosporine-
mia. Bisogna anche ricordare che la vaccinazione di bambini sotto tale terapia può non
essere efficace, ed il rischio di interferenze farmacologiche [49] per gli adulti (p.e. la
somministrazione contemporanea di statine espone al rischio di rabdomiolisi).

Azatioprina
Questo farmaco è un analogo delle purine, rapidamente convertito in vivo a 6-mer-
captopurina ed agisce bloccando la sintesi dei nucleotidi purinici, con effetto im-
munosoppressivio ed antinfiammatorio. Già usato in dermatologia soprattutto per
il LES e le patologie bollose autoimmuni, viene usato da tempo con successo per le
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forme refrattarie di DA [50, 51]. Gli effetti collaterali consistono soprattutto in mie-
lotossicità, epatossicità, turbe gastrointestinali, facilità alle infezioni e, come tutti
gli immunosoppressori, inclusa la CyA, maggiore suscettibilità alle neoplasie. Il
principale enzima coinvolto nel suo metabolismo è la tiopurina-metiltransferasi
(TPMT), per cui soggetti carenti di esso, circa 0,3% della popolazione, sono a ri-
schio per gli effetti mielotossici, mentre soggetti con alti livelli di TPMT necessita-
no di maggiori dosi.Viene somministrata generalmente alle dosi di 2-2,5 mg/Kg/die,
ma il suo dosaggio può variare da 0,5 a 3 mg/Kg/die e dovrebbe essere stabilito in-
dividualmente per ogni paziente sulla base della TPMT [52-54], e necessita di mo-
nitoraggio dei parametri ematologici, epatici e renali ogni settimana per un mese,
poi ogni mese per tutto il tempo del trattamento. Sebbene i benefici compaiano tar-
divamente, in genere dopo otto settimane, e manchino ancora studi di ampio re-
spiro, la Cya è molto apprezzata dai dermatologi inglesi, la cui maggioranza la usa
correntemente [55]. Con l’utilizzo di azatioprina è stato anche notato un migliora-
mento dell’asma concomitante [56].

Metotressato
Il metotressato è un antimetabolita, strutturalmente vicino all’acido folico capa-
ce di interferire con la sintesi del DNA e con la proliferazione dei linfociti, me-
diante il legame con la diidrofosfato-reduttasi. A causa di tali proprietà è usato
da anni nella terapia della psoriasi e della malattie reumatiche, in genere con som-
ministrazione una volta alla settimana. Vi sono segnalazioni del suo possibile
ruolo in casi di DA refrattarie alle terapie convenzionali, alle dosi di 2,5 mg/die
4 volte a settimana [57] o a dosi variabili tra 7,5 e 25 mg a settimana in soggetti
adulti [58, 59], ma non vi sono studi controllati. Necessita di sorveglianza clinico-
laboratoristica per i suoi possibili effetti mielo- ed epatotossici e per le interferenze
farmacologiche.

Mofetil micofenolato
Questo farmaco (MMF) è un precursore biologico dell’acido micofenolico ed agi-
sce sulla sintesi delle purine inibendo in modo non competitivo l’enzima inosina mo-
nofosfato deidrogenasi; in via secondaria blocca le risposte linfocitarie poiché sia
i B che i T linfociti utilizzano questa via metabolica quale fonte di purine, con una
azione che compare dopo alcune settimane. Utilizzato nei trapianti di organo, il
MMF in ambito dermatologico ha trovato impiego nella psoriasi, nelle malattie bol-
lose autoimmuni, ed in alcune connettivopatie. Rispetto alla CyA non presenta ne-
frotossicità ed il rischio carcinogenetico, pur presente, è minore rispetto all’azatio-
prina. Gli effetti collaterali consistono in disturbi gastrointestinali, anemia e leu-
copenia, suscettibilità alle infezioni e disturbi urinari. È controindicato in gravi-
danza. Alcuni hanno segnalato, con il MMF, successi in singoli casi o in piccole se-
rie di pazienti nella DA refrattaria ad altri trattamenti dell’adulto [60-63] alle dosi
di 1-2 g 2 volte al dì come attacco e di 0,5-1 g 2 volte al dì come mantenimento van-
tando buoni risultati in circa i 3/4 dei casi. Pur essendo considerato un farmaco
molto promettente [64, 65], necessita ancora di studi ulteriori per valutarne appie-
no il suo coefficiente terapeutico.
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Trattamenti alternativi

Inibitori dei leucotrieni
Questa classe di farmaci, di cui fanno parte il montelukast, il zafirlukast e lo zi-
leuton, interferiscono con la chemiotassi indotta dai leucotrieni, la permeabilità
vascolare ed il broncospasmo e per questo sono usati con successo nel trattamen-
to dell’asma bronchiale. La scarsità degli effetti collaterali, soprattutto cefalea e fa-
ringiti, e il fondato razionale del loro uso hanno spinto molti autori a saggiarne
l’efficacia nella DA.Vi sono aneddotici riferimenti di esperienze positive nella DA
[66, 67], ma anche voci contrarie [68, 69]. Il montelukast, un antagonista del re-
cettore del cisteinil leucotriene 1, le cui dosi variano da 4-5 mg/die nel bambino e
10 mg/die nell’adulto, vanta uno studio pediatrico in doppio cieco contro placebo
in 15 soggetti con DA da moderata a severa con risposta favorevole [70] e studi su
adulti [71, 72] con modesto, ma significativo vantaggio. Sono considerati farmaci
interessanti soprattutto nella DA estrinseca, ma la loro reale validità nella DA è in
corso di valutazione.

Interferon γ
Il razionale dell’impiego dell’interferon γ (IFN-γ), citochina prodotta dalle cellule
T con profilo Th1 e Th2-inibente, è forse legato ad una concezione della fisiopato-
genesi della DA legata a schematismi oggi superati. Alcuni autori lo hanno impie-
gato per via sottocutanea alle dosi di 50 mg/m2 al giorno o a giorni alterni con ri-
sultati favorevoli nella maggior parte dei casi per periodi anche prolungati [73,
74]. I risultati migliori sono stati riscontrati nei pazienti con una percentuale di
eosinofili minore del 9% e valori di IgE non superiori a 1500 IU/ml [75]. L’alto co-
sto, la non facile reperibilità, gli effetti collaterali frequenti (sintomi simil-in-
fluenzali, artralgie, granulocitopenia, dolore in sede di iniezione, ipertransamina-
semia ecc.) e la percentuale apprezzabile di pazienti non responders ne sconsi-
gliano l’impiego routinario [35].

Immunoglobuline endovena
L’interesse per le immunoglobuline endovena è nato da segnalazioni aneddoti-
che di miglioramento della concomitante DA in pazienti con sindrome di Kawa-
saki, immunodeficienze o trombocitopenia trattati con questa terapia [76]. I risultati
di queste osservazioni riguardano soprattutto adulti e vi è un solo studio con-
trollato [77], peraltro con esito negativo. Vengono somministrate generalmente
per cicli di 5 giorni alle dosi di 2 g/die negli adulti e 400 mg/die nei bambini. Non
si conosce bene con quale meccanismo possano agire, ed è stato ipotizzato so-
prattutto un blocco dei recettori Fc sui macrofagi splenici. Il numero limitato di
casi, l’alto costo e la necessità di ospedalizzazione, le recidive, il rischio di tra-
smissione di agenti infettivi devono indurre alla massima prudenza con l’impie-
go di questa terapia.
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Conclusioni

Una dermatite atopica si può definire grave sulla base degli indici di severità della ma-
lattia, per esempio uno SCORAD superiore a 40, ma soprattutto se è resistente ad
una terapia topica ben condotta e ha ripercussioni notevoli sulla QoL del paziente e
della sua famiglia. Sotto questo profilo sia una dermatite moderata ma diffusa o una
con limitate lesioni ma intrattabili devono essere considerate suscettibili di una te-
rapia sistemica. L’ospedalizzazione in questi casi offre un’indubbia opportunità sia
per allontanare il paziente dagli stimoli ambientali abituali, sia per compiere opera
di educazione sanitaria, particolarmente nei riguardi della famiglia, sia per una ri-
valutazione globale che tenga conto anche dell’opportunità di una indagine aller-
gologica e psicologica mirata.

Paradossalmente, i farmaci più impiegati per via sistemica nella DA, gli antista-
minici, non offrono prove veramente convincenti della loro efficacia secondo i det-
tami della EDM, ma il loro impiego è radicato nell’uso e sembra assurdo privarsi del
loro apporto. Nella pratica clinica, gli antistaminici con effetto sedativo come quel-
li di prima generazione sembrano utili nel controllo del prurito serale del bambino,
facilitandone il sonno, mentre quelli di nuova generazione, privi dell’effetto sedati-
vo, sono utili nei pazienti con vita di relazione attiva, specie nei casi di associazione
con orticaria, asma e rinocongiuntivite allergica. Gli antibiotici, come i macrolidi di
ultima generazione, l’amoxicillina-acido clavulanico o le cefalosporine di I e II ge-
nerazione hanno indicazione nei casi di impetiginizzazione severa. L’acyclovir ora-
le o endovena è il farmaco più usato per le infezioni da virus erpetico, mentre dis-
cutibile è il ricorso alla terapia antimicotica orale negli adolescenti con lesioni sug-
gestive per Malassezia furfur. Sempre meno consensi riscuote la terapia steroidea
orale, a cui viene talvolta preferita quella in bolo.

Gli immunosoppressori in Italia sono in pratica rappresentati dalla ciclospori-
na (CyA), poiché il metotressato e l’azatioprina, cari ai dermatologi inglesi, vengo-
no impiegati molto raramente, e scarsi lavori vanta ancora il mofetil micofenolato.
Un accurato screening iniziale, la sorveglianza mensile degli indici di funzionalità re-
nale ed epatica e il controllo della PA sono indispensabili. La CyA è l’unico farmaco
della sua classe ad avere come indicazione la DA severa. La prescrizione dovrebbe es-
sere effettuata da un’equipe esperta in dermatologia pediatrica. Il dosaggio di at-
tacco è di 4-5 mg/Kg/die con una buona risposta clinica entro le prime due setti-
mane; dopo le prime 4-8 settimane, la dose può essere progressivamente diminuita
fino alla dose minima efficace di 2,5-3 mg/Kg/die. Ogni ciclo dovrebbe essere di 3-
6 mesi, per minimizzare gli effetti collaterali maggiori come ipertensione, nefrotos-
sicità, ipertricosi, e deve essere seguito da terapia stabilizzante idonea con altri far-
maci o, se l’età lo consente, con fototerapia.
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Gli antistaminici

A. Marseglia, S. Barberi, G. Ciprandi

Il principale campo di impiego degli antistaminici è rappresentato dalle malattie al-
lergiche; l’efficacia degli antistaminici è tuttavia variabile nelle diverse patologie in
funzione del ruolo più o meno preminente svolto dall’istamina nel determinismo
della sintomatologia clinica.

L’istamina è un mediatore chimico contenuto principalmente nei mastociti tes-
sutali (presenti a livello della cute e delle mucose gastrointestinali e respiratorie), nei
basofili circolanti e nei neuroni; in tali sedi viene liberata a seguito di eterogenei sti-
moli immunologici e non immunologici: soprattutto allergenici, ma anche flogistici,
tossici, chimici, e iatrogenici. L’istamina deriva dalla decarbossilazione dell’istidina per
opera di una istidina-decarbossilasi presente nel citoplasma cellulare, essa ha azione
di breve durata (1-10 minuti) venendo rapidamente degradata ad acido imidazolacetico.

L’istamina svolge la sua azione legandosi a recettori specifici posti sulla mem-
brana cellulare, con effetti diversi a seconda del sito e del tipo di recettore con cui in-
teragisce. Si riconoscono 4 tipi di recettori definiti rispettivamente: H1, H2, H3 e H4.
Esistono diversi classi di antagonisti recettoriali, i più noti ed impiegati sono sicu-
ramente gli anti-H1 [1].

Il recettore per l’istamina si trova in equilibrio dinamico fra due isoforme, atti-
va e passiva. Gli anti-H1 determinano uno sbilanciamento a favore della isoforma ca-
ratterizzata da inattività; si comportano in pratica come agonisti inversi, in grado
cioè di spostare l’equilibrio del recettore dalla forma biochimicamente attiva ad una
forma inattiva. In tal modo down-regolano l’espressione del fattore di trascrizione
NF-kB e quindi anche la sintesi di citochine proinfiammatorie e di molecole di ade-
sione. Gli effetti clinici degli antistaminici sono soprattutto recettore-dipendenti,
per quanto essi siano in grado di esplicare la propria attività anche con meccanismi
indipendenti dai recettori [1].

I recettori H1 sono distribuiti soprattutto a livello del SNC e degli apparati car-
diovascolare, respiratorio e gastroenterico, dei surreni e dell’apparato genitale, e so-
no presenti su numerosi elementi cellulari (muscolo liscio, endotelio, epitelio, mastociti,
eosinofili, basofili). La loro stimolazione causa dilatazione dei vasi arteriosi di pic-
colo calibro, costrizione dei grossi tronchi arteriosi, aumento della permeabilità ca-
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pillare e delle venule post-capillari, ipersecrezione di muco e contrattura della mu-
scolatura liscia bronchiale ed intestinale, favorisce inoltre la stimolazione funziona-
le dei neuroni. A livello surrenalico inducono un’aumentata increzione di catecola-
mine, in particolare di adrenalina [1].

I recettori H2 sono presenti in prevalenza sulla mucosa gastrica e a livello cardiaco,
ma sono stati rilevati anche nel microcircolo cutaneo, sui leucociti e sulle piastrine:
la loro attivazione stimola la secrezione gastrica, esercita un effetto inotropo e cro-
notropo positivo a livello cardiaco e di vasodilatazione, a carico delle arterie di pic-
colo calibro, e di regolazione delle cellule del sistema immunitario (proliferazione,
chemiotassi e adesione dei leucociti) [1].

I recettori H3 sono stati rilevati soprattutto a livello cerebrale, nelle terminazio-
ni nervose e in alcune cellule quali i basofili. La loro esatta funzione è ancora og-
getto di studio [1].

I recettori H4, secondo le più recenti acquisizioni, sono espressi sia ad elevati li-
velli da cellule ematopoietiche midollari e periferiche, da eosinofili, neutrofili, cel-
lule dendritiche, linfociti T, basofili, mast-cellule, sia a livelli più bassi da cellule
nervose, da cellule presenti a livello epatico, splenico, timico, polmonare, intestinale
e cardiaco [1].

La conoscenza del ruolo svolto dall’istamina in varie patologie e l’importanza
dei recettori nell’estrinsecazione clinica dei suoi effetti hanno rilevanti implica-
zioni sotto il profilo terapeutico. I farmaci antistaminici sono infatti in grado di bloc-
care in maniera reversibile tali recettori, almeno in parte per un’affinità strutturale
con l’istamina di molti di essi, antagonizzandone in maniera specifica l’azione. Es-
si costituiscono pertanto un ausilio importante nel trattamento delle malattie ista-
mino-mediate.

Cenni di fisiopatologia della reazione allergica

Le mastcellule, presenti in gran numero nell’apparato respiratorio, gastrointestinale
e cutaneo, sono provviste di recettori ad alta affinità per il frammento Fc delle IgE
(FceRI) e contengono granuli ripieni di numerose sostanze che fungono da mediatori
delle reazioni allergiche. L’interazione allergene/IgE determina la formazione di mi-
croaggregati sulla membrana dei mastociti e l’attivazione di una serina-esterasi ci-
toplasmatica che dà inizio alla catena di eventi che conducono alla degranulazione [2].

È opportuno qui rammentare che altri stimoli non allergene-specifici possono
determinare degranulazione, quali: anafilotossine, neurormoni (sostanza P, neuro-
tensina), farmaci (morfina), ipossia, mezzi di contrasto iodati, agenti fisici (freddo, ca-
lore, luce solare), mediatori rilasciati dai linfociti T, dai macrofagi e dagli eosinofili.

Per effetto dell’apertura dei canali del Ca2+ si determina esocitosi dei granuli dei
mastociti e per rottura di questi liberazione dei mediatori. Anche i basofili circo-
lanti possiedono recettori ad alta affinità per le IgE, ma rilasciano meno mediatori
(soprattutto istamina e LTC4) [2].
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L’istamina liberata si lega ai recettori H1, evocando una reazione nell’organo ber-
saglio (vasodilatazione, aumento della permeabilità capillare, contrazione della mu-
scolatura liscia quando presente) che dà inizio alla fase precoce (early phase reaction,
EPR) della reazione allergica, che compare entro pochi minuti e si esaurisce entro 1-
2 ore; a essa concorrono anche altri mediatori, fra cui le prostaglandine D2 (PGD2),
i leucotrieni C4, D4, E4 (LTC4, D4, E4) e il PAF. Segue, a distanza di 4-5 ore dallo sti-
molo allergenico, una fase tardiva (late phase reaction, LFR), più prolungata, legata
all’azione di leucotrieni (LTB4), PAF, fattori chemiotattici, caratterizzata dall’afflus-
so di cellule infiammatorie (eosinofili, PMN, basofili e successivamente monociti e
linfociti T) e piastrine: i mediatori liberati da tali elementi cellulari inducono una
flogosi tessutale allergica e insieme (mediante gli histamine releasing factors e la
proteina basica maggiore degli eosinofili) un’ulteriore degranulazione delle mast-
cellule e dei basofili che amplifica ulteriormente la reazione. Varie citochine (IL3,
IL4, IL5, IL6, IL13, GM-CSF), prodotte da macrofagi, linfociti, mastociti, cellule epi-
teliali ed endoteliali concorrono a tale processo [2].

L’importanza dell’istamina è certamente fondamentale nel determinismo della
fase precoce della reazione, ma mantiene un ruolo significativo anche nella fase tar-
diva, contribuendo all’amplificazione della reazione allergica e alla flogosi tissutale.

L’istamina sembra inoltre aumentare la produzione di IL-5 da parte del linfociti
Th2 stimolati dall’allergene: tale interleuchina favorisce la crescita, la differenzia-
zione, la sopravvivenza e soprattutto l’attivazione degli eosinofili, le cui proteine ECP
e MBP inducono l’espressione di ICAM-1 sulle cellule dell’epitelio respiratorio. L’au-
mentata espressione di tali molecole contribuisce al rolling e all’adesione leucocita-
ria, fenomeni cruciali nella comprensione del meccanismo dell’infiltrazione muco-
sale, ed inoltre amplificano e fanno persistere la flogosi tissutale [2].

Poiché l’azione dei farmaci antistaminici si esplica agendo sul legame dell’istamina
con il suo recettore, senza alcuna influenza sull’istamina già legata, l’effetto tera-
peutico ottimale è ottenuto quando il farmaco è somministrato prima ancora che
l’istamina venga liberata, cioè prima del contatto con l’allergene. Inoltre l’esposi-
zione ripetuta ad un allergene può provocare una sintomatologia marcata con dosi
progressivamente minori di allergene (effetto priming). Tali considerazioni costi-
tuiscono elementi a favore di un trattamento preventivo precoce.

Il rilascio di istamina si verifica anche nella fase tardiva della reazione allergica,
ciò rappresenta un ulteriore elemento a favore dell’uso preventivo degli antistami-
nici a lunga emivita, possibilmente dotati anche di attività antinfiammatoria, quali
alcuni antistaminici di più recente sintesi [1, 2].

Rispetto alle prostaglandine e ai leucotrieni l’istamina possiede un effetto vaso-
dilatatore e pro-essudativo più potente; per tale motivo gli antistaminici risultano par-
ticolarmente efficaci nel trattamento dei disturbi a prevalente componente vascola-
re piuttosto che sulla bronco-ostruzione.

Gli antistaminici vengono classificati in anti-H1 e anti-H2 in funzione della loro
specificità di legame con i due principali recettori. Gli anti-H1 sono a loro volta ulte-
riormente distinti in molecole di prima e di seconda generazione, di sintesi più recente.
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Antistaminici anti-H1 di prima generazione

Sulla base della struttura chimica sono suddivisi in sei sottogruppi principali (Tabella 1).

Tabella 1. Principali antistaminici anti-H1 di prima generazione

Classe chimica Composti principali

• Alchilamine Bromferinamina
Clorfeniramina
Dexclorfeniramina
Dimetindene
Feniramina
Triprolidina

• Etanolamine Carbinoxamina
Clemastina
Difenidramina
Doxilamina

• Etilendiamine Tonzilamina
Tripelenamina

• Fenotiazine Dimetotiazina
Isotependile
Mequetazina
Prometazina

• Piperazine Idrossizina
Cinnarizina

• Piperidine Azatadina
Ciproeptadina

Farmacocinetica
Dopo somministrazione orale sono ben assorbiti dal tratto gastroenterico; si legano in
circolo alle proteine plasmatiche in percentuale variabile dal 70% al 97% , per poi es-
sere metabolizzati dal fegato ed escreti in gran parte con le urine entro 24 ore dall’as-
sunzione.L’effetto terapeutico inizia a manifestarsi dopo 30-60 minuti,diviene massimo
entro 1-3 ore e persiste solitamente per 4-6 ore. Alcuni preparati hanno invece un ef-
fetto più prolungato,con un emivita di oltre 20 ore nell’adulto,minore nel bambino,che
ha un metabolismo più rapido. L’entità della risposta clinica è anche in rapporto con
la quota di istamina liberata individualmente. Quando quest’ultima è elevata, la capa-
cità di blocco competitivo recettoriale di questi antistaminici è più limitata [2].

Effetti indesiderati
Ricorrono in circa il 20% dei pazienti, e sono dovuti, oltre che all’interazione pri-
maria con i recettori H1, anche alla stimolazione collaterale di altri recettori (coli-
nergici, a-adrenergici, serotoninici), più evidente con questi antistaminici di prima
generazione. Tali effetti sono diversi a seconda del composto utilizzato, pur con am-
pie variazioni legate a differenze di sensibilità individuale.

Gli effetti collaterali neurologici sono legati alla liposolubilità di tali composti, che
facilita il loro passaggio attraverso la barriera emato-encefalica. L’effetto più frequente
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è la sedazione, soprattutto con le etanolamine e le fenotiazine; solitamente transito-
ria, essa può regredire dopo le prime settimane di trattamento, e può essere parzial-
mente prevenuta, per i preparati a lunga emivita, dalla somministrazione serale.

L’effetto sedativo è potenziato dalla contemporanea assunzione di alcool o di far-
maci attivi sul SNC.Altri effetti segnalati più raramente sono: vertigini, tinnito, in co-
ordinazione motoria, diplopia.

In alcuni casi in età pediatrica si può osservare un effetto paradosso, con eccita-
zione, irritabilità, tremori, soprattutto con le alchilamine.

Vi possono essere effetti gastrointestinali quali nausea, vomito, diarrea, stipsi,
anoressia, secchezza delle fauci; osservabili soprattutto con le etilendiamine, posso-
no essere in parte limitati dall’assunzione del farmaco a stomaco pieno.

Tra gli effetti urinari ricordiamo pollachiuria, disuria, ritenzione urinaria.
Effetti cutanei sono rappresentati da esantema fisso da farmaci, petecchie, foto-

sensibilizzazione.
In presenza di una sensibilizzazione, particolare attenzione va posta non solo

nell’evitare la somministrazione del farmaco in causa, ma anche di composti ad es-
so correlati (per esempio aminofillina, che contiene la frazione etilendiaminica).

Si riscontra un aumento dell’appetito soprattutto da ciproeptadina e doxilamina.
La tachifilassi consiste nella riduzione, fino alla perdita dell’effetto terapeutico, do-

po l’uso prolungato dello stesso preparato.
Il fenomeno è transitorio e scompare con la sospensione del farmaco per un bre-

ve periodo. Per ovviare a questo problema, è sufficiente utilizzare a rotazione, per
periodi limitati, farmaci diversi [2].

Antistaminici anti-H1 di seconda generazione
e nuovi antistaminari

Di sintesi più recente, rappresentano un’evoluzione rispetto agli antistaminici di pri-
ma generazione (Tabella 2).

Tabella 2. Antistaminici anti-H1 di seconda generazione

Seconda generazione Nuovi antistaminici

• Cetirizina • Desloratadina
• Loratadina • Levocetirizina
• Ebastina
• Chetotifene
• Oxatomide
• Acrivastina
• Astemizolo
• Terfenadina
• Mizolastina
• Fexofenadina
• Azelastina
• Levocabastina
• Azelastina e levocabastina per uso topico

22_Marseglia  20-11-2006  14:57  Pagina 227



G. Marseglia et al.228

Farmacocinetica
Dopo somministrazione orale si ha un picco plasmatico più precoce con la cetirizina
(30-60 minuti), mentre più tardivo con la loratadina (60-45 minuti), la terfenadina (1-
2 ore) e l’astemizolo (1-3 ore). L’emivita di eliminazione è estremamente variabile dal-
le 24 ore della loratadina e della cetirizina ai 18 giorni dell’astemizolo; la durata del-
l’effetto farmacologico presenta una spiccata variabilità, ed è ovviamente molto più
lunga dell’emivita plasmatica, essendo legata al volume di distribuzione del farmaco
nonché all’azione dei metaboliti che rimangono anch’essi in forma attiva per molto
tempo; il legame con le proteine plasmatiche è generalmente elevato (88%-98%) [3].

Sul piano clinico l’effetto terapeutico è prolungato. L’inibizione della risposta cu-
tanea all’istamina (pomfo istaminico) persiste per 12-24 ore dopo una singola dose di
cetirizina, loratadina, oxatomide e terfenadina. L’effetto soppressivo è massimo per la
cetirizina (derivato della idrossizina, solo in minima parte metabolizzato) per la sua
rapida biodisponibilità, e più prolungato per l’astemizolo, per la sua maggiore affinità
con i recettori anti-H1 periferici, superiore a quella di tutti gli altri antistaminici [3].

La maggior parte degli antistaminici di seconda generazione viene metaboliz-
zata a livello epatico ad opera del sistema citocromo P450. L’assunzione di alcuni
antistaminici, come ad esempio la terfenadina o l’astemizolo, contemporaneamen-
te a farmaci in grado di inibire questo sistema (es. ketoconazolo, macrolidi, ecc.) può
causare un abnorme accumulo di questi agenti e dei loro metaboliti nell’organismo
con conseguente rischio di insorgenza di reazioni secondarie anche gravi, soprat-
tutto a livello cardiaco (eventi tachiaritmici, torsione di punta). È per tale motivo
che la terfenadina è stata ritirata dal commercio, ed è stata sostituita dal suo meta-
bolita fexofenadina. Altri nuovi antistaminici come l’oxatomide, la loratadina e la
cetirizina, non hanno invece tali effetti. In particolare la cetirizina viene eliminata per
almeno il 60%-70% attraverso la via urinaria e solo per il 10% attraversa la via epa-
tica. L’eliminazione è prevalentemente fecale per l’astemizolo, fecale e urinaria per la
loratadina e la terfenadina [4].

Recentemente sono state approvate in alcuni paesi due nuove molecole antista-
miniche: la desloratidina (metabolita della loratadina) e la levocetirizina (enantio-
mero della cetirizina). Entrambe queste molecole hanno scarsi effetti sul SNC e non
interferiscono con la conduzione cardiaca. Inoltre consentono un controllo dei sin-
tomi con dosaggi di soli 5 mg (rispetto ai 10 mg della loratadina e della cetirizina) e
hanno una dimostrata attività antiallergica [5, 6].

La desloratadina presenta un aumento di circa 10 volte dell’affinità per il recet-
tore H1, con maggiore stabilità del legame con esso e una affinità molto bassa per i
recettori H2 e muscarinici. Oltre agli effetti antistaminici recettore-dipendenti, la
desloratadina possiede anche proprietà antiallergiche che si esplicano attraverso
un’azione diretta sui mediatori dell’infiammazione. È infatti in grado di inibire in
vitro la produzione di IL-4 e IL-13 dai basofili umani e di ridurre il rilascio di PGD2,
leucotriene C4 e triptasi, oltre che di numerose altre chemochine a carattere proin-
fiammatorio, e di ridurre l’espressione di molecole di adesione (in particolare della
molecola ICAM 1 e della P-selectina indotta dall’istamina) [6, 7].

Queste azioni interferiscono sia sulla sintesi delle IgE che dei linfociti B, modu-
lando quindi la genesi dell’infiammazione allergica.

Non si apprezzano poi dal punto di vista clinico effetti sedativi [7].
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Ciò è legato ad una maggiore idrofilia di questi composti, che riduce il loro pas-
saggio attraverso la barriera emato-encefalica, e a un’interazione selettiva con i re-
cettori cerebrali di tipo H1 non coinvolgente quelli colinergici, a-adrenergici, sero-
toninici, anch’essi coinvolti nella regolazione del sonno. La somministrazione con-
temporanea di alcool, benzodiazepine e altri composti attivi sul SNC determina ef-
fetti simili a quelli provocati dal prodotto quando assunto da solo [8, 9].

Tutti gli studi di cardiotossicità hanno dimostrato un elevato profilo di sicurez-
za sia sui canali del potassio in vitro che a livello elettrocardiografico, in vivo sul-
l’uomo. Le reazioni avverse documentate nei trials clinici sono praticamente so-
vrapponibili a quelle indotte dal placebo. Non si sono evidenziate negli studi alterazioni
significative dei test di laboratorio né, come detto, variazioni elettrocardiografiche
nei pazienti sottoposti a trattamento. Le associazioni con i macrolidi appaiono ben
tollerate e, anche in tal caso, non sono state dimostrate modificazioni dei parametri
elettrocardiografici [8].

Va da ultimo segnalato lo scarso o assente effetto di tachifilassi, anche per un im-
piego prolungato nel tempo.

Come i vecchi anti-H1, anche gli antistaminici di seconda generazione antago-
nizzano l’azione dell’istamina a livello dei recettori H1, presentando tuttavia rispet-
to ai composti precedenti alcune significative differenze.

Il legame dei nuovi antagonisti con il recettore è più lento ad instaurarsi ma mol-
to più stabile nel tempo e meno facilmente reversibile. Queste caratteristiche sono par-
ticolarmente vantaggiose nella pratica clinica, dal momento che consentono di ridurre
il numero giornaliero di somministrazioni del farmaco, con conseguente migliora-
ta tollerabilità da parte dei pazienti, garantendo altresì un’azione di blocco dei recettori
molto efficace e prolungata nel tempo [7].

Attività antiallergica
Sebbene vengano comunemente chiamati “antistaminici” alcune di queste mole-
cole possiedono effetti farmacologici che vanno al di là della semplice azione
competitiva recettoriale. Numerosi studi sperimentali hanno infatti dimostrato
che alcuni antistaminici di seconda generazione, in particolare la cetirizina, la lo-
ratadina, la levocetirizina e la levoloratadina sono in grado di inibire o ridurre la
liberazione di mediatori della flogosi (istamina, leucotrieni, PGD2, PAF) dalle
mastcellule e dai basofili, dopo stimolo allergenico, e di antagonizzare l’azione di
mediatori come il PAF e i leucotrieni. La cetirizina é inoltre in grado di inibire la
chemiotassi degli eosinofili e l’espressione delle molecole di adesione ICAM-1 a
livello cellulare, così come la loratadina. Proprio questa aggiuntiva attività an-
tiallergica permette di comprendere come alcuni antistaminici di seconda gene-
razione siano in grado di controllare anche il sintomo dell’ostruzione nasale. In-
fatti, l’ostruzione nasale è un sintomo generalmente refrattario agli anti-H1, pro-
prio perché maggiormente espressione di flogosi allergica. Pertanto, l’efficacia
sul controllo dell’ostruzione nasale è la dimostrazione indiretta della loro attivi-
tà antiallergica [9].
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Effetti indesiderati 
Sono meno frequenti e meno rilevanti rispetto ai vecchi anti-H1, soprattutto in età
pediatrica.

Essi sono prevalentemente:
• Cutanei: rash, alopecia, fotosensibilizzazione (soprattutto con la terfenadina).
• Neurologici: lieve sedazione, cefalea.
• Gastrointestinali: molto rari.
• Cardiaci: alterazioni della ripolarizzazione cardiaca, allungamento dell’interval-

lo QT, extra-sistolia, tachicardia, torsione di punta. Tali effetti segnalati in caso
di sovradosaggio di astemizolo o terfenadina, sono in realtà, molto rari e sembrano
legati ad un blocco dei canali del potassio. Fattori di rischio sono considerati la
presenza di una cardiopatia, disordini elettrolitici, insufficienza epatica grave,
insufficienza renale grave o la concomitante assunzione di macrolidi, chetoco-
nazolo o itraconazolo, come spiegato in precedenza.

• Aumento del peso corporeo: conseguente ad una stimolazione dell’appetito, dopo
trattamenti prolungati con astemizolo.

• Irritazione locale, bruciore, disgeusia: da uso topico di azelastina e levocabastina [8,9].

Indicazioni terapeutiche
Le principali indicazioni degli antistaminici anti-H1 sono costituite dalle manife-
stazioni allergiche a prevalente carattere essudativo ed irritativo neurogeno. Nella
scelta del farmaco vengono di solito preferiti gli antistaminici di seconda genera-
zione per gli scarsi effetti sedativi, che non comportano disturbi nell’apprendimen-
to scolastico. Tali composti hanno inoltre il vantaggio di poter essere utilizzati, per
le loro caratteristiche farmacologiche, non solo nel trattamento dell’episodio acuto,
ma anche nella profilassi a lungo termine delle malattie allergiche [3, 10].

In casi particolari, in cui coesista intenso prurito e/o insonnia, come per esem-
pio nella dermatite atopica (DA), i vecchi antistaminici rivestono ancora un ruolo
di indubbia utilità, proprio per la presenza dell’effetto sedativo [10, 11].

La principale via di somministazione è quella orale, mentre quella parenterale, pos-
sibile solo con alcune molecole di prima generazione, è riservata alla prevenzione o
al trattamento di gravi e rare evenienze (episodi di anafilassi correlati con terapie ipo-
sensibilizzanti, emotrasfusioni, reazioni avverse a farmaci). La via topica è riserva-
ta alla patologia oculo-rinitica o cutanea (collirio, crema, gel); la via topica cutanea
va utilizzata con molta cautela, in quanto può indurre abbastanza comunemente
sensibilizzazione [11].

Oculorinite allergica

La rinite allergica costituisce un utile modello in vivo per lo studio degli effetti te-
rapeutici degli antistaminici perché è un esempio classico di manifestazione clinica
IgE-mediata ed è un’affezione che risponde generalmente bene a tali prodotti. Il me-
diatore che per primo si evidenzia nelle vie nasali di un soggetto sensibilizzato do-
po l’incontro con l’allergene è infatti proprio l’istamina ed è noto che ci sono recet-
tori sia di tipo H1 che H2 sui vasi e recettori H1 sulle terminazioni nervose del tri-
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gemino. L’attivazione di questi recettori H1 sulle terminazioni sensitive determina l’in-
sorgenza di prurito, starnuti ed ipersecrezione mucosa. L’attivazione riflessa del
parasimpatico determina invece soprattutto dilatazione dei vasi e conseguente ostru-
zione nasale. Tutto ciò spiega perché l’efficacia clinica degli antistaminici anti-H1, so-
prattutto quelli di prima generazione, sia più spiccata su sintomi quali prurito, star-
nutazioni e rinorrea piuttosto che sull’ostruzione [11].

Gli antistaminici risultano particolarmente efficaci nelle forme di rinite stagio-
nale (pollinosi) o legate ad esposizione occasionale all’allergene (epiteli animali) in cui
prevalgono i sintomi cosiddetti irritativi (rinorrea, prurito e starnutazioni), forme
frequentemente associate a congiuntivite. Gli anti-H1 sono invece meno attivi nelle ri-
niti da allergeni perenni (soprattutto da acari), caratterizzate da congestione e ostru-
zione nasale marcate, espressione di una flogosi cronica: tali forme richiedono spes-
so l’associazione con steroidi topici, a più spiccata azione antiflogistica [11, 12].

È noto infatti che la maggioranza dei pazienti con rinite allergica sottoposti a test
di provocazione nasale allergene-specifica sviluppa una risposta “ritardata” caratte-
rizzata dalla ricomparsa dei sintomi abituali 6-9 ore dopo l’effettuazione del test. Que-
sta risposta è innescata dall’afflusso, nella sede della flogosi, di cellule infiammatorie
(in prevalenza eosinofili) che liberano nel microambiente mediatori quali MBP, ECP,
LTC4, PAF, ecc. che rendono ragione della cronicizzazione della flogosi [12].

A questo proposito gli antistaminici di seconda generazione rappresentano i pre-
parati più idonei nel trattamento della rinite allergica anche in virtù della loro già ci-
tata attività “antiallergica-antinfiammatoria”, inoltre richiedono un numero di som-
ministrazioni più ridotto in funzione della più lunga emivita plasmatica e sono me-
glio tollerati dai pazienti [11].

In caso di rino-congiuntivite perenne dovrebbero essere utilizzati per lunghi ci-
cli, soprattutto nei mesi invernali. Anche perché è stato dimostrato che grazie alla
loro attività antinfiammatoria possono ridurre anche il numero e la durata degli
episodi infettivi respiratori [11].

Nelle forme stagionali è consigliato il loro utilizzo per tutto il periodo in cui i
pollini sono presenti, iniziando magari la loro assunzione prima dell’inizio della
pollinazione.

I preparati topici, nasali e oculari soprattutto, sembrano avere una buona effica-
cia sotto il profilo clinico e della tollerabilità, l’azione rapida e prolungata ne consente
la somministrazione due volte al giorno [11].

Asma bronchiale

L’utilizzo degli antistaminici nel trattamento dell’asma bronchiale è stato materia
di controversie già dalla fine degli anni ‘40. Per molto tempo questi farmaci sono
stati considerati addirittura controindicati nella terapia di questa malattia. Una Po-
sition Paper dell’Accademia Americana di Allergologia ed Immunologia Clinica nel
1988 ha riabilitato definitivamente il ruolo degli ani-H1 nel trattamento dell’asma.
Nel 1995 veniva, infine, ribadito che gli antistaminici potevano essere utilizzati con
sicurezza nell’asma bronchiale [11].

La base teoretica dell’impiego di tali prodotti nell’asma consiste nel riconosci-
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mento di un ruolo di cofattore dell’istamina nella patogenesi di questa malattia (es.
contrazione della muscolatura liscia bronchiale, incremento della produzione di mu-
co e della permeabilità vascolare, stimolazione delle fibre parasimpatiche, ecc.). Ne-
gli ultimi anni diversi studi hanno dimostrato come alcuni antistaminici di secon-
da generazione possano avere anche il già citato effetto “antinfiammatorio-antial-
lergico” e possano quindi trovare impiego nel trattamento dell’asma bronchiale, so-
prattutto in quella a substrato prevalentemente allergico-atopico [10].

Il chetotifene in virtù dell’azione inibente la degranulazione dei basofili e quin-
di il rilascio dei mediatori da queste cellule viene considerato come un possibile trat-
tamento aggiuntivo soprattutto in pazienti sotto i 6 anni di età.

L’astemizolo ha dimostrato in studi clinici qualche effetto preventivo nell’asma
da sforzo e nella protezione del broncospasmo indotto dall’istamina [3, 10, 11].

Desloratadina ha evidenziato una significativa riduzione del consumo di beta 2
agonisti e un progressivo miglioramento tempo-dipendente dei parametri respirato-
ri in pazienti con rinite allergica stagionale associata ad asma persistente moderato.

In conclusione, i dati riportati dalla letteratura suggeriscono che gli antistaminici
di II generazione possono costituire un trattamento addizionale nella terapia del-
l’asma bronchiale soprattutto in particolari condizioni cliniche come ad esempio la
presenza associata di una rino-sinusopatia allergica con il conseguente drenaggio
retronasale di muco che induce frequentemente un aumento della tosse, configu-
rando in età pediatrica soprattutto un quadro di equivalente asmatico [11].

Ciò in considerazione di una elevata specificità per i recettori H1, lo scarso o nul-
lo effetto sedativo e la possibilità di utilizzare con successo le posologie abitualmente
consigliate senza necessità di alti dosaggi.

In un recente studio prospettico bambini non asmatici, ma a elevato rischio di svi-
luppare asma (in quanto affetti da DA, familiarità positiva per atopia, presenza di
alti livelli di IgE specifiche verso pollini, epiteli animali, gatto, polvere di casa) sono
stati trattati preventivamente con cetirizina o placebo, per un periodo di 18 mesi
(Studio ETAC). I risultati di tale studio hanno evidenziato come il trattamento pre-
ventivo con cetirizina rispetto al placebo, nel gruppo di bambini affetti da DA, con
storia familiare di atopia, sensibilizzazione alle graminacee e/o agli acari della pol-
vere, sarebbe in grado di ridurre in modo significativo il rischio di sviluppare asma
bronchiale. Tali dati, se confermati, anche sotto il profilo di un effetto preventivo a lun-
go termine, potrebbero aprire un importante campo di impiego degli antistaminici
nella prevenzione primaria dell’asma bronchiale [11].

Orticaria-angioedema

Tra le varie forme l’orticaria acuta e ricorrente, su base idiopatica o allergica (da ali-
menti, farmaci, punture di insetto) rappresenta la principale indicazione all’uso di an-
tistaminici sia di prima sia di seconda generazione. Per una soddisfacente satura-
zione recettoriale sono necessari almeno tre giorni di terapia. Se la risposta clinica
all’antistaminico utilizzato è insoddisfacente, è consigliata la sua sostituzione con
un prodotto analogo di classe chimica diversa [12].

Gli antistaminici di seconda generazione vengono invece preferiti nel trattamento
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a lungo termine dell’orticaria cronica idiopatica, per gli scarsi effetti sedativi. Nelle
forme refrattarie può essere provata l’associazione di un antistaminico anti-H1 con
un anti-H2 per sfruttare anche un’attività sui vasi sanguigni [13, 14].

La risposta agli antistaminici dell’orticaria fisica è invece di grado variabile, in rap-
porto con il fattore scatenante (traumatismo, pressione, acqua, luce solare, esercizio
fisico, freddo, calore) [13, 14].

L’orticaria meccanica trae solitamente beneficio dagli antistaminici anti-H1 an-
che se l’effetto terapeutico è molto potenziato dall’associazione, al bisogno, con an-
tistaminici anti-H2 [13, 14].

L’orticaria acquagenica risponde scarsamente agli antistaminici, fra i quali si pri-
vilegiano comunque la cetirizina, la levocetirizina, la loratadina e la desloratadina.

Nell’orticaria solare il trattamento con anti-H1 è spesso di modesta efficacia sin-
tomatica, limitandosi ad elevare la soglia di sensibilità alla luce solare [13, 14].

L’orticaria colinergica (da bagno o doccia calda, stress emotivi, spezie, esercizio
fisico) presenta una risposta variabile all’antistaminico, potendosi avere un’eleva-
zione della soglia dello stimolo, senza significativo miglioramento clinico. Tale for-
ma può trarre giovamento dall’idrossizina eventualmente associata con un antista-
minico anti-H2. Buoni risultati sono stati conseguiti, nell’orticaria da freddo, con la
ciproeptadina e l’idrossizina, che possono indurre tuttavia sedazione ed aumento
ponderale, e con la cetirizina e la levocetirizina, che presenta indubbiamente mino-
ri effetti collaterali [14].

Dermatite atopica

La presenza di istamina nelle lesioni cutanee della DA rappresenta il razionale principale
per l’utilizzo degli antistaminici. Tali composti determinano un controllo parziale e
variabile del prurito cutaneo, la cui intensità è soprattutto in funzione dello stato di at-
tività della dermatite. Il controllo di tale disturbo è importante al fine di ridurre lo sta-
to di agitazione del bambino e di evitare lesioni da grattamento con conseguente rischio
di impetiginizzazione. Possono essere utilizzati anche gli antistaminici di prima ge-
nerazione sfruttando la loro azione sedativa e antiserotoninica come effetto terapeu-
tico, possono essere somministrati solo la sera prima di coricarsi, per alleviare il pru-
rito notturno o l’insonnia. Quando si renda necessario un impiego prolungato nel
tempo è opportuno il ricorso agli antistaminici di seconda generazione, per gli scarsi
effetti indesiderati e il possibile effetto “antinfiammatorio-antiallergico” [11].

Anafilassi, mastocitosi e altre applicabilità cliniche

Nell’anafilassi gli antistaminici hanno un ruolo nel controllo dell’orticaria e del
prurito ad essa correlate anche se chiaramente non è pensabile utilizzare in caso
di anafilassi solo tali farmaci in quanto indispensabile è associare adrenalina (far-
maco di prima scelta nella terapia di questo quadro clinico potenzialmente mor-
tale) oltre agli altri provvedimenti già specificati nella parte di questo libro riguar-
dante tale problematica [1].
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In caso di mastocitosi si possono evidenziare livelli elevati di istamina nel plasma
ed inoltre gli antistaminici si sono dimostrati efficaci nel trattare questo quadro cli-
nico. Gli antistaminici si sono dimostrati inoltre utili per diminuire il prurito in cor-
so di varicella e di reazioni a punture di insetto (ad esempio da zanzara) oppure per
determinare nel bambino una sedazione o una azione antiemetica in particolari
condizioni che lo richiedano. Comunque è sempre utile ricordare che l’uso di tali
farmaci al di fuori di situazioni cliniche attualmente non approvate andrebbe sem-
pre confermato da studi randomizzati in doppio cieco contro placebo [1, 3].
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Dermatite atopica:
terapia topica
G.A. Vena, N. Cassano

Introduzione

La terapia della dermatite atopica (DA) si propone come obiettivi principali la gestione
e la prevenzione delle riacutizzazioni (‘flares’) e delle eventuali complicanze, il mi-
glioramento della qualità della vita dei pazienti e, nel caso di bambini, anche di quel-
la dei loro genitori.

L’approccio topico è quello più frequente nella DA e si rivela efficace nella maggio-
ranza dei casi; si fonda sull’uso di due fondamentali classi di farmaci topici, i cortico-
steroidi e gli inibitori della calcineurina.Tuttavia, la terapia farmacologica della DA non
può prescindere da regole generiche fondamentali,che comprendono la prevenzione nei
confronti dei fattori scatenanti/aggravanti, ed il controllo della secchezza cutanea, che
si attua mediante una detersione congrua e l’uso regolare di emollienti/idratanti.

Emollienti/idratanti

Sono di solito usati in combinazione a farmaci nella fase di riacutizzazione e da so-
li negli intervalli liberi da malattia. Essi permettono di riparare il danno di barrie-
ra, limitando la perdita di acqua transepidermica e la penetrazione di sostanze irri-
tanti, e pertanto, se usati in maniera corretta, possono ridurre il consumo di farma-
ci nel lungo periodo [1, 2]. L’effetto emolliente è ovviamente condizionato dall’ap-
plicazione di sufficienti quantità di prodotto ed è proporzionale alla lipofilia della for-
mulazione, ma nella pratica clinica la formulazione viene scelta anche in base al-
l’accettabilità cosmetica e soprattutto alla fase della DA: crema o emulsione olio in
acqua nella fase acuta, unguento o emulsione acqua in olio nella fase cronica. Sono
opportunamente da evitare prodotti contenenti sostanze irritanti o potenzialmen-
te sensibilizzanti, tenuto conto della particolare suscettibilità della cute atopica.
Un’influenza positiva sulla barriera cutanea dell’atopico è stata osservata con emol-
lienti a base di urea a bassa concentrazione, con prodotti ricchi di ceramidi o a ba-
se di sostanze capaci di stimolarne la sintesi, come la nicotinamide. Particolarmen-
te utili sono i prodotti dotati di addizionale attività lenitiva che possono avere un
vero ruolo terapeutico in forme di gravità contenuta [3-6]. L’uso di idratanti ed emol-
lienti è consolidato nella pratica clinica ed è generalmente raccomandato, sebbene gli
studi clinici abbiano fornito finora risultati contrastanti [7].

23
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Corticosteroidi topici (CT)

I CT costituiscono ancora oggi, a distanza di oltre 50 anni dall’introduzione della pri-
ma molecola, la terapia di prima scelta nella DA. Il loro meccanismo d’azione risulta
ad ampio spettro e quindi non selettivo, avvalendosi di effetti antinfiammatori, anti-
proliferativi ed immunosoppressivi, che coinvolgono vari stipiti cellulari: leucociti,
cheratinociti, mastociti/basofili, cellule di Langerhans (CL), cellule dendritiche e fi-
broblasti. Considerando più nel dettaglio gli effetti sul sistema immune, i CT soppri-
mono la sintesi e il rilascio di citochine, bloccando la via trascrizionale dipendente dal
nuclear factor kB. Anche con l’uso topico di CT a bassa potenza, si evidenzia una ri-
duzione drastica con apparente scomparsa delle CL per apoptosi; la cute si ripopola
di CL solo a distanza di settimane dalla sospensione del trattamento [8]. L’entità e
quindi la rilevanza dell’effetto dei CT sulle cellule presentanti l’antigene sembra es-
sere più pronunciata nei bambini. Esistono numerose molecole, disponibili in varie for-
mulazioni, e distinte in base alla potenza (Tabella 1), sulla scorta dei risultati del test
di vasocostrizione. Per dare un’idea della potenza relativa stimata, si deve pensare
che clobetasolo propionato è circa 1800 volte più potente di idrocortisone [9].

Tabella 1. Corticosteroidi topici (non associati) per uso dermatologico disponibili in
Italia: classificazione in base alla potenza riportata nel Prontuario
Farmaceutico Nazionale 2005

Gruppo I: deboli

Idrocortisone Idrocortisone acetato

Gruppo II: moderatamente attivi

Alclometasone dipropionato Desonide
Clobetasone butirrato Fluocortinbutilestere
Desametasone sodio fosfato Idrocortisone butirrato
Desametasone valerato

Gruppo III: attivi

Beclometasone 17,21-dipropionato Fluocinolone acetonide
Betametasone 17-benzoato Fluocinonide
Betametasone 17,21-dipropionato Fluocortolone
Betametasone 17-valerato Fluocortolone caproato
Betametasone 17-valerato 21-acetato Fluticasone propionato
Budesonide Metilprednisolone aceponato
Desossimetazone Mometasone furoato
Diflucortolone valerato Prednicarbato
Diflucortolone valerianato

Gruppo IV: molto attivi

Alcinonide Clobetasolo propionato

La classificazione adottata nel nostro Prontuario è simile, salvo lieve eccezioni, a quella inglese, che suddivide an-
ch’essa gli steroidi topici in 4 gruppi di potenza. Il sistema americano invece prevede una suddivisione in 7 classi, da
I (molto potente) a VII (molto debole).
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Il grado di potenza è proporzionale all’efficacia e alla rapidità d’azione ma pur-
troppo condiziona anche il rischio di effetti collaterali [9-11], che a sua volta appa-
re correlato alla durata del trattamento e ad un insieme di altri fattori (Tabella 2), di
cui si deve tenere debito conto. L’effetto collaterale più frequentemente osservato in
corso di terapie prolungate con CT è l’assottigliamento cutaneo. Esso comincia a li-
vello dell’epidermide e può evidenziarsi istologicamente già dopo 3-14 giorni di te-
rapia continua. L’assottigliamento epidermico è reversibile entro 4 settimane dalla so-
spensione del trattamento; invece, la comparsa di striae distensae, legata ad altera-
zioni del supporto connettivale dermico, è un danno permanente [11].

Tabella 2. Reazioni avverse da corticosteroidi topici e principali fattori di rischio

Reazioni indesiderate

Cutanee
• Assottigliamento fino a vera e propria atrofia, strie atrofiche, pseudocicatrici stellate,

ritardo nella riparazione delle ferite, ulcerazioni, telangectasie, porpora
• Ipertricosi/irsutismo
• Follicoliti, dermatite acneiforme, dermatite rosaceiforme, dermatite periorale
• Ipopigmentazione, iperpigmentazione
• Aggravamento e mascheramento di infezioni cutanee, granuloma gluteale infantum
• Allergia da contatto

Oculari
• Ipertensione oculare, glaucoma, cataratta 

Sistemiche
• Soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, sindrome di Cushing, pseudo-

aldosteronismo
• Incremento ponderale, ritardo nella crescita, squilibrio elettrolitico, iperglicemia,

glicosuria, turbe del ritmo cardiaco, ipertensione arteriosa, ipertensione endocranica
• Riduzione della densità ossea, osteonecrosi

Farmacologiche
• Resistenza, tachifilassi, effetto “rebound” dopo sospensione brusca

Fattori condizionanti il rischio di effetti collaterali cutanei e/o sistemici

Potenza intrinseca della molecola steroidea

Capacità di penetrazione percutanea, a sua volta dipendente da: 
• lipofilia della molecola steroidea
• formulazione e presenza di eccipienti con effetto ‘absorption-enhancing’
• medicazioni occlusive (incluse quelle del tipo ‘wet-wrap dressings’)
• uso concomitante di solventi o sostanze cheratolitiche
• alterazioni della barriera cutanea
• sede di applicazione (assorbimento maggiore per: scroto, angolo mandibolare, cuoio

capelluto, volto e pieghe)
• età (assorbimento sistemico maggiore nei bambini a causa del maggiore rapporto

superficie/volume corporeo)

Uso di quantità eccessive

Applicazione su vaste aree della superficie corporea 

Utilizzo per tempi prolungati

23_Vena  20-11-2006  14:57  Pagina 237



G.A. Vena • N. Cassano238

L’allergia da contatto ai CT non è un’evenienza comune, considerando la diffusione
del loro utilizzo, con stime di frequenza variabili dallo 0,2% al 6% [10]. Più sensibi-
lizzanti sembrano essere le molecole non fluorurate, come tixocortolo pivalato, bu-
desonide, idrocortisone o idrocortisone butirrato. Possibile, seppur più rara, l’in-
sorgenza di effetti sistemici, secondari ad assorbimento in circolo. I CT più potenti
hanno una maggiore probabilità di indurre depressione dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene (IIS), un effetto che tende ad autocontenersi se interviene il ripristino della
barriera cutanea.Vari studi hanno confermato la maggiore innocuità sull’asse IIS di
CT di potenza lieve o moderata, usati in bambini per 3-4 settimane [11]. È impor-
tante sottolineare che una disamina del problema da parte di una commissione di
esperti con la Food and Drug Administration (FDA) ha evidenziato che le metodi-
che atte allo studio dell’asse IIS hanno una sensibilità soltanto pari al 70% [8].

Prima di prescrivere i CT, devono essere fornite accurate informazioni sul cor-
retto uso e sui possibili rischi dell’autogestione, rassicurando allo stesso tempo sul-
la relativa sicurezza di una terapia congrua per scongiurare la dilagante steroido-
fobia, responsabile di mancata compliance e quindi di inefficacia [9]. Il profilo di tol-
lerabilità e sicurezza di un trattamento a breve termine con CT nella DA è general-
mente positivo, soprattutto per i CT meno potenti, quando usati in maniera cor-
retta. Tra le molecole più recenti, prednicarbato, mometasone furoato, fluticasone
e metilprednisolone aceponato vengono considerati CT con un rapporto ri-
schio/beneficio più favorevole e con minore potenziale atrofogenico [2]. Per questi
CT, la frequenza di applicazione consigliata nella DA è di una volta al giorno. D’al-
tra parte, una revisione sistematica non ha riscontrato differenze sostanziali in ter-
mini di efficacia tra l’uso dei CT una volta al dì ed applicazioni giornaliere più fre-
quenti [12]. Nella pratica clinica, si dovrebbe scegliere la molecola meno potente
che sia verosimilmente in grado di apportare un beneficio, passando ad una mole-
cola più potente se necessario. Di fronte a lesioni molto infiammate e pruriginose
o lichenificate, si può optare per la scelta ab initio di una molecola potente. Una
volta ottenuto il controllo del ‘flare’ e del prurito associato, si può procedere al ‘ta-
pering’ graduale (cioè alla progressiva riduzione della dose), da attuare o con la
stessa molecola, riducendo la frequenza di applicazione, o passando ad una mole-
cola meno potente. Nei bambini molto piccoli o per aree molto permeabili, come il
volto e le pieghe cutanee, vanno utilizzati steroidi di potenza lieve o al massimo
moderata che risultano anche appropriati in adulti con DA lieve.

Vari studi randomizzati controllati (SRC) hanno dimostrato l’efficacia dei CT ri-
spetto al placebo nel breve termine: la durata di questi studi era infatti piuttosto li-
mitata (fino ad un massimo di 6 settimane) [9]. Uno SRC in bambini con DA lieve-
moderata ha mostrato che la terapia intermittente al bisogno con betametasone va-
lerato per 3 giorni seguita dall’applicazione di una pomata base per altri 4 giorni ha
un’efficacia simile alla terapia per 7 giorni con un CT meno potente, quale idrocor-
tisone [13]. Alcuni SRC hanno valutato l’uso intermittente di CT nel mantenimento
dei risultati, che potrebbe essere utile nel prevenire anche l’insorgenza di tachifilas-
si. Uno schema di questo tipo è ad esempio rappresentato dall’uso di fluticasone
propionato per 2 giorni a settimana [14].
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Inibitori della calcineurina topici (TCI)

Sono rappresentati da pimecrolimus (PIM), un derivato macrolattamico dell’asco-
micina, e tacrolimus (TAC), un macrolide lattone estratto dallo Streptomyces tsuku-
baensis. Il primo è disponibile nella formulazione in crema all’1% per il trattamen-
to della DA lieve o moderata del bambino (≥ 2 anni) e dell’adulto, il secondo in un-
guento per il trattamento della DA moderata o grave, alla concentrazione dello 0,03%
nei bambini dai 2 ai 15 anni di età e dello 0,1% dai 16 anni in poi. Entrambi sono
registrati per il trattamento di casi resistenti o intolleranti ai CT. Il trattamento vie-
ne effettuato in maniera intermittente (al bisogno) con due applicazioni al dì sull’a-
rea affetta fino alla guarigione delle singole lesioni. PIM possiede anche un’indica-
zione specifica per aree delicate, come il volto ed il collo, in cui l’uso dei CT non ri-
sulta essere appropriato.

Meccanismo d’azione ed efficacia
I TCI sono molecole non steroidee con un meccanismo d’azione più selettivo ri-
spetto ai CT, che si estrinseca attraverso il legame alla proteina citoplasmatica ma-
crofilina-12 e l’inibizione della fosfatasi calcio-dipendente calcineurina, con conse-
guente blocco del fattore di trascrizione NF-AT [8]. Viene in questo modo bloccata
la sintesi di numerose citochine effettrici, in primis di interleuchina (IL)-2, respon-
sabile dell’abnorme attivazione linfocitaria nella DA. Con un meccanismo analogo,
i TCI inibiscono anche l’attivazione dopo challenge immunologico ed il rilascio di ci-
tochine e mediatori proinfiammatori nelle mastcellule. PIM induce apoptosi selettiva
delle cellule T antigene-specifiche attivate e riduce il numero delle cellule dendriti-
che plasmacitoidi ma non provoca apoptosi né altera la densità o le funzioni delle CL
[15, 16]. TAC riduce la densità delle cellule dendritiche epidermiche CD1a+ e la ca-
pacità stimolatoria delle CL, pur non alterandone il numero [17]. In modelli ani-
mali, PIM e TAC somministrati per via sistemica sono entrambi efficaci nel blocca-
re la fase di elicitazione dell’infiammazione cutanea, ma PIM non blocca la fase di sen-
sibilizzazione dell’ipersensibilità ritardata ed è molto meno potente nell’indurre im-
munosoppressione rispetto a ciclosporina e TAC sistemici [8], che non a caso sono
farmaci anti-rigetto molto efficaci.

Numerosi SRC (un elenco parziale è mostrato nelle Tabelle 3 e 4) hanno dimostrato
l’efficacia e la tollerabilità dei TCI nella DA [18-26]. In sintesi, gran parte di questi stu-
di si riferisce all’indicazione per la quale i farmaci sono stati registrati; tuttavia, al-
cuni studi hanno valutato l’attività dei TCI in situazioni ‘off-label’. Gli SRC a breve ter-
mine hanno documentato la netta superiorità dei TCI rispetto a placebo [18]; que-
sti ed altri studi ancora hanno evidenziato un rapido effetto sul prurito e sull’in-
fiammazione ed un significativo miglioramento della qualità della vita. In studi di con-
fronto con CT di 3 settimane, TAC ad entrambe le concentrazioni è risultato più ef-
ficace di idrocortisone acetato 1% in bambini con DA mentre alla concentrazione
dello 0,1% ha mostrato un’efficacia comparabile a quella di idrocortisone butirrato
0,1% in pazienti adulti [18].
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Tabella 3. Principali studi randomizzati controllati con pimecrolimus crema nella DA
[18-24]

N pazienti Gravità della DA Trattamento Disegno 
(età) e durata

198 adulti Da lieve a moderata Pimecrolimus 1% 1 settimana DC
(con prurito BID vs veicolo
moderato-intenso)

195 (3-23 mesi) Da lieve a grave Pimecrolimus 1% 4 settimane DC
BID vs veicolo seguite da 12

settimane OL
403 (2-16 anni) Da lieve a moderata Pimecrolimus 1% 6 settimane DC

BID vs veicolo seguite da 20
settimane OL 

186 (3-23 mesi) Da lieve a moderata Pimecrolimus 1% 6 settimane DC
BID vs veicolo seguite da 20

settimane OL
192 adulti Da moderata a grave Pimecrolimus 1% 6 mesi DC

BID vs veicolo
130 adulti Moderata Pimecrolimus 1% 6 mesi DC

BID vs veicolo
251 (3-23 mesi) Da lieve a grave Pimecrolimus 1% 12 mesi DC

BID vs veicolo
713 (2-17 anni) Da lieve a grave Pimecrolimus 1% 12 mesi DC

BID vs veicolo
49 (>10 anni) Da moderata a grave Pimecrolimus 1% 3 settimane DC

BID vs pimecrolimus 1%
4 volte al giorno

260 adulti Da moderata a grave Pimecrolimus 0,05%, 3 settimane DC
0,2%, 0,6%, e 1% 
vs veicolo o 
betametasone-17-valerato
0,1% BID

658 adulti Da moderata a grave Pimecrolimus 1% 12 mesi DC
vs triamcinolone
acetonide 0,1%
(tronco, arti) ed 
idrocortisone acetato 
1% (volto, collo, 
pieghe) BID

141 (2-17 anni) Moderata Pimecrolimus 1% 
vs tacrolimus 0,03% BID 6 settimane SC

425 (2-15 anni) Lieve Pimecrolimus 1% 
vs tacrolimus 0,03% BID 6 settimane SC

225 (2-15 anni) Da moderata a grave Pimecrolimus 1% 
vs tacrolimus 0,1% BID

413 adulti Da lieve a grave Pimecrolimus 1% 
vs tacrolimus 0,1% BID

DA = dermatite atopica; BID = due volte al giorno; DC = in doppio cieco; OL = in aperto; SC = singolo cieco (“inve-
stigator-blinded”)
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Tabella 4. Principali studi randomizzati controllati con tacrolimus unguento nella DA
[18, 25, 26]

N. pazienti Gravità della DA Trattamento Disegno 
(età)

213 (13-60 anni) Da moderata a grave Tacrolimus 0,03%, 0,1% 3 settimane DC
e 0.3% BID vs veicolo

180 (7-16 anni) Da moderata a grave Tacrolimus 0,03%, 0,1% 3 settimane DC
e 0,3% BID vs veicolo

317 (2-15 anni)  Da lieve a moderata Tacrolimus 0,03% BID 6 settimane DC
e 300 adulti vs veicolo
351 (2-15 anni) Da moderata a grave Tacrolimus 0,03% e 0,1% 12 settimane DC

BID vs veicolo
632 adulti Da moderata a grave Tacrolimus 0,03% e 0,1% 12 settimane DC

BID vs veicolo
570 adulti Da moderata a grave Tacrolimus 0,03% 3 settimane DC 

e 0,1% vs idrocortisone
butirrato 0,1% BID

560 (2-15 anni) Da moderata a grave Tacrolimus 0,03% e 0,1% 3 settimane DC
vs idrocortisone acetato 
1% BID

624 (2-15 anni) Da moderata a grave Tacrolimus 0,03% BID 3 settimane DC
ed una volta al dì vs
idrocortisone acetato 
1% BID

962 adulti Da moderata a grave Tacrolimus 0,1% 24 settimane DC
vs idrocortisone butirrato 
0,1% (tronco, arti) + 
idrocortisone acetato 1% 
(testa, collo) BID

30 (13-45 anni) Da moderata a grave Tacrolimus 0,1% BID 6 settimane DC
vs ciclosporina orale 
3 mg/kg una volta al dì 

Gli studi di confronto con pimecrolimus sono riportati nella Tabella 3 - DA = dermatite atopica; BID = due volte al
dì; DC = in doppio cieco

Nella DA dell’adulto, il trattamento intermittente con TAC 0,1% per 24 settimane è
risultato invece più efficace di una terapia combinata con idrocortisone butirrato sul cor-
po ed idrocortisone acetato su testa e collo [26]. Per quanto riguarda PIM,gli unici due
studi comparativi con CT riguardavano pazienti adulti con DA moderata/grave e pre-
vedevano come controllo rispettivamente betametasone valerato per 3 settimane ed
una terapia con idrocortisone acetato su volto, collo e pieghe e triamcinolone acetoni-
de in altre aree del corpo per 12 mesi [18]. In entrambe le situazioni, PIM è risultato
meno efficace dei CT,anche se nello studio a lungo termine la risposta a 12 mesi non pre-
sentava differenze significative tra i due gruppi. In quest’ultimo studio, si registrava
inoltre una maggiore frequenza di infezioni cutanee nei pazienti con superficie cutanea
(BSA) affetta > 30%  trattati con CT. Mancano al momento studi di confronto tra PIM
e CT in forme lievi-moderate di DA così come tra PIM e CT poco potenti.
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La comparazione tra i due TCI è stata oggetto di due pubblicazioni. Nella prima
[23], in bambini ed adolescenti con DA moderata, l’efficacia di PIM era sovrappo-
nibile a quella di TAC 0,03% a 6 settimane; migliori sono risultate l’accettabilità co-
smetica e la tollerabilità di PIM, con eventi avversi in sede di applicazione meno
frequenti e di durata inferiore. La seconda pubblicazione [24] fa riferimento a tre stu-
di che hanno valutato l’effetto in pazienti di tutte le età e con gravità variabile del-
la DA. I risultati a 6 settimane depongono per la superiorità di TAC in adulti e bam-
bini con DA moderata/grave. Nei bambini con DA lieve si evidenziava una risposta
a favore di TAC 0,03% soltanto alla prima settimana, con una differenza al limite
della significatività statistica, mentre non esistevano differenze sostanziali tra i due
trattamenti alle settimane 3 e 6. Bisogna sottolineare, comunque, che in questi stu-
di PIM è stato usato in forme anche gravi, e che TAC è stato usato allo 0,1% nei
bambini con DA moderata/grave e negli adulti. In un altro SRC, il confronto tra TAC
0,1% e ciclosporina orale ha mostrato una risposta pressoché simile, se non più ra-
pida con TAC, anche se va considerato che lo studio ha incluso un piccolo numero
di pazienti, di cui alcuni pediatrici, e la dose di ciclosporina usata era in realtà nei
limiti inferiori del range terapeutico. Gli SRC a lungo termine (6 o 12 mesi) con
PIM ne hanno esaminato l’attività in numerosi pazienti pediatrici ed adulti, preve-
dendo l’uso di CT nella gestione dei ‘flares’. Questi studi dimostrano che l’applica-
zione di PIM ai primi segni di infiammazione riduce in maniera significativa la fre-
quenza dei ‘flares’ ed il consumo di CT. Inoltre, la capacità di controllo da parte di
PIM perdura nel tempo, come testimonia la riduzione progressiva della BSA affet-
ta e dell’uso dello stesso PIM [27], anche nell’arco di 2 anni [28]. L’analisi farma-
coeconomica dei TCI indica un rapporto costo/efficacia ottimale, con un costo an-
nuale sovrapponibile al costo diretto totale della DA trattata secondo altre modali-
tà [29]. Un altro rilievo clinico importante che emerge dai dati finora disponibili
sui TCI riguarda l’assenza di sviluppo di tachifilassi e di ‘rebound’ [30].

Tollerabilità e sicurezza
L’evento avverso più spesso segnalato con i TCI è il bruciore in sede di applicazione,
che è in genere lieve-moderato e transitorio, risolvendosi quasi sempre entro la pri-
ma settimana di trattamento e non comportando un incremento di interruzioni pre-
mature. La frequenza di tale reazione non è sostanzialmente differente tra placebo
e PIM, che invece induce bruciore più frequentemente rispetto ai CT. Con entrambe
le concentrazioni di TAC si registra un aumento di questa reazione rispetto sia ai
CT sia al veicolo [18]. Uno studio più recente, che ha valutato TAC 0,03% nei confronti
del placebo in bambini ed adulti con DA lieve/moderata [25], ha rilevato una fre-
quenza simile di bruciore nei due gruppi, suggerendo che le reazioni in sede di ap-
plicazione correlino con la gravità basale della DA. Con TAC è possibile la compar-
sa di flushing associata ad ingestione di quantità anche modiche di alcol. I TCI non
interagiscono con la sintesi di collagene e, pertanto, a differenza dei CT, non causa-
no assottigliamento o atrofia della cute, nemmeno dopo uso prolungato [29], cosa che
li rende particolarmente idonei al trattamento di aree ‘delicate’, come il volto, che ri-
sulta tra l’altro una sede rapidamente responsiva.

Nel considerare il profilo di sicurezza di un farmaco topico, è importante esa-
minare la capacità di assorbimento in circolo. Ebbene, i risultati degli studi di far-
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macocinetica indicano che le concentrazioni plasmatiche dopo uso topico dei due
TCI sono al di sotto del limite di rilevazione nella maggior parte dei casi o al più so-
no molto basse, tali perciò da non giustificare un rischio di immunosoppressione [8].
Studi a lungo termine hanno confermato questi dati e testimoniato l’assenza di ac-
cumulo e di alterazione dei parametri ematochimici [31, 32]. Per quanto concerne
TAC, esiste la possibilità che una parte del farmaco sia assorbita in circolo, in ma-
niera direttamente proporzionale alla concentrazione applicata e all’estensione del-
la sede di applicazione. Nei casi in cui i livelli plasmatici siano determinabili, l’as-
sorbimento declina dopo alcuni giorni di trattamento a seguito della normalizza-
zione della barriera cutanea [8]. L’assorbimento percutaneo di PIM è invece mini-
mo, grazie anche alla sua notevole lipofilia, e risulta indipendente dalla durata del-
la terapia e dalla superficie di applicazione. Uno studio farmacocinetico in adulti
con DA moderata-grave e BSA affetta di almeno il 30% ha evidenziato un’esposi-
zione sistemica globalmente bassa per i due TCI ma nettamente minore per PIM
[33]. La penetrazione nella cute dei due TCI è simile, ma la permeazione di PIM dal-
la cute al circolo è di circa 70-110 volte inferiore a quella dei CT e di circa 9-10 vol-
te più bassa rispetto a TAC [34]. Un assorbimento significativo di TAC è stato de-
scritto in bambini affetti da sindrome di Netherton, in cui si sono rinvenuti livelli pla-
smatici sovrapponibili alle concentrazioni terapeutiche nei trapiantati d’organo e
pertanto potenziale spia di un reale rischio di immunosoppressione sistemica [8]. Que-
sto rilievo è imputabile al notevole danno di barriera che si associa alla sindrome e
verosimilmente all’area di applicazione. L’uso dei due TCI è sconsigliato in scheda tec-
nica nella sindrome di Netherton, sebbene ci siano segnalazioni aneddotiche sug-
gestive di uno scarso assorbimento sistemico di PIM persino dopo applicazione su
una vasta BSA in pazienti affetti da questa sindrome [8]. Inoltre, la presenza di in-
fiammazione o l’uso concomitante di CT non modifica l’assorbimento di PIM [35].

A dimostrazione dell’assenza di interferenza dei TCI con una normale risposta im-
mune, anche nell’età evolutiva, il trattamento con PIM non influenza lo sviluppo di
anticorpi in risposta alle vaccinazioni tradizionali nei bambini [28], né quello con TAC
altera la sieroconversione in risposta al vaccino anti-pneumococco [36]. Altri studi
hanno mostrato che l’uso dei TCI nel lungo periodo non ha alcun effetto sulle rispo-
ste di ipersensibilità ritardata evocate con i comuni antigeni [8].L’incidenza delle infezioni
cutanee e di altri eventi avversi negli SRC non sembra aumentare tra i pazienti tratta-
ti con TCI rispetto ai gruppi di controllo (veicolo o ‘active comparator’) [8,28,37]. Il pro-
filo di sicurezza dei TCI è supportato anche da osservazioni su ampie casistiche nel
lungo periodo, fino a 2 anni per PIM e fino a 4 con TAC [38-40]. In totale gli studi cli-
nici, inclusi quelli post-marketing, hanno coinvolto per ciascun TCI circa 20000 pa-
zienti, dei quali oltre un terzo era rappresentato da pazienti pediatrici (e circa 3000
infanti per PIM). Si stima che circa 5 milioni di pazienti abbiano fatto uso di PIM nel-
la pratica clinica e che TAC sia stato usato da circa 1,7 milioni di soggetti.

Malgrado le rassicuranti informazioni desunte dagli studi clinici [8], nel marzo
2005 la FDA, ha inserito nei foglietti illustrativi dei due TCI un ‘black box warning’
circa il potenziale rischio di cancro [41]. Il ‘black box warning’ rappresenta la modalità
di avvertimento più importante, posizionata infatti in modo ben visibile sul fogliet-
to illustrativo, che è prevista dalla FDA ogni qual volta vi siano informazioni circa rea-
zioni avverse serie a farmaci, o altri particolari problemi, anche in termini di rischio
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potenziale. Il ‘box warning’ solitamente è relativo a dati clinici, senza che sia stata
necessariamente provata una relazione causale, ma può anche derivare da studi di tos-
sicologia sugli animali in assenza di dati clinici. Qualora vi sia un sospetto su alcu-
ni farmaci, soprattutto se essi sono rappresentativi di una classe terapeutica o i pri-
mi per una determinata indicazione, l’FDA può chiedere il consulto di una com-
missione di esperti esterni, che nel caso dei TCI erano pediatri (‘Pediatric Advisory
Board’). L’FDA ha rimarcato l’uso dei TCI come seconda scelta nella terapia a breve
termine o intermittente, su aree limitate e nella minore quantità possibile, e ha scon-
sigliato l’uso in pazienti con immunità compromessa e in bambini con meno di 2
anni, sottolineando altresì di usare solo TAC 0,03% nella fascia d’età compresa tra 2
e 15 anni [42]. Le ditte produttrici hanno ottemperato a quanto richiesto dalla FDA
e stanno continuando a raccogliere dati sulla sicurezza. D’altro canto, in scheda tec-
nica, hanno sempre consigliato misure cautelative, quali la fotoprotezione, in attesa
di maggiori informazioni e malgrado l’assenza di evidenze suggestive di mutage-
nesi e fotocarcinogenesi. Si ritiene che uno dei fattori che ha condotto l’FDA a que-
sto atteggiamento, pur in assenza di una correlazione causale, è forse stato l’alto tas-
so di prescrizione dei TCI fuori indicazione nei bambini con meno di 2 anni (circa
500000 pezzi su 2 milioni di prescrizioni in un anno) [37]. Le raccomandazioni del-
la FDA sono derivate da una serie di considerazioni circa il meccanismo d’azione di
questi farmaci, da segnalazioni di cancro in pazienti trattati con TCI, peraltro in nu-
mero limitato ed assolutamente in linea, se non inferiore, con la stima attesa, e da
dati tossicologici in modelli animali, in cui il rischio di linfoma si associava a dosi ora-
li molto alte dei farmaci (nel topo, ad esempio, eccedenti la massima dose racco-
mandata nell’uomo di circa 47 volte per PIM e 26 volte per TAC), che pertanto esi-
tavano in livelli plasmatici non riscontrabili nella pratica dermatologica [8]. Gli ini-
bitori orali della calcineurina possono aumentare il rischio di tumori cutanei epite-
liali (NMSC) e linfoma nei pazienti trapiantati. Questa situazione non riproduce
quella della pratica dermatologica con ciclosporina orale, in cui essa è usata per bre-
vi cicli di trattamento, a dosi relativamente basse e senza altri immunosoppressori.
Infatti, a distanza di 20 anni, non è emerso il rischio di aumento di cancro o linfoma
in soggetti con psoriasi trattati con ciclosporina, eccezion fatta per l’incremento di
NMSC soltanto nei soggetti precedentemente sottoposti a numerosi cicli di PUVA-
terapia.Ancor di più questa situazione non si applica ai TCI, in cui l’assorbimento si-
stemico è minimo e, anche nei casi con livelli rilevabili, così trascurabile da non com-
portare alcun rischio di immunosoppressione sistemica. Il report stilato nel dicem-
bre 2004 dalla FDA che è servito poi per il ‘warning’ riferiva di 10 casi di neoplasia
segnalati nell’esperienza post-marketing con PIM - 6 tumori cutanei e 4 linfomi in
6 adulti e 4 bambini, diagnosticati dopo 7-300 giorni dall’inizio della terapia (mediana:
90 giorni), e 19 con TAC, di cui 9 linfomi e 10 tumori cutanei in 16 adulti e 3 bambi-
ni, con un tempo alla diagnosi dall’inizio della terapia di 21-790 giorni (mediana:
150 giorni). L’atteggiamento della FDA ha suscitato molto scalpore nella comunità
scientifica che da più parti del mondo ha redatto ‘position papers’ riguardo al pro-
filo di ‘safety’ dei TCI, riportando i dati finora disponibili, cui si è già accennato in pre-
cedenza, indicativi di un rapporto rischio/beneficio favorevole [37, 42-44].Altri aspet-
ti che sono stati presi in considerazione in questi documenti riguardano il fatto che
i linfomi segnalati non avevano le caratteristiche clinico-istologiche di quelli tipi-

23_Vena  20-11-2006  14:57  Pagina 244



CAPITOLO 23 • Dermatite atopica: terapia topica 245

camente indotti da immunosoppressione e che alcuni casi di linfoma, tenuto anche
conto del breve tempo intercorso dall’inizio della terapia con TCI e la diagnosi, po-
tevano essere linfomi ab initio non diagnosticati. Una pubblicazione dello ‘European
Dermatology Forum’ sul potenziale fotocarcinogenetico dei TCI ha anche analizza-
to criticamente la reale utilità ed affidabilità dei modelli murini, che hanno una cu-
te molto diversa da quella dell’uomo e più permeabile, nella quale la risposta tu-
morale si esprime in maniera aspecifica con la comparsa di papillomi. In modo an-
cora più interessante, gli autorevoli membri del Forum ricordano che molte sostan-
ze risultate carcinogeniche nel topo non lo sono nell’uomo, citando a titolo d’esem-
pio l’acido retinoico [44]. La ‘Task Force’ degli immuno-allergologi americani ritie-
ne che il rapporto rischio/beneficio dei TCI, sulla base dei dati raccolti, è simile a
quello di molti trattamenti considerati convenzionali nella DA, sottolineando, tra
l’altro, che questi trattamenti, inclusi i CT, sono usati ‘off-label’ nei bambini con me-
no di 2 anni e sono stati poco studiati in questa fascia di età [37]. Va ricordato, a ti-
tolo d’esempio, che gli steroidi sistemici possono sopprimere la sintesi anticorpale
e la risposta umorale protettiva ai vaccini [8]. È piuttosto curioso notare che non
esistono studi a questo riguardo con i CT, che usiamo nella pratica clinica senza che
destino particolari preoccupazioni.Viene comunque ribadita la necessità di appro-
fondire gli studi nei bambini con meno di 2 anni e le valutazioni di ‘safety’ a lungo
termine anche con CT ed altre terapie. Nel contesto europeo, l’EMEA nel marzo 2006
ha revisionato i dati di sicurezza sui TCI nella DA, concludendo che il beneficio di que-
sti prodotti supera i potenziali rischi, ma ha richiamato ad un uso più cauto in atte-
sa di ulteriori dati  [45]. Per inciso, alcune osservazioni preliminari depongono per
un aumento del rischio di neoplasie solide e linfomi in pazienti con DA [46, 47].
Sembra esserci, più in particolare, un’associazione tra linfoma e DA grave e tra lin-
foma ed uso di steroidi orali ma non di CT e di TCI [47]. Uno studio di coorte con-
dotto in soggetti trattati con steroidi sistemici ha suggerito un aumento del rischio
di NMSC e di linfoma non-Hodgkin, soprattutto nei pazienti con prescrizioni mul-
tiple [48]. Un altro studio caso-controllo indica persino una frequenza inferiore di
NMSC nei soggetti trattati con TCI rispetto ai controlli [49].

Altri trattamenti

Le preparazioni a base di catrame vegetale possono essere usate su lesioni croni-
che lichenificate, ma sono scarsamente accettate perché macchiano e hanno un odo-
re sgradevole [7]. Le sovrainfezioni batteriche devono essere trattate tempestiva-
mente in quanto possono indurre un peggioramento del quadro clinico. Per forme
localizzate si può considerare l’uso di antibiotici topici, come mupirocina ed acido
fusidico, da utilizzare per un breve periodo al fine di evitare lo sviluppo di anti-
biotico-resistenza [50].Al fine di evitare sovrainfezioni, possono essere usati impacchi
con soluzioni debolmente antisettiche, particolarmente utili su lesioni essudanti.
Per l’eradicazione di S. aureus meticillino-resistente, efficace è risultata la mupiro-
cina intranasale [2]. In assenza di segni di infezione, non è raccomandato l’uso di
antibiotici topici, né sembra apportare benefici ulteriori rispetto alla sola terapia
sintomatica [7, 50].
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Dermatite atopica:i
corticosteroidi topici
C. Pelfini

Introduzione

Fino a pochi anni or sono si poteva affermare che non vi fossero alternative all’u-
so dei corticosteroidi topici (TC) nel trattamento della dermatite atopica del bam-
bino (nell’adulto esistevano già alternative legate all’impiego di terapie sistemi-
che). Oggi l’uso degli inibitori topici della calcineurina si va diffondendo e ci cor-
re l’obbligo di considerare se e quanto i TC debbano esserne sostituiti o, ancora, se
un loro uso combinato possa rappresentare il meglio per affrontare una dermati-
te atopica (DA).

Dobbiamo tener conto del fatto che, da un uso entusiastico ed indiscriminato
dei TC, si è passati, nel corso degli anni, ad una corticofobia [1] diffusa e di indub-
bia importanza. A questo ha certamente contribuito, all’inizio dell’impiego dei TC,
la non conoscenza dei loro effetti collaterali e, successivamente, l’assenza di precisi
schemi terapeutici; ma oggi si sa che, impiegandoli al meglio e rispettando le rego-
le prescrittive, gli effetti collaterali indesiderati possono essere evitati nella stra-
grande maggioranza dei casi. Questo va spiegato ai pazienti ed alle loro famiglie, li-
berando il campo da ogni errore o pregiudizio, quale ad esempio lo scambiare i ri-
schi della terapia locale con quelli della terapia sistemica. Inoltre, va verificata l’a-
desione al programma d’impiego del TC proposto: la cattiva osservanza della pre-
scrizione può essere sia la causa di un insuccesso terapeutico che l’erronea ed im-
meritata conferma della cattiva fama degli steroidi.

La DA ha costituito da sempre una delle patologie ove l’uso dello steroide era
ed è privilegiato [2, 3]: l’esser dovuta ad uno stato infiammatorio, risultato di una
risposta immunitaria inappropriata ed eccessiva ad allergeni (su particolare base
genetica), che condiziona un‘importante sensibilità e reattività cutanea [4], la ren-
deva a priori un target decisamente appropriato. Bisogna però tener conto del fat-
to che, dei tre obiettivi sui quali si basa usualmente la terapia della DA [5], l’effet-
to dei TC è ottimale per quanto riguarda appunto il controllo dell’infiammazio-
ne, discreto l’effetto sul prurito, pressoché nullo il potere di reintegrazione cutanea,
perché contrastato dal noto effetto atrofizzante. Logica conseguenza è che una mo-
noterapia con TC, utilizzata lungo tutto il decorso della DA, non ha i presupposti
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per essere ottimale, ma va integrata oltre che sorvegliata, per il rischio di indurre
effetti collaterali indesiderati.

Un altro problema è costituito dalla storia naturale della DA, caratterizzata dal-
l’andamento protratto nel tempo e decisamente recidivante. Questo rende proble-
matica la valutazione di una terapia come quella con i TC, proposta, in genere, per tem-
pi brevi (il che la rende adatta prevalentemente al solo controllo delle fasi di attac-
co e di acuzie di ogni recidiva) mentre, nonostante i cinquant’anni di impiego, sono
tuttora abbastanza limitate le nostre conoscenze su come e quanto usarli nel con-
trollo a lungo termine della DA.

Classificazione

I TC sono collocati in una scala che considera i diversi livelli di potenza (dal debo-
le al molto potente) calcolati in base a test di vasocostrizione e all’esperienza clini-
ca. Numerose sono le formulazioni e diverse le suddivisioni in livelli, dai quattro
in potenza crescente della dermatologia francese (classificazione dichiarata da su-
perarsi nella Conference de Consensus del 2005 [3]) a quella in 7 classi decrescen-
ti di Pelfini et al. [6] o di Del Rosso e Friedlander [7], a sua volta adattata da quella
della National Psoraisis Fundation (Portland) del 1998. Nella Tabella 1 viene illustrata
una versione aggiornata dei prodotti commercializzati in Italia e di più diffusa pre-
scrizione.

Tabella 1. Classificazione dei corticosteroidi topici

I superpotenti

Clobetasol propionato 0,05% p. u. s. sch. Clobesol; Olux sch.

II molto potenti

Alcinonide 0,1% c. Halciderm
Amcinonide 0,1% p. Amcinil
Betametasone dipropionato 0,05% u. e. Diprosone; Betamesol; Betamesone

dipropionato C&RF
Diflucortolone valerato 0,3% c. p. u. Nerisona forte; Temetex forte; 

Cortical; Dervin 
Fluocinonide 0,05% p. g. l. Topsyn; Flu21

III potenti A

Betametasone dipropionato 0,05% c. u. s. Diprosone; Betamesol; Betamesone
dipropionato Sandoz

Betametasone valerato 0,1% c. u. e. s. Ecoval 70; Bettamousse; Betesil cerotti
Desossimetasone 0,025% e. Flubason
Diflucortolone valerato 0,1% c. u. s. Nerisona; Temetex; Dermaval; 

Cortical 0.2; Flu-cortanest 
Fluticasone propionato 0,05% c.; 0,005%u. Flixoderm crema e unguento
Metilprednisolone aceponato 0,1% c. u. e. Advantan; Avancort 
Mometasone furoato 0,1% c. u. s. Altosone; Elocon

segue
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IV potenti B

Alclometasone dipropionato 0,1% c. u. l. Legederm 
Beclometasone dipropionato 0,025% c. Menaderm Simplex; 

Beclometasone Doc
Betametasone benzoato 0,1% c. l. g. Beben
Budesonide 0,025% c. u. Bidien; Preferid 

V potenza media

Betametasone benzoato 0,025% c. Beben crema dermica
Betametasone valeroacetato 0,05% p. u. l. Beta 21
Desonide 0,05 c. e. l. Sterades; Reticus
Idrocortisone butirrato 0,1% c. p. l. e. Locoidon 
Fluocinolone acetonide 0,025% p.l. c. Localyn; Fluocit; Fluovitef; Omniderm;

Sterolone; Ultraderm; Boniderma; 
Dermolin; Fluvean

Fluocortolone 0,25% c. Ultralan 
Prednicarbato 0,25% c. u. Dermatop 
Triamcinolone acetonide 0,1% c. Ledercort A10

Potenza minima A

Clobetasone butirrato 0,05% c. Eumovate
Fluocinolone acetonide 0,01% glicole Localyn glicole 
Fluocortin butilestere 0,02% c. p. Vaspit

Potenza minima B

Topici con:
Idrocortisone Da 0,05 a 1% c. p. Lenirit; Dermocortal; Cortidro
Desametasone 0,2% c. u. Dermadex; Soldesam 
Flumetasone Solo in associazione
Metiprednisolone Solo in associazione

Abbreviazioni: c. = crema, p. = pomata, u. = unguento, Ip. = lipocrema, l. = lozione, e. = emulsione, s. =  soluzione,
sch. = schiuma, g. = gel. Per ciascuna molecola si sono indicati i marchi commerciali più diffusi.

La Tabella 2 espone i costi dei TC in crema: non vi è alcuna proporzione tra co-
sti e livelli d’efficacia, al contrario, i prodotti a bassa potenza per automedicazione han-
no prezzi elevati. I TC con un miglior profilo di sicurezza hanno costi più elevati,
pur con delle eccezioni; i TC in veicoli più sofisticati, tranne le schiume hanno costi
maggiori dei corrispondenti TC in altri veicoli. In generale vi è una notevole varia-
bilità di prezzi, spesso anche nell’ambito di una stessa molecola.

Una delle utilizzazioni pratiche di una scala di potenza è quella di individuare il
TC più consigliabile in funzione delle diverse necessità di utilizzazione, per esempio
la sede o l’età [8] o il tempo di applicazione previsto. Alcuni concetti, più avvalora-
ti dalla tradizione che dai dati sperimentali, suggeriscono di scegliere il corticoste-
roide “più debole” tra quelli che si ritengano sufficientemente adatti al trattamento
di quella specifica dermatosi, e di ridurre i livelli di potenza a miglioramento ac-
quisito [9, 10].Altri mantengono la loro validità, come quelli di impiegare i TC ad ele-
vata potenza sul tronco ed arti e quelli di potenza media sul viso ed alle pieghe, o di
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usare cautela con i molto potenti, ritenendoli controindicati per trattamenti pro-
tratti dell’adulto e sempre nel bambino [3]. Non ci si aspetti risposte efficaci nel con-
trollo dell’infiammazione con gli steroidi deboli e da banco.

Tabella 2. Costi in euro dei più usati corticosteroidi topici (riferiti a 30 grammi di crema)

I superpotenti

Clobetasol propionato 0,05% p. u. sch. Clobesol p. € 4,85;
Olux sch. € 13,01 (per 100 g)

II molto potenti

Alcinonide 0,1% c. Halciderm € 4,44
Amcinonide 0,1% p. Amcinil € 5,25
Betametasone dipropionato 0,05% u. e. Diprosone € 12,80; Betametasone

dipropionato C&RF € 10,90
Diflucortolone valerato 0,3% c. p. u. Nerisona forte; Temetex forte; 

Cortical p. € 8,08; Dervin € 8,60
Fluocinonide 0,05% p. g. l. Topsyn € 6,00

III potenti A

Betametasone dipropionato 0,05% c. u. s. Diprosone € 12,80; Betamesol € 8,26;
Betamesone dipropionato Sandoz € 9,00

Betametasone valerato 0,1% c. u. e. s Ecoval 70 € 4,49; 
Bettamousse sch. € 13,69 (per 100 g)

Desossimetasone 0,025% e. Flubason € 4,13 (15 bustine da 2 g)
Diflucortolone valerato 0,1% c. u. s. Nerisona € 8,15; Temetex € 7,90;

Dermaval € 6,46; Cortical 0.2 € 6,15;
Flu-cortanest € 6,71

Fluticasone propionato 0,05% c.; 0,005% u. Flixoderm c. € 6,51 u. € 6,89
Metilprednisolone aceponato 0,1% c. u. e. Advantan; Avancort € 7,44
Mometasone furoato 0,1% c. u. s. Altosone; Elocon € 8,08

IV potenti B

Alclometasone dipropionato 0,1% c. u. l. Legederm € 6,97
Beclometasone dipropionato 0,025% c. Menaderm Simplex € 2,58;

Beclometasone Doc € 5,00
Betametasone benzoato 0,1% c. l. g. Beben € 7,75
Budesonide 0,025% c. u. Bidien € 4,39; Preferid € 4,90

V potenza media

Betametasone benzoato 0,025% c. Beben crema dermica € 7,39
Betametasone valeroacetato 0,05% p. u. l. Beta 21 € 3,20
Desonide 0,05 c. e. l. Sterades € 10,20; Reticus € 7,00
Idrocortisone butirrato 0,1% c. p. l. e. Locoidon € 3,41
Fluocinolone acetonide 0,025% p. l. c. Localyn p. € 4,35; Fluocit p. € 5,00;

Fluovitef € 2,45; Omniderm c. € 2,22;
Ultraderm p. € 4,00

Fluocortolone 0,25% c. Ultralan € 4,99
Prednicarbato 0,25% c. u. Dermatop € 6,29
Triamcinolone acetonide 0,1% c. Ledercort € 2,85

segue
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Potenza minima A

Clobetasone butirrato 0,05% c. Eumovate € 3,93
Fluocinolone acetonide 0,01% glicole Localyn glicole € 3,85 (per 20 cc)
Fluocortin butilestere 0,02% c. p. Vaspit € 5,39

Potenza minima B

Topici con:
Idrocortisone Da 0,05 a 1% c. p. Lenirit € 11,25; Dermocortal € 10,50;

Cortidro € 11,25
Desametasone 0,2% c. u. Dermadex € 2,22; Soldesam € 4,39
Flumetasone Solo in associazione
Metiprednisolone Solo in associazione

Abbreviazioni: c. = crema, p. = pomata, u. = unguento, Ip. = lipocrema, l. = lozione, e. = emulsione, s. =  soluzione,
sch. = schiuma, g. = gel. Per ciascuna molecola si sono indicati i marchi commerciali più diffusi.

Valutazione dell’efficacia

I TC sono tra i farmaci più studiati in letteratura, ed è altrettanto elevato il nume-
ro di ricerche riguardanti la dermatite atopica, in particolare del bambino. La pre-
cisa ed estesa revisione sistematica effettuata da Hoare et al. [11] individua 83 ri-
cerche farmacologiche cliniche controllate (dal 1967 al 1999) riguardanti il trat-
tamento della DA e non ne ritiene valutabili un’ulteriore sessantina per vari mo-
tivi (presentazione di casistiche riguardanti cumulativamente dermatosi diverse,
mancata quantificazione degli effetti, ecc.) La maggior parte esaminano, per poche
settimane (in genere quattro), la risposta al trattamento delle fasi di esacerbazio-
ne della DA: sono numerosi i confronti d’efficacia tra le diverse molecole di TC,
ma limitati quelli col placebo o il confronto tra una o più applicazioni al giorno; mo-
desto è anche il numero di ricerche che valutano l’efficacia del trattamento inter-
mittente nel controllo delle recidive e assai poche quelle che riguardano specifi-
camente gli effetti collaterali.

Evidenza dell’efficacia degli steroidi topici 
nella dermatite atopica contro placebo
L’efficacia dei TC nella DA è pienamente stabilita, anche se il numero di studi con-
trollati e randomizzati versus placebo è curiosamente limitato, specie per le molecole
meno recenti (non ne esistono per il betametasone valerato!). Hoare et al. [11] espon-
gono i risultati di 13 studi (4 dei quali riguardanti il bambino); Nicolie [12], esami-
nando le ricerche dal 1990 al 2004 riguardanti specificamente il trattamento della
DA infantile, ne aggiunge altri due. Quando si tenga conto di un’estesa ricerca ri-
guardante l’adulto [13] il totale assomma a 16 studi, riguardanti solo 8 steroidi: ben
pochi considerando la trentina di molecole in commercio.

In genere il confronto è effettuato per periodi limitati da due a sei settimane, quat-
tro nella maggior parte delle sperimentazioni cliniche. Gli studi sono spesso critica-
bili, eterogenei, con criteri di valutazione e di analisi frequentemente non compara-
bili. Malgrado questo, la risposta di una dermatite a media sensibilità, come la dermatite

24_Pelfini  22-11-2006  17:38  Pagina 253



C. Pelfini254

atopica, alla terapia coi i TC avviene in modo decisamente rapido e può essere calco-
lata e definita come buona od eccellente in una percentuale compresa tra il 65% e l’85%
dei casi; la risposta dei soggetti trattati col solo veicolo oscilla tra il 15% e il 48% [9].
Accanto a questo giudizio conclusivo decisamente favorevole vi è un discreto numero
di DA che poco rispondono ai TC. Difficile dedurne il numero dalle ricerche cliniche,
ma ci si può riferire ai dati dell’analisi multicentrica retrospettiva di Furue et al. [14],
riguardante una casistica di pazienti seguiti per almeno sei mesi: al termine di questo
trattamento protratto con vari TC, dal 7% al 10% dei bambini (0-12 anni) e il 19% di
adolescenti ed adulti rimanevano in condizioni gravi o molto gravi o subivano recidive.

I confronti tra i diversi steroidi topici
Ben più numerosi (oltre la quarantina) sono gli studi comparativi tra due steroidi,
nella maggior parte dei casi condotti valutando l’azione delle nuove molecole verso
steroidi deboli di più vecchia sintesi, spesso confrontandone la loro duplice appli-
cazione con quella singola del nuovo. Non abbiamo rinvenuto nessuna compara-
zione tra l’impiego singolo e il duplice di questi steroidi ”deboli” e questo rende im-
preciso anche il confronto tra questi stessi e i più potenti.

Complessivamente questi confronti non aggiungono molto ai fini pratici, se non
di precisarne la loro collocazione nelle scale di efficacia; comunque, Hoare et al. [11],
Green et al. [15] e Nicolie [12], nelle loro complete revisioni bibliografiche riguardanti
l’infanzia, espongono, riassumendola, l’efficacia comparativa.

Il reservoir ed il confronto 
tra le applicazioni multiple e la singola
Il problema se sia sufficiente una sola applicazione di un TC o se le applicazioni du-
plici o multiple garantiscano una migliore efficacia, è stato oggetto di numerose ri-
cerche, anche in considerazione dell’enorme importanza a livello economico; in In-
ghilterra è stata recentemente pubblicata una delle più approfondite e complete ana-
lisi su questo tema ad opera del National Istitute for Clinical Eccellence (NICE) [16].

Sappiamo che i TC hanno la capacità di accumularsi nello strato corneo: dopo l’ap-
plicazione, si forma rapidamente una “riserva” (reservoir) di steroide dalla quale av-
viene il passaggio continuativo e costante verso gli stati profondi dell’epidermide e
verso il derma. Naturalmente, ove lo strato corneo sia ispessito come nelle zone pal-
moplantari e nelle lichenificazioni, l’effetto è più marcato, al contrario lo è meno
nelle mucose o nella cute assottigliata delle fasi acute della dermatite atopica. Que-
sto effetto, individuato da Vickers sin dal 1969 [17] e misurato, allora, con metodi
radioattivi, evidenzia come un TC applicato alla cute possa essere individuato in
tracce per più settimane. È però in dubbio la presenza di un effetto farmacologico ol-
tre i quattro giorni e, verosimilmente, una reale influenza nel determinare una ri-
sposta alla terapia è ancora più breve; tuttavia, lo studio offre un valido elemento
per limitare ad una il numero di applicazioni giornaliere.

L’applicazione singola riduce il rischio di indurre effetti collaterali, aumenta la
compliance dei pazienti, ma sopratutto riduce la spesa: questi motivi hanno indot-
to a compiere quella che può essere considerata la più vasta ricerca comparativa nel
campo dei TC, la già citata pubblicazione del NICE [16], da cui vengono tratte utili
indicazioni e pratiche linee guida di tipo sanitario ed economico. Questa pubblicazione

24_Pelfini  20-11-2006  14:58  Pagina 254



CAPITOLO 24 • Dermatite atopica: i corticosteroidi topici 255

si basa, per quanto riguarda l’approccio strettamente dermatologico, sul lavoro com-
piuto da Green et al. [15] che hanno rivisto e valutato le pubblicazioni (sino al 2003)
relative alle comparazioni effettuate tra applicazioni multiple e singole giornaliere,
considerando i confronti riguardanti gli steroidi divisi per classi di potenza. Secondo
Green et al. non risultano studi significativi per quanto riguarda i TC deboli ed il so-
lo studio riguardante uno steroide di media potenza non ha rilevato differenze. An-
che le considerazioni deducibili dagli studi sui TC ad elevata potenza sono limitate:
ad esempio, la superiorità constatata dagli autori in relazione al duplice impiego gior-
naliero del fluticasone unguento, rispetto alla singola applicazione, viene smentita
dal giudizio dei pazienti. La superiorità della duplice applicazione di idrocortisone bu-
tirrato 0,1%, riscontrata a due settimane, non si mantiene proseguendo la terapia ed
è comunque constatabile solo in relazione al sintomo eritema e non agli altri. Due
studi comparativi (considerati dai revisori di non grande qualità) hanno risultati dis-
cordanti: uno asserisce migliore la singola applicazione del mometasone furoato 0,1%
rispetto alla duplice, un altro non rileva differenze. Un unico studio riguarda gli ste-
roidi molto potenti: la triplice applicazione dell’alcinonide 1% unguento, su parti
simmetriche, risulta superiore rispetto all’applicazione singola nella risposta clinica,
ma non nel numero di pazienti che conseguivano una risposta almeno buona.

Per quanto riguarda gli effetti collaterali nel periodo considerato, in genere bre-
ve, le differenze rilevate risultano minime e non significative.

Concludendo: non viene identificata nessuna chiara differenza tra la singola e le
multiple applicazioni dei TC; anche gli studi di lingua francese [3] concordano sul-
la sufficienza dell’unica applicazione giornaliera con conseguente maggiore com-
pliance e semplicità d’uso; grazie alla diminuzione della dose cumulativa, si riduco-
no gli effetti collaterali ed i costi.

Formulazioni: da quelle tradizionali alla schiuma

Una delle caratteristiche positive dei TC è quella di essere disponibili in una serie
di formulazioni: crema, unguento, pomata, lozione, gel e, più recentemente, schiu-
ma. La formulazione può condizionare l’assorbimento e l’efficacia del TC veicolato,
nonché la compliance del paziente. Tradizionalmente l’unguento è ritenuto più effi-
cace rispetto alla crema per l’azione simil-occlusiva e adatto soprattutto in caso di li-
chenificazione o cute xerotica, ma il suo gradimento da parte dei pazienti è basso; le
creme sono particolarmente indicate nelle fasi acute ed essudative di DA, mentre
lozioni, gel e schiume sono adatte all’applicazione in aree pelose e rappresentano le
formulazioni più accettate da un punto di vista cosmetico. A proposito di quest’ul-
time va rilevato come non sia nuova la loro introduzione in dermatologia [18], ma
la tecnologia odierna (Connectis) condiziona un’ottima biodisponibiltà, dimostra-
ta sia in vivo sia in vitro [19], superiore a quella dei veicoli tradizionali, per cui l’as-
sorbimento più elevato ne determina una superiore efficacia. Anche se inizialmen-
te proposte per il solo impiego nella psoriasi del cuoio capelluto [20, 21] e non nel bam-
bino, ci sembra logico attenderne l’estensione delle indicazioni o l’impiego al di fuo-
ri di esse. I TC veicolati ovviamente mantengono le loro positive caratteristiche d’ef-
ficacia, come pure il rischio di indurre effetti collaterali indesiderati [22].
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Le medicazioni occlusive

Anche il semplice bendaggio aumenta l’assorbimento dei TC e la medicazione oc-
clusiva realizzata con film plastici sigillati lo aumenta da 10 a 100 volte; ricordiamo
l’effetto occlusivo realizzato da pannolini e pannoloni in una zona di elevato assor-
bimento come quella anogenitale. La terapia umida occlusiva o wrep wrap è ritenu-
ta generalmente superiore alla terapia tradizionale [23] ma non tutte le voci sono
concordi [24]; tutti invece convengono sulle difficoltà tecniche di metterla in atto.

Quale cortisonico scegliere, per quanto tempo
utilizzarlo, quando e come applicarlo

Quali TC usare nel bambino e in che dosi
Dagli Stati Uniti ci provengono i dati relativi alla commercializzazione dei TC, am-
messa per uso pediatrico, e riferiti all’età: clobetasone dipropionato e betametaso-
ne dipropionato per bambini di età superiore a 12 anni; fluocinolone acetonide per
bambini di età superiore a 6 anni (e non oltre quattro settimane di impiego); mo-
metasone furoato per bambini di età superiore a 2 anni; alclometasone dipropiona-
to e prednicarbato per bambini di età superiore a 1 anno; fluticasone propionato crema
per bambini di età superiore a 3 mesi (e non oltre quattro settimane di impiego) [25].

Le dosi settimanali da non superare sono decisamente legate alla potenza (ma
non solo); possiamo dedurle dalle indicazioni provenienti dalla letteratura, essendoci
note quelle che inducono una diminuzione delle cortisolemie e un’inibizione del-
l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA). Sappiamo che dosi di soli 2 grammi al gior-
no, per pochi giorni, di clobetasolo propionato sono sufficienti per indurre un de-
cremento delle cortisolemie [26] e basse dosi possono essere sufficienti ad indurre
un’inibizione (in genere transitoria) dell’asse HPA nel bambino. Dalla letteratura
vengono indicati, sempre nel caso del clobetasolo propionato che, essendo il più po-
tente dei TC, è anche il più studiato da questo punto di vista, come dose limite i 50
grammi settimanali nell’adulto [27] e una proporzionale riduzione nel bambino [28]:
questa è la stessa dose settimanale che, prudenzialmente, viene consigliata da mol-
ti per tutti i TC, anche per quelli di media potenza.

In caso di utilizzo di TC di potenza elevata si consiglia l’uso di guanti agli infer-
mieri o ai familiari che effettuano la medicazione.

Come misurare la quantità da applicare nel
bambino e nell’adulto
Il suggerire ed il verificare quanto steroide sia stato usato è ottima norma per evitare
i dosaggi eccessivi e i conseguenti effetti collaterali. Consigliare ad una madre un
metodo preciso per dosarlo applicandolo al bambino, può aumentare la complian-
ce ed evitare la corticofobia. Si può spiegarle, rassicurandola, la “dose falangetta”
[29] (l’inglese FTU [30]): la quantità di TC spremuta dal tubo (il cui diametro del-
l’orificio sia di 5 mm) che ricopra la falangetta dell’indice di un adulto, equivale a
0,5 grammi di crema, con la quale deve essere ricoperta una superficie pari a quel-
la di due mani. Questo non vale ovviamente per lozioni e schiume (una massa di
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schiuma delle dimensioni di una pallina da golf contiene 3,5 milligrammi di beta-
metasone valerato).

Per gli adulti è più immediato valutare il numero di tubi settimanali, tenendo
conto che, per coprire l’intera superficie cutanea di un adulto, occorrono da 12,2 a 26,6
grammi di prodotto [31].

Per quanto tempo possiamo usare i TC
Le indicazioni dell’Informatore Farmaceutico Italiano [32] dovrebbero essere vinco-
lanti per la prescrizione; alcune sono comuni a tutti i TC, quali quella di sconsigliarne
l’uso durante l’allattamento o di valutarne il rischio/beneficio in gravidanza, altre in
genere variano secondo la potenza dello steroide. Il richiamo ai problemi della medi-
cazione occlusiva, talvolta esplicitamente sconsigliata nella DA, è costante; addirittura
ricche le avvertenze relative ad assorbimento ed effetti collaterali, ma solo per i nuovi
e più potenti steroidi topici. Tuttavia il tempo di impiego, nel caso degli steroidi poten-
ti, è usualmente indicato in maniera poco chiara.Ad esempio si legge:“dopo aver con-
seguito il miglioramento passare ad uno steroide meno potente” oppure “diminuire il
numero di applicazioni”(per molti TC vengono consigliate 2-3 applicazioni al giorno).

Le indicazioni riguardanti gli steroidi di più recente immissione in commercio sono
più dettagliate e restrittive rispetto a quanto riportato in relazione ai TC di più vecchia
registrazione.Ad esempio, la schiuma contenente betametasone 17-valerato 0,1% (Bet-
tamousse) e che ha come indicazione d’uso la psoriasi del capo ha un limite di utilizzo
pari a 7 giorni, oltre i quali, se non sia avvenuto un miglioramento, il TC va sospeso;
l’impiego è limitato ai bambini di età superiore ai sei anni e per periodi non superiori a
5-7 giorni.Tutte queste avvertenze non sono rilevabili nelle indicazioni del corrispondente
TC (Ecoval 70), che contiene la stessa molecola attivo con identica concentrazione, an-
che se in eccipienti diversi. Analogamente per la schiuma contenente clobetasolo pro-
pionato 0,05% (Olux),nelle cui indicazioni viene sconsigliato l’uso a bambini e adolescenti,
viene suggerito di limitarne il trattamento nell’adulto a non più di 2 settimane consecutive
e di non superare il dosaggio di 50 grammi/settimana. Nel corrispondente clobetasolo
p.(Clobesol) ci si limita a controindicarlo nelle dermatosi nei bambini di età inferiore ad
1 anno. Il Compendium Medicum Suisse contiene indicazioni più restrittive, ad esem-
pio: per il betametasone dipropionato e per il mometasone furoato si definisce prudente
il non impiegarli per oltre 2-3 settimane, e per quest’ultimo di non superare la settima-
na quando sia applicato al viso o ai genitali. Le edizioni tascabili dell’Informatore Far-
maceutico spesso non riportano le controindicazioni in misura completa.

A che ora della giornata medicare
La prima ricerca sulla risposta farmacologica di un TC applicato in relazione al rit-
mo circadiano è stata eseguita una decina d’anni or sono da Pershing et al. [33] ed
ha riguardato l’attività del betametasone dipropionato, applicato a differenti ore del-
la giornata, valutata come vasocostrizione indotta (per mezzo di cromometro): se ne
deduce come ottimale l’applicazione pomeridiana. Le ricerche condotte da Yosipo-
vitch et al. sulle funzioni di barriera della cute avvalorano questo dato, conferman-
do la maggior permeabilità nel pomeriggio o di notte [34, 35].Anche se gli studi so-
no limitati e sino ad ora hanno riguardato un solo TC, non vi è ragione di preferire
il mattino come momento per la medicazione.
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Sconsigliata la diluizione
Sembra strano che, a fronte di una trentina di molecole di TC di diversi livelli di po-
tenza, alcune delle quali commercializzate a diversa concentrazione, si ricorra tuttora
alla diluizione, ritenendo in tal modo di diminuire gli effetti collaterali locali e si-
stemici del TC scelto. La stabilizzazione di un TC e il calcolo della sua ottimale con-
centrazione è uno degli elementi di una sofisticata ricerca farmacologica. La dilui-
zione può indurre problemi di compatibilità (chimiche e fisiche) e di contamina-
zione, e la diminuzione d’efficacia non è prevedibile a priori. La diluizione è per-
tanto sconsigliabile, mentre il ricorrere a prodotti a concentrazione o di potenza in-
feriore e il diradare le applicazioni alternandole ad idratanti-emollienti sono alter-
native corrette.

Quando un TC non funziona più: dalla tachifilassi
alla sindrome addiction-rebound. Trattamenti
continui o intermittenti?

Nei trattamenti protratti il paziente avverte spesso (e il medico constata) come il TC
non funzioni come all’inizio e non consenta più la risoluzione della dermatosi; a
questo punto lo applica più frequentemente od opta per l’impiego di un TC di più
elevata potenza. Il risultato è il manifestarsi di effetti collaterali, non solo atrofia e
teleangectasie ma, quando sia applicato al viso, i noti quadri di acne e rosacea
iatrogena. Nel caso il paziente opti per la sospensione del trattamento, il re-estrinsecarsi
della dermatosi, spesso con acuzie maggiore rispetto al suo inizio (rebound), lo
induce a riapplicarlo. Farmaco-dipendenza, tachifilassi e sindrome da sospensione
costituiscono per l’appunto quello che gli autori anglosassoni hanno denominato
addiction-rebound phenomenon. Non esiste nessuno studio clinico che misuri per i
TC la diminuzione di efficacia nel tempo ma è verosimile che atrofia e tachifilassi la
determinino.

Nel 1975 Du Vivier e Stoughton pubblicarono i primi dati di un fenomeno sino
allora ignorato: il manifestarsi di “una tolleranza acuta” (evento noto in farmacolo-
gia nel caso di simpaticomimetici come l’efedrina) all’azione vasocostrittrice di un
TC, quando applicato ripetutamente nel tempo. In pratica questo effetto, che rag-
giungeva il suo massimo in 48 ore, diminuiva, pur continuando l’applicazione del
TC, venendo ad esaurirsi in 72-96 ore, per poi riprendere se lo si sospendeva per 3 o
4 giorni. La tachifilassi non riguarda solo la vasocostrizione, che peraltro è un otti-
mo indice della potenza di un TC, ma anche l’inibizione delle mitosi in cute nor-
male e patologica [36]. Questi risultati sono stati confermati per molti steroidi topi-
ci del commercio [37], compreso il betametasone dipropionato [38]. Se ne deduce-
va la possibilità di studiare dei ritmi di articolazione posologica basati su questi da-
ti, al fine di sfruttare al meglio l’efficacia di un TC [39] e, nel contempo, di ridurre il
rischio degli effetti collaterali ed ovviamente i consumi.

Anni fa nella psoriasi si è valutata l’efficacia di un trattamento intermittente [40];
recentemente sono stati ripresi nella DA tre studi [41-43] sul fluticasone propiona-
to e la sua possibilità di diminuire le recidive della DA, applicandolo ad intermit-
tenza. Dopo aver ottenuto la risoluzione della dermatosi, in genere con l’impiego del
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fluticasone topico per 4 settimane, adulti con DA nello studio di Van Der Meer et al.
[41] venivano posti in una fase di mantenimento che ne prevedeva l’impiego due
volte la settimana per 16 settimane, a fronte del placebo.Analoghe le modalità d’im-
piego nel più esteso studio di Berth-Jones et al. [42] che, su 295 pazienti, hanno va-
lutato il numero di recidive sia con l’applicazione dell’unguento che della crema, a fron-
te del placebo: i pazienti che applicavano il TC in crema avevano una probabilità 5,8
volte inferiore (1,9 quelli col TC unguento) di incorrere in una recidiva, rispetto a
quelli che usavano il solo emolliente. Differente lo studio di Hanifin et al. [43], che
include pazienti per due terzi pediatrici (231 bambini e 125 adulti): dopo un’analo-
ga fase di attacco-stabilizzazione, prevedeva due successive fasi di mantenimento, la
prima con 4 giorni di applicazione alla settimana per 4 settimane, la seconda con 2
giorni di applicazione alla settimana per 16 settimane. I soggetti sottoposti a man-
tenimento con TC avevano un tasso di recidiva 7,7 volte minore rispetto a quelli che
usavano il placebo.

I dati appaiono sufficienti per poter concludere [44] che i TC impiegati per un
limitato numero di volte la settimana (2-3) sono in grado di indurre una netta di-
minuzione delle recidive.

Meglio una terapia breve con uno steroide potente
o una terapia più protratta con uno debole?
Per ora non è possibile dare una risposta definitiva al problema, anche perché il giu-
dizio di efficacia è deducibile da un solo lavoro [45], che riporta come l’impiego si-
no a 18 settimane in 207 bambini affetti da DA lieve o moderata, di una duplice ap-
plicazione tre soli giorni la settimana di un TC potente (betametasone valerato 0,1%,
alternato ad emollienti per 4 giorni), non risulti differente né nell’efficacia terapeu-
tica né nel numero di recidive rispetto all’impiego continuativo di un TC debole
(acetato di idrocortisone 0,1%). Il numero dei drop-out, anche se più elevato nei
soggetti utilizzanti il trattamento continuativo, non risulta differente in modo stati-
sticamente significativo, ma il numero dei casi persi per inefficacia del trattamento
continuativo è il doppio di quelli trattati ad intermittenza. Quest’ultimo dato, come
pure quelli sperimentali, ci inducono a ritenere, tra le due, preferibile la terapia in-
termittente con un TC più potente.

Le infezioni e l’associazione TC-antibiotico

Molto usate in passato, nella supposizione di compensare l’eventuale azione pro-
infettiva dei TC, oggi hanno una prescrizione limitata, anche perché si è rilevato che
il reintegro della barriera cutanea conseguente all’azione indiretta dei TC dimi-
nuisce lo Stafilococco aureo meglio di quanto facciano gli emollienti [46]; inoltre
i confronti tra TC e l’associazione TC-antibiotico non dimostrano la superiorità di
quest’ultima, che viene anche sconsigliata per la possibilità di indurre una sensi-
bilizzazione [47]. Se l’eczema è impetiginizzato si preferisca ricorrere ad un’anti-
bioticoterapia sistemica. Tinea incognita ed herpes simplex, compreso il grave ec-
zema herpeticatum, vanno sempre tenuti presente come possibili complicanze del-
l’uso dei TC.
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Effetti collaterali locali e sistemici

Gli effetti collaterali locali sono illustrati nella Figura 1 (da un’indagine in ambito pe-
diatrico [6]), gli effetti sistemici e nella Tabella 3, rispettivamente.

Tabella 3. Effetti collaterali sistemici da iperdosaggio o brusca sospensione di steroide

IPERDOSAGGIO SOSPENSIONE

a livello sistemico

Sindrome di Cushing Crisi addisoniana (diminuita reazione allo
stress, insufficienza surrenalica acuta)

Ritardo di crescita * Ipertensione benigna endocranica *

Atrofia sottocutanea e muscolare
Edema generalizzato
Glaucoma
Necrosi asettica della testa del femore **
Isolata alterazione del metabolismo glucidico

a livello cutaneo

Striae distensae Rebound
Acne steroidea
Atrofia cutanea estesa o generalizzata

(*) rilevate solo nel bambino   (**) rilevata solo nell’adulto

Figura 1. Effetti collaterali locali

Dermatite irritativa

Dermatite allergica

Striae distensae

Altre atrofie

Teleangectasie

Fragilità vasale

Ipertricosi

Acne steroidea

Patologie oculari

Superinfezione o peggioramento di pregresse infezioni microbiche

Superinfezione o peggioramento di pregresse infezioni micotiche

Peggioramento di infestazioni (scabbia)

Superinfezione o peggioramento di infezioni virali

Granuloma gluteale

Rebound

Facies steroidea

17,3%

5,1%

14,8%

25,3%

11,3%

2%

14,6%

3,7%

0,3%

7,1%

19,5%

1,7%

4,3%

7,7%

1,2%

4,5%
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Effetti collaterali locali
Poche cose da aggiungere in merito agli effetti collaterali locali: sono quelli noti ed
anche la recente rassegna di Hengge et al. [25] non reca sostanziali novità.

Quanto sono riscontrabili oggi gli effetti collaterali locali nell’impiego pratico
dei TC? Cominciamo col dire come, in genere, le sperimentazioni farmacologiche
prevedano tempi d’impiego ridotti a 4 settimane in media, certamente troppo poco,
perché si evidenzi atrofia e anche forse insufficiente per una sensibilizzazione.

Un’indagine della FDA [25] che analizza gli effetti collaterali legati all’impiego dei
24 TC più prescritti in bambini ed adolescenti da 0 a 18 anni, ci consente di avere
un’immagine sia della relativa sicurezza dei TC, visto l’esiguo numero di segnalazio-
ni, che della prevalenza di ciascun effetto collaterale: più frequenti le dermatiti irri-
tative (66%), seguite dalle depigmentazioni e dalle atrofie (30% ciascuna); gli altri ef-
fetti quali sovrainfezioni, acne, rosacea, ipertricosi sono al disotto del 5% ciascuna.

Per quanto riguarda gli effetti irritativi possiamo commentare come siano con-
trobilanciati dall’azione anti-infiammatoria dei TC che ne fanno i topici più tolle-
rati in assoluto; la depigmentazione è altrettanto legata agli esiti della DA come al-
l’impiego dei TC, l’atrofia merita una trattazione specifica.

Induzione di atrofia, teleangectasie 
e striae distensae in relazione all’uso dei TC
L’induzione di atrofia è fatto ben noto: vecchi e nuovi metodi [48] sono perfetta-
mente in grado di evidenziarla, come pure può essere utile, per rilevarla precoce-
mente, l’uso del dermatoscopio [49].

L’induzione con i “vecchi” steroidi è decisamente proporzionale alla loro poten-
za. Il fenomeno inizia probabilmente a manifestarsi subito dopo l’applicazione del TC:
sappiamo, infatti, che a livello sperimentale è sufficiente una sola applicazione del “su-
perpotente” clobetasolo perché l’atrofia si manifesti e che la stessa persiste ed è ri-
levabile per tre giorni [50]. Anche per un TC “potente” occorrono pochi giorni, spe-
cie se in medicazione occlusiva; la sua induzione è proporzionale anche al numero
di applicazioni giornaliere e soprattutto al tempo di impiego. L’atrofia può regredi-
re in tempi accettabili (7-10 giorni) come pure, seppure molto raramente, progredi-
re verso le irreversibili striae distensae (più frequenti nell’età puberale e nelle zone
delle pieghe).

Le strategie per evitare quello che è forse l’effetto più comune dopo le dermatiti
irritative, hanno riguardato da un lato lo studio di un ritmo di applicazione inter-
mittente, che bilanci nel modo più idoneo induzione e regressione spontanea, dall’altro
la ricerca di molecole che a parità di efficacia inducano un’atrofia minore. È stato
così calcolato sperimentalmente l’intervallo necessario tra due successive applicazioni
che consenta di evitarla o almeno ne impedisca la progressione: ovviamente più lo
steroide è potente e più viene a prolungarsi l’intervallo tra due serie successive di
applicazioni o anche di due singole applicazioni. Per esempio, per il triamcinolone
unguento 0,1% il ritmo calcolato per non indurre atrofia è di 3 giorni di applicazio-
ne giornaliera su 7 [51]; nel caso del clobetasolo propionato è stato calcolato come
idoneo un intervallo di 3 giorni tra due applicazioni successive; inoltre, una volta
indotta l’atrofia, occorrono intervalli da 10 a 14 giorni tra due successive applica-
zioni perché essa regredisca [52]. Questi studi sulle atrofie come quelli sulla tachifi-
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lassi costituiscono un valido supporto all’indicazione per l’impiego dei TC in una
terapia intermittente.

L’altra linea di ricerca ha riguardato la sintesi di molecole volte a separare l’effi-
cacia dall’induzione di effetti collaterali. Sono espressione di un’attenta ricerca far-
macologica che non ha certamente conseguito il proposito di annullare atrofia ed
effetti sistemici, ma che certamente li ha ridotti rendendo disponibili prodotti migliori.
Brazzini e Pimpinelli nella loro rassegna [53] li elencano, indicandone le diverse ca-
ratteristiche ed i limiti: prednicarbato, metilprednisolone e idrocortisone acepona-
to, mometasone furoato, alclometasone e fluticasone propionato e budesonide. Lebrun-
Vignes e Chosidow [9] ritengono indubbiamente comprovato un miglior rapporto ri-
schio/beneficio solo per quattro di loro: fluticasone, prednicarbato, metilpredniso-
lone aceponato e mometasone.

Il rinvenimento di atrofia nelle sperimentazioni cliniche dei TC
Accanto ai dati sperimentali di induzione di atrofia su volontari sopraccitati, dispo-
niamo di dati che in parte rassicurano sull’impiego di numerosi TC, quando questo
non superi le 3-6 settimane, vale a dire un tempo di impiego usualmente adottato
nella routinaria pratica clinica. Dallo studio di Nicolie [12] vengono riportati i dati
relativi all’uso nella dermatite atopica dell’infanzia di quei TC che sono stati speci-
ficamente testati: dalle sperimentazioni cliniche non vengono segnalate atrofie obiet-
tivamente rilevabili con l’uso del mometasone furoato crema per periodi da 3 a 6
settimane, del fluticasone propionato crema in ragione di due applicazioni al gior-
no per 4 settimane, dell’idrocortisone valerato 0,2% per 3 settimane, e dell’idrocor-
tisone butirrato 0,1% per periodi da 2 a 4 settimane.Vengono riportati anche i dati
riferiti come negativi della ricerca effettuata da Maloney et al. [52]: nessuna atrofia,
neppure con il clobetasolo propionato 0,05% applicato per 4 settimane.

Quando però si passi da una constatazione puramente visiva alla misurazione
strumentale della cute, i dati non sono troppo diversi da quelli sperimentali. Tra gli
affetti da DA partecipanti allo studio di Thomas et al. [45], 11 dei 106 valutati pre-
sentavano una riduzione dello spessore della cute (misurato mediante ultrasuoni) su-
periore al 25%, senza differenze tra il gruppo che usava un trattamento intermit-
tente con betametasone valerato 0,1% (3 giorni su 7) e quello che utilizzava l’idro-
cortisone in modo continuativo.Al quesito se il mancato riscontro di fenomeni atro-
fici nelle ricerche limitate a 3-6 settimane sia verosimilmente dovuto a un troppo
breve tempo d’impiego, risponde affermativamente la ricerca già citata di Furue et
al. [15]: trattasi di un’analisi multicentrica retrospettiva riguardante 1271 pazienti
affetti da DA e che considerava la quantità utilizzata (massimo 50 grammi al mese
nei pazienti di età superiore a 13 anni), l’efficacia e gli effetti collaterali indotti da TC,
impiegati per non meno di 6 mesi. I pazienti erano suddivisi in tre gruppi d’età (da
0 a 1 anno; da 2 a 12 anni; maggiori di 13 anni) e in quattro livelli di gravità della DA.
Per quanto riguarda la presenza di atrofia (rilevata alla piega poplitea ed anticubi-
tale), questa era correlata direttamente ai tre gruppi d’età con percentuali rispetti-
vamente di 1,5%, 5,2% e 15,8%. Per quanto riguarda le teleangectasie, rilevate alle
guance, esse risultano assenti nel primo gruppo, presenti nel 2,5% del secondo e nel
13,3% del terzo e direttamente correlate alla quantità totale di steroide applicato al
viso in 6 mesi (non meno di 20 grammi). Emerge anche il dato che, durante il per-

24_Pelfini  20-11-2006  14:58  Pagina 262



CAPITOLO 24 • Dermatite atopica: i corticosteroidi topici 263

durare della DA, si constata un parallelo incremento dell’incidenza di teleangectasie
e atrofia per 6-9 anni, un plateau, e poi un’analoga regressione dopo tempi corri-
spondenti. Per quanto riguarda le striae distensae, esse vengono rilevate solo nell’1%
dei maggiori di 13 anni.

In conclusione, anche se i dati sperimentali sono incontrovertibili, il rischio di in-
durre effetti atrofici clinicamente rilevanti sono limitati, qualora i TC vengano im-
piegati correttamente e con particolare riguardo nelle zone a rischio, per tempi limi-
tati a 3-4 settimane; divengono invece reali in DA cronicizzate trattate per oltre 6 me-
si. La loro reversibilità è confermata, come la rarità delle striae distensae. Convali-
diamo il parere professionale riportato dalla Conference de Consensus francese del
2005 [3] di non limitare una corretta prescrizione per il timore degli effetti collaterali.

L’assorbimento e gli effetti collaterali sistemici
L’assorbimento sistemico, che riguarda tutti gli steroidi tra i quali anche quelli de-

boli e “da banco”, dipende da almeno quattro parametri:
• la superficie da trattare e la sede topografica: posto uguale ad 1 l’assorbimento in

corrispondenza dell’avambraccio, le sedi palmoplantari e le aree lichenificate
hanno assorbimento minore; è invece 13 volte superiore quello in regione centro-
facciale e 42 volte superiore quello dello scroto; abitualmente l’assorbimento è
più elevato nelle regioni delle pieghe a causa dell’ambiente caldo-umido e natu-
ralmente occlusivo;

• lo stato della cute: se lesa ed assottigliata la penetrazione aumenta, come pure a
livello delle mucose;

• l’idratazione della cute: il bendaggio, specie se in occlusiva e in medicazione umi-
da, ne aumenta l’assorbimento;

• l’età: il prematuro e l’anziano hanno rischi maggiori; il minor rapporto tra peso
e superficie cutanea dei bambini ci spiega come incorrano più facilmente degli
adulti in effetti iatrogeni sistemici. La Figura 2 presenta un calcolo nell’adulto e
nel bambino che consente, applicando la semplice regola del nove (in uso routi-
nario nel caso degli ustionati), di valutare il fabbisogno di TC da applicare e il
rischio di assorbimento nelle diverse zone della superficie cutanea.

Figura 2.

Assorbimento del TC nelle di-
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Cominciamo con l’affermare che tutti gli steroidi sono assorbiti e, conseguente-
mente, inibiscono l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA); non sfuggono neppure i de-
boli anche se, ovviamente, l’inibizione è legata in primo luogo alla potenza. Si as-
sorbono anche i nuovi TC, anche se sono stati sintetizzati proprio al fine di ridurre
gli effetti sistemici: il problema è legato all’entità ed alla durata dell’inibizione in-
dotta. Dalle conoscenze relative all’uso degli steroidi per via sistemica sappiamo che
il blocco ipofisario è più lento a regredire che quello surrenalico e che vi è una gra-
dualità: si passa da una transitoria diminuzione di una cortisolemia basale, a un’i-
nibizione dell’asse HPA transitoria o perdurante, sino al palesarsi di una sindrome
di Cushing da iperdosaggio o sindrome di Addison da brusca sospensione, con atro-
fia surrenalica ed incapacità di reagire ad uno shock. Questi eventi non sono rari
nel caso di una terapia corticosteroidea sistemica, qualora si determini l’assoluta
necessità di mantenere dosi elevate per tempi protratti. Il modello, nell’impiego dei
TC topici, è il medesimo, con la fondamentale differenza che le dosi assorbite sono
quantitativamente assai diverse e minori. Dalle sperimentazioni coi TC topici sappiamo
che la transitorietà delle diminuzioni delle cortisolemie o dell’inibizione dell’asse
HPA è la regola, il loro perdurare e l’indurre una sintomatologia clinicamente rile-
vabile è un’eccezione dovuta ad un uso erroneo del TC. Oltre alle sperimentazioni su
volontari, non mancano in letteratura valutazioni di TC che affiancano alla risposta
farmacologica clinica di efficacia il dato bioumorale della determinazione delle cor-
tisolemie. Questo lo si riscontra principalmente in occasione delle valutazioni com-
parative di molecole sintetizzate e proposte allo scopo di ridurre od evitare gli ef-
fetti dell’assorbimento sistemico, come pure nello studio di TC con elevato assorbi-
mento, allo scopo di valutarne i massimi dosaggi ed i tempi d’uso consentiti. Le tec-
niche di valutazione sono migliorate (ad esempio le determinazioni del cortisolo
nella saliva) ed il ricorso ai test di stimolazione è necessario per evidenziare deficit
non altrimenti accertabili.

Nella già citata rassegna di Nicolie [13] riguardante la dermatite atopica dell’infanzia,
vengono esposti i risultati di nove studi che valutano le cortisolemie come indice del-
l’assenza o dell’entità dell’inibizione indotta da un TC. Sperimentazioni rassicuranti
riguardano le cortisolemie determinate durante l’uso di mometasone, desonide, clo-
betasone butirrato, idrocortisone 1 e 2,5% e fluticasone, in condizioni standard di
impiego (anche se protratto). Qualora però, nel caso del fluticasone, si passi a parti-
colari condizioni quale l’impiego della medicazione umida (wet wrap), come pure
alle valutazioni con i test di stimolazione, i rilievi in parte si modificano. Infatti, secondo
la ricerca di Wolkerstorfer et al. [54], una diminuzione della cortisolemia veniva ri-
scontrata in 3 dei 18 bambini per i quali nella medicazione umida (applicata per due
settimane) si impiegava la diluizione minore (50% del fluticasone propionato 0,05%),
mentre non si verificava nessun problema con le diluizioni maggiori. Dalla ricerca di
Friedlander et al. [55], condotta su 51 bambini affetti da DA di notevole gravità (in me-
dia con una compromissione del 65% della superficie cutanea), e trattati con due ap-
plicazioni al giorno per quattro settimane di fluticasone dipropionato, si evince una
sicura un’inibizione dell’asse HPA (valutata con test di stimolazione) in due bambi-
ni (dubbia in altri 3), con una regressione spontanea due settimane dopo la sospen-
sione del trattamento.

Diversa la concezione di due studi volti a valutare l’influenza sull’asse HPA, in
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soggetti tratti con TC  per anni. La ricerca di Patel et al. [56] valuta, a fronte di un grup-
po di controllo, 14 pazienti da 3 ad 11 anni, che avevano ricevuto un trattamento
con TC per 3-10 anni: si evidenzia una significativa correlazione inversa tra TC (po-
tenza, entità della superficie trattata e tempo d’uso) e inibizione dell’asse HPA, valu-
tata mediante stimolazione con ACTH, e si conclude per una leggera ma dimostrabi-
le inibizione senza alcun significato clinico. Nella seconda ricerca Ellison et al. [57] sud-
dividono in 4 gruppi, secondo la gravità, 35 pazienti dai 7 ai 19 anni: nei gruppi co-
stituiti da pazienti con DA più grave, pertanto trattati con TC di elevata potenza, è ri-
scontrabile frequentemente un’inibizione dell’asse HPA, eccezionale invece il riscon-
tro nelle forme meno gravi trattate con TC di potenza medio-bassa. In nessuna del-
le ricerche esaminate è citato alcun sintomo clinicamente ed obiettivamente rilevabile.
A fronte di questi inequivocabili dati sperimentali (sono state citate solo le speri-
mentazioni che riportano un’alterazione dei parametri), che possibilità abbiamo di im-
batterci nell’espressione clinica di uno degli effetti collaterali sistemici da assorbi-
mento di un TC (Tabella 3)? Praticamente nessuna [58], a fronte di un utilizzo corretto
dei TC, che però tuttora, seppur raramente, non sempre avviene: in letteratura, infat-
ti, non mancano comunicazioni riguardanti casi di morbo di Cushing e di morbo di
Addison, anche conseguenti all’uso di steroidi leggeri, o in schiuma [59]. La già cita-
ta analisi dei dati condotta dalla FDA [25] indica che nel 6% delle 201 segnalazioni si
trattava di pazienti con sindrome di Cushing, nel 5% di diabete, nel 5% di ritardo del-
la crescita e nel 2% di insufficienza surrenalica. I rari casi aneddotici che si rinvengono
in letteratura negli ultimi cinque anni [59-64] riguardano, pressoché esclusivamen-
te, l’impiego nella prima infanzia e in casi con estesa compromissione della superfi-
cie cutanea di dosi eccessive e protratte di diversi TC (tra i più usati il clobetasolo
proprionato), evidenziando un uso decisamente improprio di TC di potenza elevata
e per di più controindicati nell’infanzia [65].Vanno aggiunti a questi i non pochi ca-
si indotti dall’uso eccessivo di spray inalanti nella terapia dell’asma allergica.

Influenza sulla crescita dei TC
Difficile valutare se i TC incidano sulla crescita del bambino, anche perché la DA gra-
ve, di per sé, la rallenta. Esistono pochi studi con risultati non univoci [65, 66] e, sup-
posto che un rallentamento avvenga, questo viene recuperato con un trattamento ade-
guato e l’avanzare dell’età. In conclusione, si rende assolutamente indispensabile sor-
vegliare la crescita del bambino affetto da DA, come per tutte la patologie croniche.

Altri effetti collaterali

Allergia ai TC
La frequenza del riscontro di eczema da contatto causato dai TC è in aumento e, se-
condo le varie ricerche, ammonta al 3%-5% dei soggetti eczematosi [67]. In un recente
studio, specificamente dedicato all’individuazione dell’allergia ai TC nella DA del-
l’infanzia [68], questo fenomeno viene però definito raro. I test epicutanei sono sta-
ti effettuati in 71 bambini (da 5 a 12 anni), 18 dei quali riferivano la stazionarietà o
il peggioramento della loro dermatosi: questo, con l’aumento del prurito, costituiscono
i classici segni per sospettare una dermatite da contatto da TC. La DA risultava trat-
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tata con TC per un periodo da 6 mesi a 2 anni, il che lasciava ritenere possibile una
sensibilizzazione. È stata utilizzata sia la serie standard che i 3 classici markers del-
la sensibilizzazione ai TC (tixocortolo piu., budesonide, idrocortisone 17-butirra-
to), oltre ai TC usati dai pazienti. A fronte della negatività nell’85,9% dei pazienti e
della positività di 9 di loro per altre sostanze, uno solo presentava positività ai TC.

Una miglior comprensione dell’allergia ai TC, e dei metodi per riconoscerla, ci con-
sentono i lavori di Goossens et al. [69] che li hanno classificati in 4 gruppi allergenici
(Tabella 4), identificando alcuni marker di riferimento per un cospicuo numero di
molecole di TC. Il gruppo A si riferisce ai derivati tipo idrocortisone, il B tipo triam-
cinolone acetonide, il C tipo betametasone; il D è stato diviso in due sottoclassi in fun-
zione della struttura della molecola e dei gruppi sostituiti. Le reazioni crociate ai
TC, salvo qualche eccezione, avvengono entro ciascuno di questi gruppi.

I condivisibili rilievi di Isaksson [70] segnalano come sia difficile sospettare un’allergia,
considerata l’azione anti-infiammatoria di un TC,e come questa stessa attività possa in-
fluire sui test epicutanei, la cui lettura va estesa dai tradizionali 3-4 giorni a 7 giorni.
L’autore ribadisce la necessità della presenza dei marker dei TC nella serie standard de-
gli allergeni e, a fronte di una loro positività, suggerisce l’opportunità di effettuare i test
con una specifica serie,al fine di indicare al paziente quali siano da utilizzarsi e quali da
escludere. Si ricorda che la serie standard SIDAPA 2006 comprende un Mix Corticoste-
roidi al 2,01%,contenente idrocortisone 21 acetato 1%,idrocortisone 17 butirrato 1%,bu-
desonide 0,01%,e uno steroide singolo (desossimetasone 1%).La serie standard ICDRG
(International Contact Dermatitis Research Group) non comprende steroidi.

Tabella 4. Classificazione dei TC in relazione alle allergie indotte. Modificato da [69]

Gruppo Marker Altre molecole del gruppo

A Tixocortolo pivalato Cloprednolo
Fludrocortisone acetato 
Metilprednisolone
Prednisolone
Idrocortisone

B Budesonide S&R isomeri del Budesonide 
Amcinonide desonide
Fluocinolone acetonide 
Triamcinolone acetonide

C Betametasone Desametasone
Flumetasone pivalato 
Alometasone

D1 Budesonide Betametasone dipropionato
Betametasone 17-valerato Betametasone 17-valerato

Clobetasol propionato
Fluticasone propinato
Mometasone furoato

Idrocortisone 17-butirrato
D2 Idrocortisone aceponato

Idrocortisone buteprato
Metilprednisone aceponato
Prednicarbato
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Glaucoma e cataratta
In aumento le segnalazioni di danni oculari: l’elevato assorbimento a livello delle
palpebre e della zona circostante ed il fatto che queste zone siano facilmente inte-
ressate dalla DA, ne è la spiegazione [71].

La corticofobia

La corticofobia è nata abbastanza recentemente [1], frutto d’informazioni errate da
parte di congiunti o di altri pazienti, più raramente di farmacisti e qualche medico,
e dal fraintendimento tra terapia sistemica e locale: se alcune erronee opinioni pos-
sono essere corrette in base a serie conoscenze scientifiche, è talvolta impossibile
contrastare idee preconcette ostinatamente difese. Non è un fenomeno limitato: se-
condo le inchieste condotte nel Regno Unito e in Giappone, tra il 73% e l’84% dei
pazienti o dei loro familiari esprimono perplessità in relazione all’uso dei TC [72, 73].

Diviene pertanto imperativo consentire che i dubbi emergano, discuterli e for-
nire le necessarie informazioni: il momento educativo è indispensabile.

Tacrolimus e pimecrolimus versus TC

A fronte dei meccanismi multipli d’azione degli steroidi, questi due topici, appros-
simativamente chiamati “immunomodulatori”, ne hanno uno solo, ma ben definito
e di nota e comprovata efficacia: sono inibitori della calcineurina (INC), determi-
nando l’interruzione della sintesi di citochina pro-infiammatoria da parte del T lin-
focita, ancora, diminuiscono istamina e altri mediatori liberati da basofili e masto-
citi, inibendo di conseguenza il processo infiammatorio [74].

Possiamo pertanto effettuare, a priori, un primo confronto teorico: non potre-
mo confidare nell’impiego degli inibitori della calcineurina sull’azione vasocostrit-
tiva, anti-edemigena, anti-eritemigena, per cui non vedremo clinicamente quel rapido
“sbiancamento” tipico dello steroide; ma nemmeno dovremo temere l’effetto su fi-
broblasti, fibre collagene ed elastiche, alla base dell’atrofia dermica, che lo steroide
può indurre (al contrario il tacrolimus migliorerebbe lo stato del collagene anche
in presenza di un’atrofia da TC [75]). Ancora, a differenza dei TC, non inciderebbe-
ro sulle cellule di Langerhans, elemento chiave della risposta immunitaria [76]. Non
è in discussione la loro accertata efficacia a breve o a lungo termine [77-79], né l’al-
trettanto accertata capacità di dilazionare le recidive della DA [80], ma il confronto
con TC di differente potenza. L’immagine che se ne ricava, ad esempio, dalla meta-
nalisi di Aschroft et al. [81], che esamina 25 studi selezionati con oltre 4000 affetti da
DA utilizzanti i due inibitori della calcineurina, è la seguente: il betametasone vale-
rato 1% è più efficace del pimecrolimus 1% (valutato nella dermatite seborroica
[82]), come lo è un trattamento combinato di triamcinolone acetonide 0,1% (appli-
cato a tronco ed arti) e idrocortisone acetato 1% (applicato a viso, collo, pieghe). L’i-
drocortisone acetato 1% risulta invece di efficacia inferiore al pimecrolimus ed an-
che al tacrolimus in entrambe le concentrazioni (0,03% e 0,1%) [83]. L’efficacia del-
l’idrocortisone butirrato 1% viene a collocarsi tra le due diverse concentrazioni del
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tacrolimus [84]; quella del betametasone valerato 1% è pari a quella del tacrolimus
0,1% [85], quella dell’alclometasone dipropionato 0,1% gli è inferiore [86].

In conclusione, l’efficacia è pari a quella di uno steroide di bassa potenza per il pi-
mecrolimus o di  media potenza per il tacrolimus. Gli INC hanno, ovviamente, un im-
piego elettivo quando i TC siano a rischio o controindicati.

Terapia combinata TC-INC
Si stanno effettuando ricerche sulla compatibilità in vitro tra TC e tacrolimus [87].
Due sole per ora le ricerche cliniche (e con un piccolo numero di pazienti) che ne con-
siderano l’uso combinato: lo studio di Torok et al. [88] indica come più efficace nel-
la DA l’uso di clocortolone pivalato e tacrolimus, rispetto ai singoli farmaci in mo-
noterapia. La ricerca di Nakahara et al. [89] analizza l’efficacia, in terapia intermit-
tente, della combinazione di betametasone butirrato-tacrolimus a fronte dell’uso
combinato del TC con un emolliente: netta la superiore efficacia della prima asso-
ciazione nel trattamento di dermatiti croniche lichenificate.

Indicazioni di pimecrolimus e di tacrolimus 0,03% e 0,1% 
Le indicazioni, riguardanti le prescrizioni di entrambi gli INC nella DA, prevedono
di utilizzarli in terapia breve od intermittente, di non usarli nei minori di due anni
e negli immunocompromessi; per il solo tacrolimus, di usarli in seconda intenzione,
in pazienti non rispondenti od intolleranti ad altri trattamenti, riservando la con-
centrazione maggiore ai pazienti maggiori di 15 anni. Diversamente che negli USA,
in Europa il pimecrolimus può essere usato anche in prima intenzione.

Gli effetti collaterali nel confronto TC versus INC
Tra gli effetti locali, il bruciore incide pesantemente interessando sino ad oltre il 50% de-
gli utilizzatori del tacrolimus e il 20% di quelli del pimecrolimus; quest’effetto si attenua
nel tempo ma, seppur raramente, può determinare la sospensione del farmaco. Ci so-
no voluti 20 anni per scoprire l’ultimo degli effetti collaterali da steroidi topici (il gra-
nuloma gluteale infantile); la raccolta di quelli da INC è, per ora, rassicurante e vede un
contenuto rischio di insorgenza di lesioni erpetiche sulle parti trattate e casi aneddoti-
ci di ipertricosi, molluschi contagiosi, rush al volto (interferenza con l’alcool?).Abbia-
mo dati sperimentali secondo i quali i due INC non determinerebbero diminuzione
della sintesi di collagene,ma ci mancano comparazioni con i nuovi steroidi,meno atro-
fizzanti; sappiamo inoltre come l’utilizzo dei TC per breve tempo, come pure in uso se-
quenziale, renda possibile l’evitare il rischio di un’atrofia obiettivamente rilevabile.

Abbiamo già considerato gli effetti sistemici dei TC. Per quanto riguarda gli INC
è in atto un dibattuto problema: la FDA il 19/02/06 ha rinnovato la speciale avvertenza
(“black-box” warning) da apporre sulla confezione dei farmaci, riguardo il poten-
ziale rischio di sviluppo di neoplasie (specialmente linfomi e tumori cutanei) nei
pazienti pediatrici affetti da dermatite atopica, sottoposti a terapia con gli inibitori
della calcineurina. Wooltorton [90] espone le ragioni sulle quali la FDA si è basata,
ma le varie associazioni dermatologiche si sono pronunciate negando il possibile
legame tra impiego e neoplasie. Si vedano a tal proposito le considerazioni ed i da-
ti riportati da De Prost [91] e Girolomoni [92]; viene contestata anche la limitazio-
ne dell’impiego ai soli pazienti con età superiore a 2 anni.
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Conclusioni

L’efficacia dei TC nella  terapia della DA è  assolutamente dimostrata, l’attività anti-
infiammatoria di un TC di potenza elevata non ha eguali, come pure appare superiore
la velocità d’azione: questo li rende tuttora  indispensabili nei primissimi giorni del-
la terapia d’attacco e ad ogni recidiva di DA.

Nella quasi totalità dei casi una sola applicazione giornaliera si dimostra sufficiente,
meglio se al pomeriggio.

Nella fase successiva di stabilizzazione, l’efficacia dei TC è controbilanciata dai fe-
nomeni di tachifilassi e di atrofia che, seppure non clinicamente evidenti, ne condi-
zionano la risposta terapeutica; l’uso di una terapia intermittente riduce questo ri-
schio. Vi è qualche indicazione che depone per la superiorità di una terapia inter-
mittente con uno steroide potente, rispetto ad una continuativa con uno steroide de-
bole. Appare dimostrato che l’uso di una terapia intermittente con un TC nella fase
di mantenimento diminuisce il numero di recidive della DA.

Una corretta terapia esclude la possibilità di effetti sistemici, va però valutato il
rischio di quelli locali.

Acquistano consistenza i dati favorevoli all’impiego degli INC, di dimostrata ef-
ficacia nella DA e la loro utilità nel ridurre l’uso dei TC nel periodo di stabilizzazio-
ne e ad accorciarne il periodo d’uso continuo nelle fasi di acuzie, appare indubbia.
La terapia intermittente con i TC viene pertanto a giovarsi dell’impiego degli INC e
non solo degli emollienti-idratanti, tradizionalmente in uso. Diviene pertanto sem-
pre più consistente la possibilità che l’uso combinato di TC e INC sia esteso a tutte
le fasi della DA per un migliore sfruttamento dell’efficacia di entrambi, associato ad
una riduzione degli effetti collaterali indesiderati
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Dermatite atopica:
gli emollienti
A. Frasin, C. Gelmetti

Col termine emolliente s’intende comunemente una sostanza che, applicata sulla no-
stra pelle, la rende più morbida e più malleabile. Poiché queste caratteristiche di mor-
bidezza e plasticità sono conferite alla pelle dalla quantità di acqua che essa contie-
ne ed in particolare dalla quota di acqua dell’epidermide ed ancora di più dello stra-
to corneo che ne è lo strato più superficiale, è proprio sull’epidermide che si deve
agire per ottenere una maggiore idratazione e quindi una maggiore emollienza. In
questo senso i termini di “emolliente” e di “idratante” hanno il medesimo significato.

Lo strato corneo della nostra epidermide può essere immaginato come un “mu-
ro a mattoni cementati” (Fig. 1), costituito da un sistema a 2 compartimenti: i mat-
toni e il cemento o la malta che dir si voglia. I mattoni sono rappresentati dalle cel-
lule cutanee che possiamo immaginare sovrapposte in più file come a formare un mu-
ro; alla base del muro i mattoni hanno forma poliedrica, mentre negli strati sopra-
stanti divengono progressivamente sempre più piatti poiché perdono l’acqua che fi-
no a divenire come delle piastrelle che si staccano spontaneamente (la cosiddetta
“forfora”). La malta che tiene attaccate le cellule tra loro è in realtà una sostanza che
viene prodotta dalle stesse cellule epidermiche e che viene riversata da esse negli
spazi intercellulari. Questa sostanza è costituita da una miscela di sostanze grasse (ce-
ramidi, colesterolo ed acidi grassi liberi) organizzate a formare dei doppi strati.

25

Figura 1.

Cute normale: struttura
“muro a mattoni cemen-
tati” del epidermide. La
TEWL è normale
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Questa struttura di mattoni e cemento è ricca di acqua che risulta essere presen-
te sia nelle cellule sia tra le cellule. In maniera più specifica nell’epidermide l’acqua
è presente parte in legata alle proteine (come le proteine di membrana: cheratina, fi-
laggrina, involucrina e loricrina) ed ai lipidi, parte in forma libera. Una quota im-
portante di acqua si trova in forma libera: questa, sotto forma di vapore acqueo dal-
la cute, va verso l’ambiente esterno contribuendo al mantenimento dell’omeostasi ter-
mica vale a dire della temperatura corporea che si mantiene costante sui 36,5 gradi
centigradi circa, proprio grazie all’evaporazione di acqua attraverso la pelle. Questo
flusso di acqua che in italiano è detto “perspiratio insensibilis” e in inglese “Trans
Epidermal Water Loss” (TEWL), viene regolato dalla funzione barriera dello strato
corneo e risulta pertanto legato alla sua integrità. Nello strato corneo, una diminu-
zione del contenuto d’acqua inferiore al 20% può essere dovuta a cause esterne co-
me un clima particolarmente freddo oppure una bassa percentuale di umidità o an-
cora il contatto con sostanze chimiche, o essere legata alla presenza di malattie co-
me la dermatite atopica che è caratterizzata da un’alterazione dei lipidi interlamel-
lari porta ad un’aumentata TEWL (Fig. 2).

Grossolanamente, un emolliente funziona riempiendo gli spazi liberi tra le cellule
di superficie della nostra pelle fornendo quindi un’immediata protezione e dando un
immediato senso di benessere: quando la pelle è molto secca, le sostanze nocive che
provengono dall’esterno riescono a raggiungere gli strati più profondi dell’epider-
mide ed ad irritare le terminazioni nervose libere provocando sensazioni spiacevo-
li di bruciore e di prurito. Per ripristinare o mantenere la giusta quota di acqua oc-
corre utilizzare sostanze capaci di diminuire l’evaporazione d’acqua attraverso la
pelle oppure applicare sostanze capaci di assorbire o di trattenere acqua dall’am-
biente esterno. Quali sono allora le sostanze emollienti? Esistono due tipi principa-
li di emollienti: passivi ed attivi. Gli emollienti passivi sono rappresentati dagli un-
guenti, come la lanolina, la vaselina, gli oli minerali, gli oli vegetali e il silicone, che
agiscono occludendo la superficie cutanea ed impedendo pertanto la perdita di ac-
qua transcutanea. Gli emollienti attivi si dividono invece in due sottoclassi. I primi
sono quelli ad azione igroscopica, come la glicerina, il sorbitolo ed il propilen gli-

Figura 2.

Cute atopica: alterazioni
dei lipidi interlamellari. La
TEWL è aumentata
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cole, che sanno catturare l’acqua dall’ambiente esterno oltre che trattenere quella
cutanea e la quota di acqua contenuta in un’emulsione. I secondi, la classe dei co-
siddetti emollienti attivi, come l’urea e gli alfa-idrossi-acidi, agiscono invece me-
diante l’interazione chimica tra l’acqua e le proteine di membrana (Tabella 1).

Tabella 1. Classificazione degli emollienti

Emollienti passivi Emollienti attivi

Unguenti Ad azione igroscopica
• lanolina • glicerina
• vaselina • sorbitolo
• oli minerali • propilen
• oli vegetali • glicole

Silicone Urea e alfa-idrossi-acidi

Emollienti nella pratica clinica

Gli emollienti sono usati moltissimo soprattutto nell’età pediatrica e geriatria an-
che in assenza di cute patologica. In pediatria si sa che la pelle del neonato e del
bambino è delicata per definizione e va protetta e quindi le madri, anche senza il
consiglio di un professionista della salute come il pediatra, di loro iniziativa, fin dal-
la nascita usano, vari emollienti (creme, oli) nella normale pratica igienica.

In mancanza di un parere dermatologico specialistico, il medico di medicina ge-
nerale ed il pediatra non sono, di regola, abbastanza preparati per indicare il pro-
dotto emolliente più adatto. Le “creme”, infatti, non sono tutte uguali ed il medico do-
vrebbe essere maggiormente aiutato per essere in grado di orientarsi fra i vari pro-
dotti che gli vengono, direttamente o indirettamente proposti.

Senza entrare nei dettagli, anche gli emollienti da usare dovrebbero rispettare il
più possibile il decalogo dei criteri di scelta dei topici indicati da uno degli autori
(Tabella 2).

Tabella 2. Criteri per la scelta dei topici in età pediatrica (Gelmetti C. In: Ursini F,
Caputo R (eds) (2001) La vitamina E in dermatologia. CLEUP University
Publisher)

1. Le materie prime usate dovrebbero essere di elevata purezza
2. Le materie prime ed il prodotto finito non dovrebbero essere allergizzanti
3. Le materie prime ed il prodotto finito dovrebbero essere sicuri, sotto il profilo tossi-

cologico, in caso d’uso improprio (ad es. applicazione prolungata, ingestione, ecc.)
4. Il prodotto finito dovrebbe essere stabile
5. Il prodotto finito non dovrebbe avere un odore sgradevole
6. Il prodotto finito dovrebbe essere di facile applicabilità
7. I profumi dovrebbero essere evitati
8. I coloranti dovrebbero essere evitati
9. I conservanti dovrebbero essere evitati

10. In ogni caso sarebbe meglio usare topici i più semplici possibili
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Gli emollienti comprendono una enorme varietà di formulazioni diverse. Nella pra-
tica comune si distinguono gli emollienti in unguenti, pomate, creme e paste, in-
tendendo con unguenti le preparazioni grasse anidre al 100%; con pomate le pre-
parazioni con una preponderanza di lipidi (“creme grasse”; 60%-70% olio, 40%-30%
acqua); con creme le preparazioni con una preponderanza di acqua (“creme magre”;
40%-30% olio, 60%-70% acqua) e con paste le preparazioni con una buona concen-
trazione di polveri (sono i prodotti “bianchi”).

Questa classificazione logica non corrisponde però a quanto previsto dalla Far-
macopea Ufficiale (F.U.) Italiana, che complica un po’ le cose dal punto di vista clas-
sificativo e che citiamo per completezza.

Secondo la definizione della F.U. Italiana le “pomate” sono “preparazioni di con-
sistenza semisolida destinate ad essere applicate sulla pelle” (quindi tutti i topici so-
no in effetti pomate). Le pomate si suddividono, in relazione alla loro formulazione,
in: unguenti, creme, gel, paste. La Tabella 3 riassume i diversi tipi di pomate.

Tabella 3. Pomate della F.U. Italiana, 1985 (Caputo R, Monti M (1995) Manuale
di cosmetologia medica. Raffaello Cortina Editore)

Categoria Tipo Sistema fisico

Unguenti Idrofobi Monofasi lipofile che possono assorbire solo piccole
quantità di acqua

Assorbenti l’acqua Monofasi lipofile + emulsionante A/O; possono
assorbire rilevanti quantità di acqua

Idrofili Monofasi idrofile
Creme Idrofobe Emulsioni A/O (fase esterna oleosa)

Idrofile Emulsioni O/A (fase esterna acquosa)
Gel Idrofobi (lipogel) Liquido lipofilo addensato

Idrofili (idrogel) Liquido idrofilo (acquoso) addensato
Paste Monofasi lipofile o idrofile contenenti un’elevata

quantità di sostanze solide (20%-50%)

Gli unguenti sono prodotti che, in generale, hanno queste caratteristiche:
• sono cosmeticamente “pesanti” perché sono miscele di grassi e quindi poco gra-

dite (dalla maggior parte degli adulti);
• hanno consistenza viscoso-filante e difficile spalmabilità;
• sono privi di acqua e perciò non necessitano in genere di conservanti (dato che,

senza acqua i germi non si possono moltiplicare);
• hanno formulazioni semplici;
• hanno azione idratante marcata e di lunga durata (possono bastare 2-3 applica-

zioni al giorno) legata alla capacità occlusiva con riduzione della TEWL.

Sono particolarmente impiegati per l’azione protettiva e di barriera. Sono inol-
tre indicati in tutti i casi di secchezza cutanea marcata, in epoca neonatale, specie
nei neonati prematuri. Nei casi di infiammazione cutanea marcata e nelle pieghe
cutanee, invece, possono favorire, mediante l’azione occlusiva, un aumento di tem-
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peratura cutanea e quindi la flogosi. In tali sedi sono quindi da preferire le creme o
le paste a secondo della sede e della condizione cutanea.

Le creme sono prodotti che, in generale, hanno queste caratteristiche:
• sono prodotti cosmeticamente “leggeri”: sono emulsioni di grassi in una fase

continua acquosa, resi miscibili grazie alla presenza di sostanze emulsionanti;
sono quindi gradite dalla maggior parte dei pazienti;

• hanno consistenza cremosa e facile spalmabilità;
• contengono acqua e necessitano di conservanti;
• hanno formulazioni complesse;
• hanno azione idratante di breve durata e devono essere applicate più volte al giorno.

Negli ultimi anni sono comparsi sul mercato molti emollienti “funzionali” in-
tendendo con ciò prodotti contenenti, oltre alle note sostanze con azione emollien-
te, sostanze dotate di effetti ulteriori: lenitiva, eutrofica, cheratoplastica, ammorbidente,
sebonormalizzante.

Molte di queste sostanze derivano dal mondo vegetale (fitocosmesi): spesso pe-
rò si tratta di estratti da piante composti da decine di molecole, fra cui è presente il
presunto principio attivo dotato di attività, ma non isolato chimicamente, non pu-
rificato o addirittura non ben identificato.A volte invece il principio attivo è stato iso-
lato e purificato.

Queste “funzioni” comunque, ricordando la definizione di cosmetico, non possono
identificarsi con un’azione terapeutica e infatti i termini usati per queste attività so-
no vaghi ed imprecisi. Si ricorda che, l’allegato C del D.L. n. 126 elenca una serie di
termini ritenuti inaccettabili per prodotti cosmetici perché privi di significato per-
tinente al campo cosmetico o perché riferentesi ad effetti terapeutici o medicamen-
tosi o tali, comunque, da generare equivoci nel consumatore (ad es.: anallergico, an-
tiacne, antiallergico, anticouperose, antiefelidi, antimicotico, antimacchie, antiraga-
di, antiseborroico, antisettico, cicatrizzante, contro il prurito, decongestionante, dis-
infettante, evita la caduta dei capelli, “fa crescere i capelli”, ipoallergico, medicato,
ossigenante della pelle, riepitelizzante, vasoprotettore).

Premesso che un buon emolliente già di per sé aiuta la pelle e che l’applicazione
costante di emollienti porta ad un risparmio di cortisonici topici, un buon medico
dovrebbe essere in grado di distinguere, fra le molte proposte di nuovi emollienti che
gli vengono fatte, quelle che meritano di essere provate. In realtà, in mancanza di
un’azione farmacologia riconosciuta (per lo meno a livello ufficiale) è la risposta cli-
nica del singolo paziente che ci dirà se il prodotto cosmetico consigliato è quello uti-
le allo scopo. Una importante precisazione è quella di indicare chiaramente la quan-
tità di emolliente (come quella di ogni altro farmaco topico) da usare. In linea di prin-
cipio si può dire che la fingertip unit (lett. unità del polpastrello=quantità di crema che
sta su un polpastrello di un adulto=0,5 grammi circa) deve servire per medicare un’a-
rea cutanea pari a due palmi. Da questo ne deriva che per coprire l’intera cute di un
bambino di 3 mesi, 12 anni e di un adulto ci vogliono rispettivamente circa 8, 36 e 50
grammi di crema al giorno che vuol dire 26, 256 e 350 grammi alla settimana!

Nella pratica quotidiana i prodotti emollienti più usati sono le emulsioni. Nella
loro forma più semplice si tratta di miscele di due componenti che sono l’acqua e i
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grassi in diversa proporzione. L’emulsione olio in acqua (emulsione O/A) è come
quella che si ottiene versando dell’olio in un recipiente pieno d’acqua: vi saranno
delle gocce d’olio sospese (=disperse) nell’acqua (che in questo caso è la fase conti-
nua). L’emulsione O/A è quindi più ricca di acqua che di olio, dà una maggiore idra-
tazione immediata, maggior senso di freschezza ed è più facilmente spalmabile; in al-
tre parole è più “leggera” e “cremosa” e cosmeticamente bene accettata. Per contro la
veloce evaporazione dell’acqua ed il minimo effetto barriera del poco olio in essa
contenuto rendono ragione del rapido estinguersi dell’effetto emolliente, in genere
nel giro di 2-3 ore o anche meno (Fig. 3).

L’emulsione acqua in olio (emulsione A/O) è come quella che si ottiene versan-
do dell’acqua in un recipiente pieno d’olio: vi saranno delle gocce d’acqua sospese
(=disperse) nell’olio (che in questo caso è la fase continua). L’emulsione A/O è quin-
di più ricca di olio che di acqua, dà una maggiore idratazione nel tempo, sino a 6-8
ore a causa del maggiore effetto occlusivo della sua fase continua. Per contro da uno
scarso senso di freschezza ed è più difficilmente spalmabile; in altre parole è più
“pesante” e “untuosa” e cosmeticamente meno bene accettata. In linea di massima l’e-
mulsione A/O è più stabile, protegge meglio gli eventuali principi attivi in essa con-
tenuti e richiede meno conservanti o stabilizzanti dell’emulsione O/A (Fig. 4).

Figura 3.

Le emulsioni olio in acqua,
più ricche di acqua, dan-
no maggiore idratazione
immediata, ma l’effetto
emolliente svanisce in po-
co tempo (2 o 3 ore)

Figura 4.

Le emulsioni acqua in
olio, più ricche di olio,
danno maggiore idrata-
zione nel tempo (fino a
6-8 ore) ed un maggiore
effetto occlusivo ma so-
no cosmeticamente me-
no accettate
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Tuttavia l’azione di tutte queste sostanze emollienti non risulta paragonabile
a quella delle proteine e dei lipidi dello strato corneo deputati a legare acqua per
tempi più lunghi. Indipendentemente dalla piacevolezza cosmetica soggettiva de-
gli emollienti, che, come accennato, è migliore per quelli molto leggeri (più ac-
quosi), essi devono essere prescritti in base al disturbo della pelle da trattare e cioè
bisogna prescrivere un emolliente grasso come una vaselina o un’emulsione A/O
nei casi in cui la pelle sia molto secca e poco o nulla infiammata mentre bisogna
consigliare un emolliente leggero come una glicerina o un’emulsione O/A nei ca-
si in cui la pelle sia discretamente infiammata e moderatamente secca. Infatti su
una pelle molto secca ed ispessita una crema leggera come un’emulsione O/A
evaporerà in fretta procurando un beneficio trascurabile e, al contrario, su una pel-
le infiammata un’emolliente grasso come un’emulsione A/O sarà facilmente mal
tollerato perché l’occlusione importante provocata dalla componente oleosa fa-
rà aumentare ulteriormente la temperatura della pelle già infiammata, e di con-
seguenza i sintomi soggettivi di prurito o di bruciore. In conclusione, l’emulsio-
ne a basso contenuto di lipidi è particolarmente indicata nel trattamento emol-
liente non occlusivo nella fase di minima infiammazione, specialmente nel bam-
bino, sul viso e sulle pieghe cutanee mentre quella ad alto contenuto lipidico, du-
rante la fase cronica e xerotica per il controllo della sintomatologia conseguente
alla xerosi (prurito e pelle che tira). Probabilmente il futuro degli emollienti è
proprio quella di riuscire ad imitare la natura sempre meglio per ottenere un
emolliente non untuoso, facilmente spalmabile e che si assorba rapidamente (co-
me le emulsioni O/A) ma capace di dare un’idratazione prolungata (come le emul-
sioni A/O). In altre parole l’emolliente del futuro dovrà funzionare oggettiva-
mente come un unguento ma essere percepito soggettivamente come una crema
e quindi cosmeticamente bene accetto.

Perché usare gli emollienti 
nella dermatite atopica?

1. Perché la dermatite atopica (DA) è una condizione cronica di cute secca. Sia dal
punto di vista clinico che strumentale si è visto che nella DA è sempre presente
secchezza cutanea correlata ad un difetto di barriera. Inoltre il decorso della DA
è solitamente caratterizzato da brevi episodi di eczema acuto (essudante) e lun-
ghi periodi di eczema subacuto o cronico  (cute secca e/o lichenificata).

2. Perché la gente non vuole usare farmaci. Uno studio recente ha notato che 73%
dei pazienti atopici è preoccupato sul fatto di usare dermocorticoidi e le preoc-
cupazioni più frequenti riguardano: atrofia cutanea (34,5%) e arresto della cre-
scita e dello sviluppo a causa dell’assorbimento sistemico (9,5%) con conseguente
corticofobia.

3. Perché l’ambiente può seccare la cute. L’acqua domestica, in alcune aree geogra-
fiche, è molto dura cioè un pH superiore a 7,5 che può aumentare l’alterazione del-
lo strato corneo e dunque della funzione protettiva della pelle.

4. Perché alcuni trattamenti possono seccare la cute. Recentemente è stato dimo-
strato che un dermocorticoide potente (clobetasolo), applicato sulla cute umana,
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ha prodotto un deterioramento della omeostasi di barriera con rallentato ripri-
stino della barriera e alterazioni nell’integrità dello strato corneo quindi ha peg-
giorato uno dei maggior fattori nell’eziopatogenesi della DA e cioè il deficit dei
ceramidi incrementando il difetto di barriera.

5. Perché gli emollienti possono trattare la DA in alcuni casi. I difetti di barriera
della DA possono essere corretti con gli emollienti dato che l’uso frequente du-
rante la giornata e per lunghi periodi di tempo portano alla riduzione della TEWL
ed aumentata idratazione.

Nella dermatite atopica dove la pelle è particolarmente secca e facilmente ir-
ritabile, l’uso degli emollienti deve essere visto come parte integrante e fonda-
mentale della cura di questa malattia e non come un semplice complemento di
un trattamento.

Negli ultimi anni la vitamina E topica ha suscitato un notevole interesse per la sua
attività antiradicalica ed immunoregolatrice sia come tocoferolo libero sia come ace-
tato. In forma pura si presenta sotto forma di un olio denso mentre se è associata a
sostanze capaci di diminuire la tensione superficiale come il dimeticone diviene più
fluida e più facilmente spalmabile. Questa sostanza oltre ad esercitare un effetto
emolliente a causa della sua azione occlusiva (se in forma pura) o semiocclusiva (se
opportunamente diluita) vanta anche delle proprietà lenitive sul prurito ed un im-
portante azione favorente la cicatrizzazione.

La conoscenza del fatto che la funzione di barriera cutanea è data soprattutto dai
lipidi epidermici (ceramidi, colesterolo, acidi grassi liberi), nel rapporto ottimale di
3:1:1 ha portato alla elaborazione di nuovi emollienti che cercano di imitare questa
miscela ottimale.

Ma le novità della ricerca nel mondo degli emollienti sono le molecole in grado
di stimolare la sintesi endogena dei lipidi carenti e dunque di permettere una ri-
strutturazione in profondità della barriera cutanea come l’oleodistillato di girasole
e l’idrossidecina o molecole tipo ALIAmidi con azione di riequilibro sulla iperreat-
tività cutanea indotta dai mastociti.

L’oleodistillato di girasole, ottenuto per distillazione molecolare dell’olio di girasole
nella sua frazione in saponificabile, permette la neosintesi dei lipidi intercellulari
attraverso l’attivazione di recettori nucleari specifici –PPAR -(Peroxysome Proliferative
Activated Receptors) presenti nei cheratinociti. I PPAR, di cui sono state identifica-
te tre forme diverse: PPARα, PPARβ/δ e PPARγ, rappresentano il bersaglio più pro-
mettente sia per rinforzare la barriera cutanea che per regolare processi infiamma-
tori. Questi recettori sono attivati da alcuni farmaci nonché da varie molecole naturali.
Studi in vitro hanno evidenziato che l’oleodistillato di girasole è un agonista dei re-
cettori PPARα, responsabili sia della sintesi dei ceramidi che dell’attività di alcuni en-
zimi coinvolti nella sintesi lipidica dell’epidermide.

L’idrossidecina è un acido grasso di sintesi ricavato dalla pappa reale, in grado di
attivare la sintesi dell’NMF (natural moisturizing factor) aumentando la produzio-
ne di due proteine: filaggrina e involucrina. Sembra che la cute atopica sia deficita-
ria in proteine tipo filaggrina. I corneociti (cellule dello strato corneo) contengono
fasci di cheratina immersi in una matrice proteica. Tra le proteine costitutive di que-
sta matrice si trova la filaggrina, che si degrada all’interno dello strato corneo su-
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perficiale liberando sostanze idrosolubili a forte potere igroscopico; queste entra-
no nella composizione dell’NMF, il cui ruolo è essenziale per il mantenimento del-
l’idratazione cutanea. Attivando la sintesi di involucrina, l’idrossidecina interviene
nel consolidamento dell’involucro corneo, rafforzando la barriera cutanea.

L’adelmidrol appartiene ad una classe di sostanze collettivamente definite ALIA-
midi, il cui capostipite è noto come Palmidrol. Tramite un meccanismo biologico di
modulazione conosciuto con l’acronimo ALIA (Autacoid Local Injury Antagonism),
le ALIAmidi sono in grado di ridurre l’eccessivo rilascio di mediatori infiammato-
ri da parte dei mastociti e di altre cellule appartenenti al sistema immunitario (es. ma-
crofagi, basofili). È stato ipotizzato che adelmidrol sia in grado di limitare la stimo-
lazione di origine flogistica delle terminazioni nervose sensitive a livello dermico, ri-
ducendo conseguentemente il prurito. Quest’ effetto assume particolare rilevanza
nel controllo e nella storia naturale della DA.

L’applicazione costante di emollienti si dimostra utile perché la corretta idra-
tazione porta ad un reale risparmio di cortisonici topici e ad un miglioramento
della sensazione di prurito avvertita. Sta al dermatologo consigliare l’emolliente più
adatto al singolo paziente in funzione del decorso della sua dermatite atopica. Il con-
cetto che forse è più difficile da spiegare è quello che la cute dell’atopico è secca e
perde acqua anche in assenza di lesioni visibili e che, quindi, la pelle dell’atopico
deve essere idratata costantemente con gli emollienti più adatti sia che non si ve-
da alcuna alterazione (mancanza di segni obiettivi) sia che soggettivamente il pa-
ziente si senta bene (mancanza di qualsiasi sintomatologia). I lavori recenti sulla
scuola dell’atopia nei vari paesi hanno infatti unanimemente confermato che la
terapia emolliente deve essere considerata la base di ogni trattamento, indipen-
dentemente dal tipo di dermatite atopica e dall’età del paziente. Inoltre alcuni la-
vori hanno dimostrato che l’educazione della Scuola dell’atopia porta ad una di-
minuzione dell’uso di farmaci contemporaneamente all’incremento dell’uso degli
emollienti (Fig. 5).

Ma il dato più interessante è quello che correla il miglioramento della dermatite
atopica con l’uso costante degli emollienti in relazione simmetrica (Fig. 6)!

Figura 5.

Quantità in grammi di
emollienti, oli da bagno
e sostituti del sapone usa-
ti sui bambini con der-
matite atopica per setti-
mana riferiti ad ogni visi-
ta (modificata da Cork MJ
et al., 2003)
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In conclusione, l’impiego degli emollienti nella giusta quantità (che in genere è
molto maggiore di quella impiegata usualmente) deve essere percepito ed attuato
come una pratica indispensabile nella gestione quotidiana della dermatite atopica e
non come un optional da impiegare al bisogno quando il sintomo di secchezza co-
mincia a manifestarsi soggettivamente o oggettivamente. L’applicazione di un emol-
liente, nella primissima fase dell’insorgenza dei sintomi può ancora essere benefica
riducendo l’arrivo nella cute di stimolazioni o di sostanze nocive e può riuscire per-
tanto a “recuperare” la situazione in senso favorevole. Di contro l’applicazione degli
emollienti nelle fasi di acuzie della dermatite atopica non solo non è benefica ma è,
in genere, controindicata e quindi non è da consigliare. Pertanto l’impiego degli
emollienti nella gestione della dermatite atopica ha una sola controindicazione che
è quella di usarli nel momento sbagliato ma soprattutto di non usarli quotidiana-
mente e in quantità sufficiente.
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Rapporto tra consumo di
emollienti e decorso del-
la dermatite atopica mi-
surata mediante il siste-
ma SASSAD (modificata
da Cork MJ et al., 2003)
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Dermatite atopica:
fototerapia
G. Monfrecola, A. Balato

Introduzione

È a partire dall’osservazione degli effetti benefici dell’esposizione solare durante i me-
si estivi sulle manifestazioni cliniche della dermatite atopica (DA) che ha preso av-
vio l’idea di utilizzare la fototerapia per trattare questa patologia. Forti impulsi in
questa direzione sono venuti dalla parallela scoperta dell’efficacia dell’ultravioletto
nel trattamento della psoriasi [1].

PUVA

Nel 1978 Fitzpatrick segnalò la risoluzione clinica dei segni della DA in 15 pazienti trat-
tati con UVA previa somministrazione di 8-metossipsoralene (8-MOP) [2]. Tuttavia,
dato che studi successivi hanno evidenziato la possibile esacerbazione del prurito e
delle manifestazioni eczematose in alcuni pazienti atopici trattati con PUVA terapia
orale e la frequenza di ricadute immediate alla cessazione del trattamento, l’impiego
di questa metodica è stato ristretto a forme di malattia gravi e resistenti alle terapie
tradizionali. I dati di Atherton (1993), riferiti al follow up (circa sei anni) di 53 bam-
bini (età media 11,2 anni) con DA severa e non responsiva ad altri trattamenti, sot-
toposti a cicli di PUVA terapia orale (numero medio di trattamenti: 59 in due sedute
settimanali, dose media cumulativa di UVA pari a 118 J/cm2), evidenziano comun-
que periodi di remissione decisamente significativi e non inferiori a 37 settimane [3].
L’elevato numero di trattamenti richiesti per la guarigione e l’alta frequenza di rica-
dute, tuttavia, hanno incentrato gli studi sull’efficacia di altri regimi fototerapici.

UVB, UVB a banda stretta, UVA/B

Nel 1985 Falk [4] ottenne la risoluzione della malattia in gran parte di 52 pazienti trat-
tati con UVB a banda larga (290-320 nm). Tre anni dopo, Jekler e Larko [5] condus-
sero due interessanti studi su pazienti con DA. Nel primo 17 pazienti furono sotto-
posti all’irraggiamento con UVB su metà del corpo e un trattamento placebo (ir-
raggiamento con luce visibile) sull’altra metà del corpo per 8 settimane, al termine

26
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dei quali il miglioramento del prurito e delle altre lesioni caratteristiche della DA
erano apprezzabili solo nelle aree irradiate con UVB. Nel secondo studio 25 pazien-
ti vennero trattati con l’80% della MED-UVB su un emilato del corpo ed il 40% di es-
sa sull’altra metà per 8 settimane: i due dosaggi evidenziarono un’efficacia presso-
chè sovrapponibile.

Alla fine degli anni ottanta lo sviluppo di nuove unità di fototerapia capaci di
emettere uno spettro ristretto e dunque più selettivo ha aperto nuove prospettive
terapeutiche. George e collaboratori [6] trattarono 21 adulti con DA cronica severa
3 volte la settimana per 3 mesi con UVB a banda stretta (311±2 nm) associata ad un
sistema di aria condizionata regolabile dal paziente stesso, allo scopo di evitare l’au-
mento della sudorazione e del prurito dovuti al calore emesso dalle lampade. Dopo
12 settimane di cura, nel 68% dei pazienti si registrava una riduzione nel grado di se-
verità della malattia e nell’88% dei casi una netta diminuzione della necessità di uti-
lizzare steroidi topici. A 24 settimane dalla fine della fototerapia 15 pazienti ne mo-
stravano ancora i benefici effetti, mentre solo 6 erano in piena ricaduta.

Tra la fine degli anni ottanta e gli inizi degli anni novanta si passò a confrontare
l’UVB e l’UVB a banda stretta (311 nm) con la terapia combinata UVA/B [7]. Jekler
[8], preceduto da Falk e Midelfort [9], in uno studio comparato su adulti con DA ot-
tenne la risoluzione o un considerevole miglioramento nel 90% dei pazienti tratta-
ti con UVA/B contro il 70% dei pazienti trattati con solo UVA o solo UVB. La com-
pliance del paziente verso il trattamento combinato UVA/B è maggiore rispetto al
solo UVB [10]. Inoltre, in un ulteriore studio comparato dello stesso autore, 25 pa-
zienti ricevevano UVA e UVA/B rispettivamente sulle braccia e sulle gambe 5 giorni
a settimana per 3 settimane. Il trattamento UVA/B dava un maggior numero di gua-
rigioni ed un miglioramento delle lesioni cutanee tipiche della malattia rispetto al-
la monoterapia con UVA. Non si rilevavano modifiche significative a carico del pru-
rito [11]. Complessivamente l’UVA/B sembra essere superiore alla monoterapia con
UVB o UVA in quanto ad efficacia terapeutica ed è più adatto ai casi di DA lieve o mo-
derata. Inoltre è più sicuro dal punto di vista della cancerogenesi e necessita di do-
saggi inferiori [12]. Attualmente la terapia combinata UVA/B, come del resto la mo-
noterapia con UVB a banda stretta (311 nm), è molto usata in associazione con ste-
roidi topici nei casi di DA acuta e di DA severa cronica, al fine di aumentare l’effet-
to della terapia farmacologica e ridurne i tempi di impiego [13]. L’UVB a banda stret-
ta (311 nm) è risultato efficace non solo nei casi con DA severa cronica ma anche
nei pazienti con DA moderata [14] (Tabella 1).

Tabella 1. Alternative fototerapiche nelle forme di DA cronica moderata

Fototerapia in DA moderata cronica

UVB 311 nm

UVB

UVA/B

UVA

UVA 1 a medie dosi

Fotobalneoterapia
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Tutto l’ultravioletto B è immunosoppressivo perchè blocca la funzione di pre-
sentazione dell’antigene da parte delle cellule di Langerhans e modifica la produ-
zione di citochine da parte dei cheratinociti. Esso inoltre inibisce la produzione di su-
perantigeni da parte dello stafilococco aureo, che frequentemente colonizza la cute
dell’atopico peggiorandone il quadro clinico. In particolare, l’UVB a banda stretta è
meno eritematogeno [15], produce effetti benefici a lungo termine, si accompagna
a un basso numero di ricadute e consente un netto risparmio nell’uso dei cortisonici
topici. Inoltre il rischio neoplastico è significativamente ridotto sia rispetto alla
PUVA terapia che all’UVB a banda larga.

UVA, UVA 1 e UVA 1 cold-light

Nell’ultimo decennio si è data importanza ad uno specifico range dell’UVA, ovvero
l’UVA l (340-400 nm), il quale è stato usato in svariati studi per il trattamento della
DA, soprattutto nei casi di esacerbazione acuta della malattia. Esso risulta meno eri-
temigeno dell’UVA tradizionale, presenta una migliore maneggevolezza nei regimi
di dosaggio somministrati e mostra un’efficacia significativamente superiore sia al-
la combinazione UVA/B che al trattamento intensivo con steroidi topici. Nel 1992
Krutmann ha confrontato 15 pazienti con DA in esacerbazione acuta trattati con al-
ti dosaggi di UVA l (esposizione giornaliera: 130 J/cm2) con un gruppo di controllo
costituito da 10 pazienti con le stesse caratteristiche di malattia ma trattati con
UVA/B. Il miglioramento clinico è stato significativo nei pazienti sottoposti a UVA1
ad alto dosaggio. Inoltre quest’ultimo ha ridotto gli elevati livelli serici di ECP (pro-
teine cationiche eosinofile) presenti nei pazienti con DA, i quali sono considerati
espressione dell’attività di malattia (riflettono infatti il grado di attivazione degli eo-
sinofili). Tale effetto non si è invece riscontrato con il trattamento combinato UVA/B
[16]. A partire dai risultati ottenuti, Krutmann ha ipotizzato che i meccanismi fo-
toimmunologici responsabili dell’efficacia terapeutica dell’UVA 1 ad alte dosi siano
legati ad un effetto specifico esercitato sugli eosinofili e sulle cellule di Langerhans
dell’epidermide il cui ruolo è cruciale nella patogenesi della DA [17].

Pur non essendo stato rilevato alcun effetto collaterale serio sugli uomini, studi con-
dotti sugli animali hanno evidenziato un incremento considerevole del fotoinvec-
chiamento cutaneo (dovuto ad iperplasia delle fibre elastiche e all’aumento dei gli-
cosaminoglicani) in seguito a trattamento a lungo termine con UVA 1 ad alto do-
saggio. Inoltre, data la limitata esperienza con questa nuova modalità terapeutica,
non è possibile per il momento escludere un probabile aumento del rischio di can-
cerogenesi cutanea. L’attenzione è stata dunque rivolta a valutare gli effetti di regimi
a dosaggio inferiore. Nel 1995 Kowalzick e collaboratori hanno confrontato il tratta-
mento con basse dosi di UVA 1 (10 J/cm2) ed il trattamento con medie dosi (50 J/cm2)
in 2 gruppi di 11 pazienti ciascuno, affetti da DA severa. Gli esiti terapeutici dopo 15
trattamenti risultavano significativamente differenti e decisamente migliori nei sog-
getti che avevano ricevuto dosaggi medi. In questi ultimi si riscontrava una marca-
ta riduzione dei livelli serici di ECP [18]. Abeck e Schmidt hanno valutato l’efficacia
a lungo termine dell’irradiazione con UVA 1 a dosaggio medio su 32 pazienti con
DA in fase acuta. Dopo 3 settimane di trattamento con 50 J/cm2 per un totale di 15 se-
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dute, l’effetto benefico sulle manifestazioni cliniche risultava molto importante, ma
a 3 mesi dalla sospensione della cura tutti i pazienti mostravano una ricaduta [19].
Tzaneva e Seeber hanno comparato l’efficacia dell’UVA 1 a dosaggio medio con UVA 1
ad alte dosi in uno studio condotto su 10 adulti con DA severa generalizzata, otte-
nendo, a carico dei due regimi impiegati, risultati sovrapponibili [20].

Von Kobyletzki ha testato una nuova metodica fototerapeutica, l’UVA l cold-light
a dosaggio medio, prodotta da un’unità di irraggiamento con filtri speciali in grado
di emettere ultravioletto UVA 1 “freddo”, evitando l’aumento di temperatura re-
sponsabile dello sviluppo di sudorazione e prurito e del peggioramento delle lesio-
ni infiammatorie in corso di trattamento. Questa tecnica si è mostrata più vantaggiosa
sia dell’UVA/B che dell’UVA 1 tradizionale nella DA severa [21].

Complessivamente, dunque, l’UVA 1 in dosi medie risulta preferibile nel tratta-
mento dei pazienti con DA moderata o grave, anche se la sua interruzione implica una
ripresa dei sintomi dopo 1-3 mesi dalla sospensione della cura [18] (Tabella 2).
L’UVA 1 cold -light è meglio tollerato, mentre l’UVA 1 ad alte dosi viene riservato al-
le forme di DA severa in fase acuta, in virtù della sua maggiore capacità immuno-
modulante [17] (Tabella 3).

Tabella 2. Alternative fototerapiche nelle forme di DA cronica severa

Fototerapia in DA grave cronica

PUVA

UVA 1 ad alte e medie dosi

UVA 1 cold-light

UVB 311nm

UVA/B

Fotoferesi

Fotobalneoterapia TOMESA

Tabella 3. Alternative fototerapiche nelle esacerbazioni acute di DA severa

Fototerapia in DA severa acuta

PUVA

Fotoferesi

UVA 1 ad alte dosi

UVA/B

Esso ha un’efficacia considerata equivalente all’uso dei glucocorticoidi topici.Al-
la fine degli anni novanta, Krutmann ha condotto uno studio retrospettivo per ca-
ratterizzare i soggetti con DA acuta che erano risultati non responsivi alla terapia
con UVA 1 ad alte dosi. I 20 pazienti esaminati mostravano un alto punteggio di ma-
lattia, elevati livelli serici di IgE totali ed IgE specifiche, una notevole densità di co-
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lonizzazione cutanea ad opera di stafilococco aureo e una frequente crescita inte-
stinale di Candida albicans. In questi malati l’associazione di antibiotici o di anti-
micotici specifici al trattamento con UVA l ad alte dosi consentiva una buona ri-
sposta terapeutica [22]. L’attenzione dei dermatologi si è rivolta negli ultimi anni a
due nuovi approcci fototerapeutici che possono rappresentare il futuro del tratta-
mento della DA: la balneofototerapia e la fotoferesi extracorporea.

Balneofototerapia

La balneofototerapia consiste nell’applicazione, contemporanea o sequenziale, di
bagni in una soluzione salina a concentrazione predeterminata e di irraggiamento
con UVA/B. Dittmar e collaboratori hanno confrontato l’efficacia della balneofoto-
terapia UVA/B con quella della monofototerapia con UVA o UVB in pazienti con DA
subacuta. Il trattamento con bagni contenenti il 3%-5% di sale sintetico PSORISAL
seguito dalla immediata irradiazione con UVA/B dopo 20 sedute ha prodotto una
significativa riduzione delle manifestazioni cliniche della malattia, al contrario di
quanto osservato in seguito a trattamento con la sola monofototerapia UVA o UVB.
Inoltre la dose cumulativa di UVB con la fotobalneoterapia è stata di appena 0,9 J/cm2

utilizzati con il solo UVB. L’assenza di effetti collaterali e la miglior tollerabilità ren-
dono questa nuova metodica un’utile alternativa terapeutica nella DA subacuta [23]
(Tabella 1).

Particolarmente indicata nelle forme lichenificate della DA è la fotobalneotera-
pia TOMESA (Tabella 2) (acronimo di Totes Meer-Mar Morto- e Salz -sale-) adotta-
ta in Germania e nella Repubblica Ceca ormai da qualche anno. Essa ricrea il mi-
croclima presente sulle coste del Mar Morto: in questa area geografica, localizzata a
400 metri sotto il livello del mare, vi è un rapporto tra raggi UVA e UVB spostato
nella banda di questi ultimi insieme a una salinità molto elevata, fattori che favori-
scono il rapido miglioramento di diverse dermatosi croniche, tra cui la DA. La TO-
MESA utilizza una vasca da bagno con 250 litri di acqua a temperatura di 36°C do-
ve sono disciolti sali ricchi di magnesio alla concentrazione del 3%. Tale vasca è do-
tata di un tettuccio mobile, che consente un miglior ingresso al paziente, al quale
sono connesse 5 lampade Philips TL-01 che emettono UVB a banda stretta (311 nm)
e di un sistema di ricircolazione e di filtrazione dell’acqua che assicura l’igiene del
paziente. Durante ogni seduta il paziente si immerge nella vasca e contemporanea-
mente viene irradiato con UVB per 2-30 minuti a seconda del fototipo a cui appar-
tiene. Questo tipo di procedimento è stato utilizzato da Patrone e Stinco su 10 pazienti
con DA di età compresa tra i 17 e i 40 anni [24]. Un paziente ha sospeso la terapia per
il graduale peggioramento della malattia che rendeva poco tollerabile l’entrata nel-
l’acqua salata, mentre gli altri 9, dopo 30 sedute, hanno presentato un miglioramen-
to medio della DA del 46,9 %. La sensazione di bruciore è stata riferita come effetto
collaterale, benché rapidamente risoltosi in 4 casi. Due pazienti alla fine dello studio
erano peraltro peggiorati: si trattava in entrambi i casi di DA di lunga data, a eleva-
ta componente infiammatoria e già variamente trattati.

Complessivamente tutti i pazienti hanno mostrato gradimento per il trattamen-
to, sia perché non sono stati utilizzati farmaci, sia perché l’ingresso nella vasca ren-
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de piacevole la terapia. Inoltre l’immediata diminuzione del prurito ne migliora già
da subito la qualità di vita, Il risultato terapeutico può essere spiegato sia dall’azione
sinergica della soluzione salina che favorisce una maggiore penetrazione degli UV
nella cute e svolge un’azione antinfiammatoria con gli ioni magnesio, sia dall’azione
dei raggi UV sul DNA delle cellule della cute, sulla sintesi della vitamina D3 e sul si-
stema immunitario. Il trattamento è controindicato in soggetti con tumori cutanei, fo-
todermatosi e soluzioni di continuo della cute. Infatti, in presenza di queste ultime
nell’ambito di una DA in fase infiammatoria acuta, sarebbe necessario un pretratta-
mento locale, in quanto il bagno in soluzione salina può ingenerare notevole brucio-
re. Inoltre, nella prospettiva di trattamenti reiterati e di lunga durata, va preso in con-
siderazione il fotoinvecchiamento cutaneo come effetto indesiderato. Nonostante ciò
il metodo TOMESA rappresenta una interessante e valida alternativa al trattamento
corticosteroideo in forme di DA severa cronica e merita ulteriori approfondimenti.

Fotoferesi

La fotoferesi extracorporea utilizza l’irradiazione con UVA per arricchire i linfociti
in presenza di 8-metossipsoralene come substrato fotoattivabile. È stata impiegata con
risultati molto positivi in svariati disordini immunomediati, per cui si è pensato di
utilizzarla nel trattamento della DA. Tre pazienti con una malattia severa e una lun-
ga storia di infiammazione cutanea atopica, resistenti ai comuni regimi terapeutici,
sono stati sottoposti a fotoferesi extracorporea da Prinz e collaboratori [25]. Mi-
glioramenti clinici marcati sono stati riscontrati nelle lesioni cutanee di tutti e tre i
pazienti. Il decentramento dell’attività infiammatoria locale è divenuto evidente al-
la fine del secondo ciclo di fotoferesi. In 2 pazienti le lesioni cutanee sono virtualmente
scomparse dopo il quinto ciclo di trattamento mentre nel terzo si è avuto un so-
stanziale miglioramento del prurito e dell’eritema. La remissione clinica è stabile
sotto terapia di mantenimento adeguato, con intervalli prolungati tra le sedute di
fotoferesi. L’efficacia terapeutica è riflessa da una marcata riduzione dei livelli seri-
ci di IgE in tutti e tre i pazienti, mentre la concentrazione sierica di IgG, IgM e IgA
come pure il profilo di circolazione linfocitaria resta essenzialmente immutato. Nes-
sun segno clinico di immunosoppressione o altri severi effetti avversi risultano evi-
denti. Questo studio dunque prospetta una interferenza della fotoferesi extracorpo-
rea con la patogenesi della DA, indicandola come modalità di trattamento per le for-
me severe. Nel 1998 Richter e collaboratori [26] hanno ottenuto risultati analoghi
trattando con fotoferesi tre soggetti con DA severa cronica resistente sia alla tera-
pia medica che alla fototerapia standard. Nel 1992 Prinz [27] ha avviato uno studio
atto a determinare efficacia e sicurezza della fotoferesi extracorporea a lungo ter-
mine (long term ECP) nella cura della DA severa: 14 pazienti sono stati sottoposti a
trattamento a intervalli di 2 settimane. Di essi, 4 hanno mostrato una completa re-
missione clinica e 5 una riduzione dell’infiammazione cutanea di almeno il 75 %.
In un paziente l’attività di disturbo si è ridotta di oltre il 50%, mentre gli altri 4 si so-
no ritirati dallo studio per mancata risposta. Non ci sono evidenze cliniche di im-
munosoppressione o di altri effetti collaterali. Ne deriva che la long term ECP po-
trebbe avere effetti benefici significativi nel decorso della DA e potrebbe anche es-
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sere considerata come una modalità di trattamento in pazienti con DA severa e re-
frattaria (Tabelle 2, 3).

Fototerapia e infanzia

Anche l’infanzia e l’adolescenza possono usufruire degli effetti benefici della foto-
terapia. In numerosi studi sono riportati i successi terapeutici dell’UVB 311nm in bam-
bini con DA moderata e/o severa [28-30]. Sono stati proposti modelli di lampade ad
emissione di UVB a banda stretta corredati di aria condizionata per mitigare il pru-
rito e il bruciore, sintomi spesso avvertiti dai piccoli pazienti [31]. Alternativa al-
trettanto valida in queste forme di DA è rappresentata dalla fototerapia con UVA/B
[32]. Le forme acute, invece, sono meglio responsive alla PUVA terapia o all’UVA 1 [17],
anche se vanno utilizzate in casi selezionati per la presenza di effetti collaterali [33,
34] (Tabella 4).

Tabella 4. Alternative fototerapiche nelle forme di DA croniche e acute dell’infanzia e
dell’adolescenza

Fototerapia in DA dell’infanzia e adolescenza

DA cronica DA acuta

UVB 311nm PUVA (casi selezionati)

UVA/B UVA 1 (casi selezionati)

Conclusioni

Gli studi effettuati sull’impiego della fototerapia nel trattamento della DA dimostrano
chiaramente come essa rappresenti un’efficace metodica terapeutica e soprattutto una
valida alternativa all’uso dei corticosteroidi. Nella Tabella 5 sono illustrati i regimi te-
rapeutici delle diverse metodiche fototerapiche in uso nella DA. Condizione indispen-
sabile all’impiego della fototerapia è che il paziente da trattare non sia fotosensibile.

Tabella 5. Regimi di trattamento della DA con le diverse metodiche fototerapiche

UVB UVB UVA/B UVA1 PUVA
311nm (medie dosi)

Dose iniziale 70% MED 70% MED 2-2,5 J/cm2 + 50-60 J/cm2 1-4 J/cm2

70%MED

Frequenza 3 sedute/ 3 sedute/ 3 sedute/ 5 sedute/ 3 sedute/
settimana settimana settimana settimana settimana

Incrementi 20% 20% 20% no incrementi 20%
a seduta a seduta a seduta a seduta

Durata 8-20 12 8 3 8
settimane settimane settimane settimane settimane
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Candidate ideali risultano:
• le forme di DA grave o moderata in fase di esacerbazione;
• le forme di DA grave e/o moderata croniche;
• le forme di DA resistenti alle terapie convenzionali.

La scelta dello specifico regime fototerapico da usare è fondamentalmente lega-
ta alla gravità della malattia, alle sedi anatomiche interessate e al fototipo del pa-
ziente.Visti i numerosi successi clinici ottenuti con tale metodo curativo, si auspicano
ulteriori approfondimenti in materia, tanto più che la fototerapia si sta rivelando un
prezioso strumento di conoscenza dei processi patogenetici alla base della DA.
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Dermatite atopica:
terapia termale 
G. Zumiani

Introduzione

Le cure termali sono un insieme di presidi terapeutici basati sull’utilizzo di risorse
naturali fruite nel loro stesso luogo di origine; di questo gruppo fanno parte i mez-
zi di cura definiti crenoterapici, cioè trattamenti con acqua termale (bagni, cura
idropinica, inalazioni e areosol), con fanghi o altri peloidi e le grotte sudatorie [1].

Il termine crenoterapia deriva dal greco (“crenos” significa sorgente) e indica il
complesso di mezzi terapeutici eseguiti con acque minerali e termali; queste acque
sono soluzioni naturali la cui formazione (composizione chimica di ioni presenti,
pH e temperatura) è strettamente connessa alle formazioni geologiche attraversate
nel sottosuolo prima di arrivare in superficie.

Secondo la legislazione italiana sono considerate acque minerali quelle che ven-
gono adoperate per le loro proprietà terapeutiche o igieniche speciali, sorgive e bat-
teriologicamente pure.

La presenza di proprietà terapeutiche si radica da secoli nell’empirismo di una tra-
dizione termale estremamente consolidata fin dall’antichità anche nel nostro paese.
Tuttavia negli ultimi decenni si è cercato di valutare in modo più sistematico l’effi-
cacia di questo gruppo di trattamenti con l’utilizzo di studi randomizzati caso-con-
trollo e ancora più recentemente con lavori effettuati in vitro su colture cellulari in-
cubate con acqua termale.

Classificazione delle acque termali

Per classificare le acque minerali viene di solito utilizzata la classificazione proposta
da Marotta e Sica (1933) in base alle proprietà fisiche (temperatura alla sorgente), al-
la composizione chimica (residuo fisso e ioni presenti in quantità maggiore) e al-
l’uso consentito (da bibita o da bagno), come illustrato nelle Tabelle 1 e 2.

27

Tabella 1. Classificazione delle acque minerali in base alle proprietà fisiche

Acqua minerale fredda T minore di 20°C
Acqua minerale ipotermale T compresa tra 20°C e 28°C
Acqua minerale termale T compresa tra 28°C e 38°C
Acqua minerale ipertermale T maggiore di 38°C
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Inoltre, in base alla specifica composizione ionica dell’acqua minerale (questa
soluzione si origina col passaggio dell’acqua nel sottosuolo), si possono individua-
re diverse tipologie di acqua termale [1]:
• acque sulfuree: presentano almeno un grado solfidrometrico;
• acque iodiche: è presente lo iodio in quantità ponderale;
• acque bromiche: è presente il bromo in quantità ponderale;
• acque arsenicali: è presente arsenico in quantità ponderale;
• acque radioattive: è disciolto 1 milli-micro-Curie di radon in 1 litro di acqua;
• acque carboniche: presentano almeno 300 cc di CO2 per litro.

Le acque di maggior interesse per il trattamento di patologie dermatologiche so-
no: le acque sulfuree, le acque salsobromoiodiche, le arsenicali-ferruginose e le oli-
gominerali [2]; in particolare, tra queste ultime, le acque bicarbonato-calcio-ma-
gnesiache sono le più indicate per il trattamento delle patologie cutanee su base im-
munologica come la psoriasi, le dermatiti di tipo allergico e la dermatite atopica del
bambino e dell’adulto.

La balneoterapia termale

La terapia termale (come balneoterapia e bibita) affonda le sue radici nella storia
delle civiltà del mondo antico e si è perpetrata nei millenni pressoché inalterata cer-
cando di darsi, dall’ottocento in avanti, una base scientifica più moderna e dei pro-
tocolli di cura uniformati.

Fino dal tempo dei Romani il luogo delle terme era soprattutto uno spazio lonta-
no dal quotidiano affaccendarsi, dai “negotia”, rappresentava una dimensione di cu-
ra e igiene della persona e nello stesso momento un luogo dedicato al cosiddetto
“otium”, dove ritrovare tranquillità e riposo. In questo senso le cose non sono cam-
biate di molto: ai giorni nostri la ricerca di momenti in cui rallentare il ritmo delle gior-
nate, godere della bellezza della natura e del paesaggio, prendersi cura del proprio
benessere fisico e della salute, è un’esigenza sempre più diffusa. Una stazione terma-
le consente di sperimentare questo recupero di tempo per sé, immersi nella natura del
parco e seguiti in ogni fase della cura da personale specializzato (bagnine, infermie-
ri, medici); viene facilitata la presenza di relazioni di sostegno tra i curandi stessi,
che si incontrano attraverso il confronto delle difficoltà e lo scambio di esperienze. Inol-
tre, quando sono i bambini a fare il ciclo curativo, i genitori possono cogliere l’occa-
sione per investire di aspetti di gioco e di piacere il momento del bagno, come anche
le eventuali medicazioni successive, in modo da reincorniciare il disagio connesso
alla dermatite con un momento di relazione positiva con il proprio figlio.

Tabella 2. Classificazione delle acque minerali in base alla composizione chimica

Acqua oligominerale Residuo fisso a 180°C minore di 200 mg/l

Acqua mediominerale Residuo fisso a 180°C tra 200 mg/l e 1000 mg/l

Acqua iperminerale Residuo fisso maggiore di 1000 mg/l
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Oltre a fruire di questi aspetti di tipo psicologico e relazionale, la cura termale
si avvale delle proprietà terapeutiche legate alla specificità dell’acqua termale stes-
sa, che per le patologie dermatologiche viene principalmente utilizzata sotto forma
di balneoterapia.

Questa terapia può essere effettuata con immersioni in piscine termali oppure
con dei bagni individuali in vasca [1]; in entrambi i casi è prevista una cura pro-
tratta per almeno 12-14 giorni, all’interno dei quali si svolgeranno un ciclo di 12-
14 bagni, alla temperatura minima di 34°C e massima di 38°C, della durata varia-
bile da 10 a 20 minuti ciascuno, a seconda della condizione di salute generale del
paziente e della fase della patologia dermatologica per cui si effettua la crenoterapia
[3]. In alcuni centri di cura con acque oligominerali si effettuano protocolli di te-
rapia che prevedono anche due bagni termali (al massimo) nell’intera giornata,
ma non tutti i giorni, in modo da completare un ciclo di 20 bagni nei 12-14 gior-
ni previsti per la cura (sempre se lo stato di salute generale lo consente e la pato-
logia dermatologica in atto è in una fase in cui il curando ne possa trarre benefi-
cio) [4]. I bambini possono effettuare il ciclo di bagni termali a partire dall’otta-
vo mese di età e solamente se la dermatite in atto non è in fase acuta; con i più pic-
coli si inizia con bagni tiepidi e brevi (5-10 minuti) di cui si aumenta gradatamente
il tempo (15-20 minuti), mantenendo il protocollo di un bagno al dì se sono bam-
bini di età inferiore ad un anno.

Tecniche di balneoterapia più particolari sono previste per le acque arsenicali-fer-
ruginose: nell’adulto si eseguono bagni a diluizioni elevate all’inizio, per aumentar-
ne la concentrazione in modo progressivo e parallelamente si aumenta la durata del
bagno (da 10 a 20 minuti); invece per i bambini trattati con queste acque il protocollo
prevede che sia la diluizione elevata che i tempi ridotti (10 minuti) rimangano tali per
tutto il periodo della cura [2].

Nel corso di un trattamento crenoterapico si riscontra di frequente l’insorgenza
di una esacerbazione transitoria del quadro clinico (eritema, prurito) dopo 5-7 gior-
ni dall’inizio della cura; questo fenomeno viene chiamato “reazione termale” e si os-
serva soprattutto nei casi in cui la malattia dermatologica non è stabilizzata ma da
mesi presenta continue riacutizzazioni, mentre è meno riscontrata in pazienti con pa-
tologia cronicizzata caratterizzata da xerosi cutanea e lichenificazione. Non si co-
nosce l’eziopatogenesi della “reazione termale”, per cui questo rimane un dato uni-
camente basato sull’evidenza clinica che ci indica inoltre la sua spontanea risolu-
zione al termine della balneoterapia.

Sono controindicazioni assolute alla terapia termale: la presenza o l’insorgenza du-
rante il trattamento di malattie esantematiche dell’infanzia, gli stati febbrili, la pre-
senza di impetiginizzazione della dermatite atopica. In tali casi si sospende la cura
fino alla completa risoluzione del quadro clinico [2]

Solitamente durante il periodo della balneoterapia non si utilizzano farmaci to-
pici (a meno che non insorga una situazione per cui sono indicati e necessari), ma
è consentito l’uso di una crema base da applicare dopo avere completato i tratta-
menti previsti per la giornata [4].

Per la cura della dermatite atopica il Sistema Sanitario Nazionale (secondo la
normativa vigente) consente la prescrizione di un ciclo di dodici bagni termali all’anno
nei centri termali accreditati per il trattamento di questa patologia.
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Effetti immunologici delle acque oligominerali

Da tempo sono noti gli influssi benefici che le cure termali con acque oligominera-
li esercitano sul decorso clinico delle malattie dermatologiche a patogenesi immu-
no-allergica dell’età pediatrica e dell’adulto.

Da un’analisi retrospettiva della letteratura la crenoterapia con acque oligomi-
nerali, dotate di effetto decongestionante, cheratoplastico e decappante, in vivo è in
grado di ridurre il grado di eritema, la desquamazione, il prurito e il bruciore mi-
gliorando il livello di idratazione cutanea [4-8].

Il decorso della dermatite atopica nella maggior parte dei casi (il 70% secondo uno
studio caso-controllo effettuato a Comano [4]) è più favorevole, caratterizzato da
notevoli miglioramenti della sintomatologia dopo ogni soggiorno termale, da reci-
dive meno frequenti e meno gravi e, talora, da completa risoluzione del quadro cli-
nico, con significative ripercussioni positive sulla qualità della vita del paziente ato-
pico agendo a vantaggio della sfera emotiva.

I dati più significativi sono emersi da studi in vitro che hanno evidenziato la ca-
pacità delle acque bicarbonato-calcio-magnesiache di determinare una riduzione
della anomala degranulazione dei basofili cutanei, di esercitare un effetto soppres-
sivo sulla produzione di citochine da parte delle cellule di Langerhans e di interve-
nire sui meccanismi immunologici locali mediante modificazioni delle sottopopo-
lazioni linfocitarie. L’esposizione alle acque termali, infatti, modificherebbe a livel-
lo delle aree cutanee coinvolte dal processo infiammatorio la produzione dermoe-
pidermica di svariate citochine, modulando negativamente l’attivazione delle sot-
topopolazioni linfocitarie T coinvolte nell’induzione e nel mantenimento delle le-
sioni eczematose. È stato inoltre dimostrato che le acque oligominerali (Avène in Fran-
cia, Comano in Italia) sono in grado di prevenire l’attivazione delle mastcellule, di ac-
crescere la fluidità delle membrane cellulari e di ridurre in cheratinociti umani tra-
sformati (linee SVK14 e HaCat) l’espressione del tumor necrosis factor-α (TNF-α),
dell’interleuchina-1α (IL-1) e dell’interleuchina-4 (IL-4) [5, 6].È segnalato infine co-
me l’acqua termale oligominerale sia in grado di determinare un significativo in-
cremento della concentrazione intracellulare di calcio nei cheratinociti umani, che
ne favorisce la proliferazione cellulare e la differenziazione [7].

La terapia termale può pertanto ritenersi una valida alternativa terapeutica nel-
la gestione della dermatite atopica ed un efficace supporto alle terapie farmacologi-
che convenzionali .

Bibliografia

1. Lotti T, Gersetich I (1996) Le basi della dermocosmetologia termale. In: Manuale di dermoco-
smetologia medica. Raffaello Cortina Editore, Milano, pp 751-753

2. Messina B, Grossi F (1986) Cure termali in dermatologia. In: Elementi di idrologia medica. So-
cietà Editrice Universo, Roma, pp 301-307

3. Ghersetich I, Freedman D, Lotti T (2000) Balneology today. JEADV 14: 346-348
4. Zumiani G, Zanoni M, Agostani G (2000) Valutazione dell’efficacia dell’acqua della fonte ter-

27_Zumiani  20-11-2006  14:59  Pagina 300



CAPITOLO 27 • Dermatite atopica: terapia termale 301

male di Comano versus acqua di acquedotto nella cura delle dermatiti eczematose. G Ital Der-
matol Venereol 135:18-23

5. Guerrero D (1998) A scientific approach to the treatment of atopic dermatitis at Avène-les-
Bains. Presse thermale et climatique. 135; 1: 7-12

6. Chiarini A, Dal Pra I, Pacchiana R et al (2006) Comano’s thermal water interferes with the ex-
pression and secretion of vascular endothelial growth factor-A protein isoforms by cultured hu-
man psoriatic keratinocytes: a potential mechanism of its anti-psoriatic action. Int J Molecu-
lar Medicine 18: 17-25

7. Bordat P (2005) Influence de l’eau termale d’Avène sur la mobilisation du calcium intracellu-
laire kératinocytaire. Ann Dermatol Venerel 135: 6S7-6S11

8. Tasin L, Galbiati G, Urbani F et al (1987) La crenoterapia con acqua oligometallica nella der-
matite atopica. Chron Dermatol (XVIII) 6:1063-1068

27_Zumiani  20-11-2006  14:59  Pagina 301



Dermatite atopica:
terapie integrative 
A. Patrizi, G. Ricci, M. Medri, I. Neri

Numerose sono le misure così dette “adiuvanti” e le terapie che si possono conside-
rare integrative o complementari/alternative per i pazienti con dermatite atopica
(DA). Tutto ciò è oggetto di questo capitolo in cui argomenti così diversi verranno sud-
divisi in gruppi il più possibile omogenei ed alcuni saranno poi trattati più appro-
fonditamente ed altri accennati (Tabella 1).

Tabella 1. Principali terapie integrative nella DA

Misure adiuvanti

Misure ambientali
• Clima e vacanze
• Acqua
• Ambiente domestico

Abbigliamento ed igiene personale

Integratori

Acidi grassi essenziali
Probiotici e prebiotici
Altri integratori

Terapie complementari e/o alternative

Omeopatia
Fitoterapia e gemmoterapia
Fiori di Bach
Erbe cinesi
Oligoterapia
Sali di Schuessler
Aromaterapia
Massaggio
Pranoterapia
Shiatsu
Agopressione, agopuntura
Riflessologia

28
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Misure “adiuvanti”

Consideriamo in senso ampio misure “adiuvanti” alla terapia locale e generale
della DA tutte le misure in grado di diminuire od eliminare i così detti fattori di
esacerbazione/aggravamento della malattia. Tali fattori sono in parte noti e con-
cordemente riportati in tutte le Consensus Conferences sulla DA, in parte riferiti
dai pazienti come stimolanti episodi di “flare” o di scatenamento/riacutizzazione
del prurito.

Misure ambientali

Clima e vacanze
Siamo tutti d’accordo nell’affermare che nei nostri climi la DA migliora in estate ed
in particolare al mare, va segnalato tuttavia come tra i fattori di aggravamento ri-
portati da Williams et al. [1] e Langan et al. [2] ci sono l’alta temperatura e l’umidi-
tà, quindi l’estate segna per alcuni pazienti un periodo di peggioramento. Il miglio-
ramento estivo al mare appare legato in parte alla fotoesposizione (trattata nel capitolo
precedente), in parte alla possibilità di fare bagni. Tuttavia questi due fattori hanno
un effetto terapeutico solo a determinate latitudini, come per esempio quelle del
mare Mediterraneo e non di altri mari come l’Atlantico settentrionale [3]. Questo
fa presupporre che l’influenza del clima sulla DA sia assai più complessa di quanto
ritenuto e che nell’induzione del miglioramento siano coinvolti altri fattori non del
tutto conosciuti, non ultimo l’aspetto psicologico e l’allontanamento dall’ambiente
domestico durante una vacanza.

Acqua
Numerose linee guida suggeriscono l’uso di addolcenti per l’acqua poiché studi ef-
fettuati in Inghilterra [4] e più recentemente in Giappone [5] hanno dimostrato co-
me il contatto con acque dure possa aggravare la DA.

Ambiente domestico
Le misure sull’ambiente domestico comprendono sia misure preventive da attuare du-
rante la gravidanza o nell’ambiente in cui vivono bambini con familiarità per atopia
al fine di prevenirne l’insorgenza, sia misure da applicare quando nel bambino la
DA si è già manifestata. Queste ultime avrebbero lo scopo di migliorare il quadro
clinico cutaneo e di evitare la sensibilizzazione alle polveri domestiche che possono
costituire un fattore di rischio per lo sviluppo e/o lo scatenamento di atopia respi-
ratoria. La sensibilizzazione si realizza nei confronti degli allergeni degli acari della
polvere domestica, che vengono definiti con termine anglosassone “house dust mi-
tes” (HDM). È opportuno ricordare che gli acari degli ambienti domestici crescono
in modo ottimale con una temperatura che si aggira attorno ai 25°C ed un’umidità
relativa del 75%. L’umidità ambientale è determinante in quanto gli acari assorbono
l’acqua di cui necessitano direttamente dal vapore acqueo e sotto al 55% di umidi-
tà relativa difficilmente riescono a sopravvivere. Gli acari hanno, inoltre, difficoltà a
sopravvivere ad altitudini elevate (1500-2000 m). Pertanto gli ambienti chiusi, umi-
di e senza aerazione costituiscono l’ambiente ideale per la loro crescita. Gli HDM
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nei nostri climi sono prevalentemente due dermatofagoidi: D. pteronyssinus e D. fa-
rinae. Gli allergeni derivati dai dermatofagoidi (feci, detriti del corpo cellulare) so-
no diversi e ad oggi ne sono stati identificati almeno 12. Tra questi i due più fre-
quenti sono quelli del gruppo 1: Der p 1 e Der f 1. Si calcola che la concentrazione di
acaro nella polvere considerata come soglia per la sensibilizzazione sia di 2 µg di
Der p 1/g di polvere, mentre una concentrazione superiore ai 10 µg di Der p 1/g di pol-
vere costituirebbe il livello soglia per scatenare e/o esacerbare sintomi respiratori e
probabilmente cutanei, anche se osservazioni dirette significative non sono state ri-
portate. Inoltre gli allergeni del gruppo 1 essendo delle proteasi hanno capacità en-
zimatiche per cui possono ulteriormente aggravare le lesioni sia della mucosa re-
spiratoria che della cute, facilitando ulteriormente la penetrazione di allergeni. Da ciò
deriva l’importanza di adottare misure di profilassi ambientale, specie nella came-
ra e nel letto dove dorme il bambino con DA. La maggioranza degli studi suggeriscono
che la camera del bambino debba essere poco umida e non eccessivamente riscaldata.
Il controllo delle polveri domestiche può essere attuato sia a livello del letto che di
tutta la casa. Per il letto vengono utilizzati rivestimenti appropriati di materassi e
cuscini tramite tessuti che impediscono la fuoriuscita degli allergeni dell’acaro, ma
conservano capacità traspirante e/o sostanze con potere acaricida. Nella casa si può
attuare una drastica riduzione dell’uso di tendaggi e arredi imbottiti specie nella
camera del paziente, l’eliminazione di giocattoli tipo pelouches, l’uso costante di
aspiratori con alto potere filtrante e di prodotti acaricidi. Tutte tali misure si sono di-
mostrate indubbiamente significativamente efficaci nel ridurre il livello della pol-
vere ambientale specie dell’allergene Der p 1, tuttavia la loro efficacia nel controllo
della DA ha dato risultati non univoci. Dopo l’interessante studio in doppio cieco di
Tan et al. pubblicato su Lancet nel 1996 [6] in cui in un gruppo di adulti e bambini
affetti da DA con skin prick test positivi (non necessariamente contro gli acari della
polvere), si era osservato un marcato miglioramento della dermatite dopo un in-
tensivo programma di eradicazione ambientale della polvere, numerosi altri studi
sono stati condotti sia su pazienti adulti che in età pediatrica affetti da DA con risultati
contrastanti [7-10]. Uno studio, che mostra l’efficacia di misure di profilassi am-
bientale sulle manifestazioni cliniche in bambini con DA è stato condotto anche dal
nostro gruppo [8]. L’uso dei rivestimenti di materassi e cuscini si è dimostrata la
misura più efficace e più facilmente applicabile per ridurre i livelli di HDM antigens,
mentre non vi è accordo in letteratura sull’efficacia in tal senso degli acaridici e “al-
lergen denaturants” [6, 9, 10]. In un recente studio condotto su 1669 bambini [11]
relativo all’associazione di Der p1 e Der f 1 con DA e patologie atopiche respiratorie
(asma, wheezing, sneezing attacks, febbre da fieno) queste ultime sono risultate po-
sitivamente associate alla concentrazione sia di Der p 1 che di Der f 1 mentre la pre-
valenza di rush cutanei pruriginosi (current or longer lasting itchy skin rash) era for-
temente e significativamente correlata solo con l’esposizione a Der f 1 rispetto a Der
p 1. La severità dell’eczema era correlata negativamente a Der p 1 e positivamente a
Der f 1, ma senza significatività. Una diagnosi di eczema atopico al momento della
visita era positivamente associata a Der f 1 soltanto, ma senza significatività. Alla
luce dei risultati di questo studio bisogna considerare che gli effetti dell’esposizio-
ne alla polvere di casa sull’eczema e sulle allergie sono probabilmente indotti dagli
effetti specifici di differenti specie di acari.
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Tutte le consensus conferences sono d’accordo sull’effetto negativo per gli atopi-
ci del fumo di sigaretta così come di ogni altro inquinante ambientale. Pareri con-
trastanti, viceversa, si hanno sulla presenza di animali domestici (cani e gatti).

Sovente sottovalutata è la possibile azione irritante che, talora, svolge il contatto
con erba, sabbia e terriccio, sulla delicata cute atopica soprattutto nei bambini tra i
2 e i 5 anni. Questo può portare ad un notevole aggravamento del quadro in segui-
to a soggiorni in campagna con conseguente maggior contatto con irritanti esoge-
ni ambientali presenti nei giardini.

Appare infine ovvio, sebbene per lo più non considerato, che l’ingresso nella ca-
sa di un bimbo con DA di soggetti i cui indumenti sono stati a contatto con allerge-
ni ambientali, specie epiteli animali, trasporta all’interno allergeni nei confronti dei
quali il paziente può presentare sensibilizzazione così come vanno considerati gli
altri ambienti che il bambino frequenta [12, 13]: ne consegue che le misure di pro-
filassi ambientale, se ben attuate, devono tener conto anche di questi fattori.

Abbigliamento ed igiene personale
Per quanto riguarda l’igiene personale del paziente questo argomento, peraltro tuttora
abbastanza discusso, è già stato trattato nel capitolo relativo alla terapia locale di cui fa
parte integrante. Ci soffermeremo pertanto brevemente sulle modalità dei bagni, men-
tre verrà trattato più ampiamente il problema relativo all’abbigliamento. Mentre vi è
consenso sulla modalità di esecuzione della detersione del bambino atopico,vi sono pa-
reri contrastanti circa la frequenza dei bagni.A nostro parere tale frequenza deve esse-
re stabilita in base all’età,alla stagione,all’eventuale fase di “flare”ed alla disponibilità del
piccolo paziente a collaborare.Quest’ultima va ottenuta segnalando ai genitori che,se la
cute è erosa o irritata, il primo impatto con l’acqua causa spesso una fastidiosa sensazione
di bruciore che va a diminuire con il miglioramento della dermatite. In genere la colla-
borazione del bambino si ottiene solo da genitori motivati.In un lavoro recente viene sot-
tolineata l’importanza di aumentare la frequenza dei bagni nella fase di riaccensione
della DA e di mantenere un bagno quotidiano in fase di remissione [14].

È nota da tempo, e costituisce uno dei criteri diagnostici minori di Hanifin e Raj-
ka, l’azione irritante del contatto della cute del soggetto atopico con la lana. Essa si
può manifestare anche molto precocemente, ed esempio tipico è il lattante che grat-
ta furiosamente la fronte quando indossa una cuffietta in lana, oppure può compa-
rire più tardivamente anche in età adulta. L’intolleranza alla lana non è esclusiva dei
pazienti con DA, ma è sovente riferita anche da atopici respiratori, senza anamnesi
e segni clinici di DA e/o da soggetti senza alcun quadro atopico, talora familiari dei
bambini con DA. È su questa base che sta scomparendo l’uso di indumenti intimi
in lana, sostituita dal cotone, come pure si è avuta la commercializzazione di indu-
menti intimi così detti “lana-cotone”. In un recente articolo, che analizza i princi-
pali fattori in grado di esacerbare l’eczema, il 40% dei pazienti con DA hanno ri-
portato il contatto con la lana come situazione di aggravamento ed esso, insieme al
sudore dopo sforzo (41,8%) ed all’alta temperatura (39,1%), rappresenta uno dei tre
più frequenti esacerbanti la DA [1]. I tessuti rivestono, pertanto, una notevole im-
portanza nel migliorare la qualità di vita dei soggetti con DA e vi è consenso nel
suggerire di evitare tessuti irritanti, come la lana [15, 16]. Le fibre di lana sono costituite
principalmente da cheratina, una proteina che come tale può andare incontro a bio-
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deterioramento sia a causa di batteri che di funghi. Questi ultimi in particolare Mi-
crosporum, Aspergillus e Penicillium sembrano i maggiori responsabili del biode-
gradamento. L’intensità del prurito indotto dalle fibre di lana è correlato anche con
il tipo di fibre: quelle grezze, con diametro di 36 µm, sono più irritanti nei soggetti
atopici rispetto a quelle più sottili con diametro di 20 µm [15]. Anche le fibre sinte-
tiche presentano caratteristiche che poco si adattano alla pelle dell’atopico.

I tessuti più adatti per la cute atopica devono essere morbidi, soffici e facilitare la
traspirazione. Il cotone è il tessuto più comunemente utilizzato a questo scopo nei bam-
bini con DA per via di caratteristiche fisiche importanti: resistenza alle pieghe, buona
conducibilità del calore, eccellente assorbimento della umidità, buona biodegradabili-
tà [16].Tuttavia anche gli indumenti in cotone,specie se non opportunamente lavati,pos-
sono rimanere ruvidi ed essere irritanti [17]. Per migliorarne la morbidezza le fibre di
cotone possono essere rivestite con resine acriliche [16]. Inoltre non è raro il riscontro
di eczema a livello delle cuciture degli abiti e/o delle etichette per cui si consiglia di
mettere gli indumenti intimi a rovescio e di togliere le etichette, così come di evitare
rifiniture in pizzo nella biancheria, perché spesso irritanti. L’uso degli ammorbidenti,
al fine di rendere più morbidi e meno irritanti gli indumenti, sarebbe da consigliare
nei bambini con DA [18],mentre non vi sono dati sull’efficacia degli antisettici aggiunti
al lavaggio.Alcuni produttori (es.Envicon in Italia,Lohmann in Germania) hanno idea-
to vestiti specificamente per i bambini con DA usando tessuti di cotone particolarmente
soffici e confezionati con accorgimenti particolari [16] (Fig. 1).

Figura 1.

Copertura delle lesioni con tessuti
di cotone in bambini con DA
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Sono infine stati immessi in commercio altri tessuti costruiti in modo da con-
servare le capacità di morbidezza, ma anche di avere capacità antibatteriche per con-
trastare le frequenti sovrainfezioni da stafilococco. Si segnalano in particolare due
tessuti: uno è costituito da fibre con intrecciati filamenti di argento (Padycare texti-
le) di cui è nota l’attività antibatterica [19]. Un altro tessuto è invece costituito da fi-
bre di seta (Microair Dermasilk) cui è legato un composto dell’ammonio quaterna-
rio (Aegis AEM 5772/5) anch’esso con proprietà antibatteriche [20].

Integratori
Raggruppiamo sotto questa denominazione tutto ciò che può essere aggiunto alla die-
ta del bambino atopico compresi i pro- e prebiotici.

Acidi grassi essenziali
Gli acidi grassi essenziali (AGE) o (polyunsaturated fatty acids, PUFA) comprendo-
no gli omega 6 (acido linoleico) e gli omega 3 (acido α-linolenico). Nell’organismo
tali sostanze vengono trasformate in metaboliti poliinsaturi a lunga catena ed in al-
tri metaboliti tutti coinvolti nel mantenimento della funzione di barriera della cute
e nel metabolismo degli eicosanoidi (prostaglandine, trombossano, leucotrieni).Al-
cuni studi hanno evidenziato nella DA una ridotta attività dell’enzima ∆6 desatura-
si con ridotta conversione dell’acido linoleico in γ-linoleico [21]. Tale alterazione de-
termina una ridotta sintesi di prostaglandine di tipo 1 (PGE1) e di acido eicosate-
tranoico che hanno nella cute un’azione antinfiammatoria. Mentre a livello topico l’ef-
ficacia degli AGE non è stata dimostrata, in letteratura, i numerosi studi effettuati
sulla supplementazione per os offrono risultati contraddittori sul controllo del pru-
rito e della secchezza cutanea nei soggetti con DA [22]. È stata determinata la quan-
tità di acidi grassi polinsaturi a lunga catena nel latte materno di soggetti a rischio
di allergia: si è osservato un aumento di acidi poli-insaturi associato con eczema
non-atopico ma non con atopia o eczema atopico [23]. Una recente meta-analisi svol-
ta su 34 pubblicazioni di trials controllati sulla supplementazione orale di AGE in
pazienti affetti da DA non ha dimostrato effetti rilevanti sulla severità della DA [24].

Probiotici e prebiotici
I probiotici sono definiti come micro-organismi vitali che hanno effetto benefico
sulla salute dell’organismo ospite in quanto ne migliorano l’equilibrio intestinale.
Essi favoriscono lo sviluppo dell’immunità Th1, la sintesi di TGFα e la produzione
di IgA secretorie. La loro colonizzazione intestinale, inoltre, favorisce lo sviluppo di
una tolleranza immunologica in particolare agli allergeni di origine alimentare. Da
studi che valutano l’efficacia della loro somministrazione orale nei soggetti con DA,
pur con molte incertezze su quali tipi di probiotico usare, epoca di inizio e durata del
trattamento, si evince che i probiotici sembrano essere promettenti nel trattamento
della DA [25]. Inoltre, in uno studio recente condotto in doppio-cieco su bambini di
età compresa tra 2 e 12 anni viene confrontata la risposta alla somministrazione di
soli prebiotici e di simbiotici cioè dell’associazione di probiotici (Lactobacillus rham-
nosus) e prebiotici [26]. Questi ultimi sono sostanze non digeribili che apportano
benefici all’organismo ospite in quanto stimolano selettivamente la crescita e l’atti-
vità di alcuni ceppi batterici che fanno parte della flora intestinale. I risultati dimo-
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strano che sia i prebiotici da soli che i simbiotici sono ben tollerati e promuovono un
miglioramento delle manifestazioni cliniche della DA. Si deve tuttavia precisare che
in tale studio erano associati anche trattamenti topici con semplici emollienti e in ca-
so di riaccensione dell’eczema anche con cortisonici e tacrolimus.

Altri integratori
Negli anni ‘90 sono stati eseguiti studi sulla supplementazione orale di zinco [27] e
di Piridoxina [28] che hanno rilevato la loro inefficacia nel modificare il decorso
della DA. Tuttavia di recente è stato riproposta l’assunzione di zinco in associazio-
ne ad acidi grassi (omega 3 e 6) e vitamine in 19 pazienti affetti da DA moderata e
severa [29].

Terapie complementari e/o alternative

Con l’espressione medicina alternativa si indicano comunemente tutte le terapie
non conformi alla medicina scientifica occidentale. In senso restrittivo, l’espressio-
ne si pone in contrapposizione a quella di medicina ufficiale, a differenza della me-
dicina complementare che spesso affianca le cure tradizionali. L’insieme dei due
gruppi di discipline, spesso difficili da definire nei loro confini, è indicato dalle au-
torità sanitarie come medicine non convenzionali.

L’Unione Europea ne fa una classificazione nel seguente modo: medicina con-
venzionale (accademica, euro-americana, ufficiale, dotta, ecc.) e medicine non con-
venzionali che comprendono sia le medicine complementari alla medicina con-
venzionale che le medicine alternative alla medicina convenzionale. Vi è un inte-
resse crescente per le medicine complementari e alternative per la cura della DA per
l’insoddisfazione verso i trattamenti convenzionali e la frustrazione per la croni-
cità della patologia [30]. Ricordiamo che esistono rimedi non convenzionali per
il trattamento di numerose altre patologie dermatologiche oltre la DA tra le quali
la fototossicità, la psoriasi e l’alopecia areata [31] e che la maggior parte di questi
prodotti si può acquistare senza prescrizione. Recentemente da parte della FNOM-
CeO, tramite un comitato permanente di consenso e coordinamento, sono stati
istituiti criteri nazionali per regolamentare la posizione dei medici che si occupa-
no di medicine non convenzionali dato l’elevato interesse che esse suscitano nel-
la popolazione [32]. Elenchiamo di seguito alcuni esempi di terapie non conven-
zionali utilizzate nella DA.

Omeopatia
La medicina omeopatica concepisce la malattia come evento interessante sia la sfe-
ra organica che psichica, pertanto la guarigione si ottiene ristabilendo l’integrità
psicofisica del soggetto [33]. La DA lieve-moderata già da anni viene talora trattata
con l’omeopatia ed i prodotti in commercio sono numerosi e vengono accurata-
mente scelti di volta in volta dopo una visita medica ed un colloquio atti ad eviden-
ziare gli aspetti psicologici del paziente. Ciò è reso necessario dal fatto che, oltre al
controllo delle manifestazioni cliniche, con i presidi omeopatici si cerca di control-
lare il terreno predisponente alla malattia. I rimedi omeopatici che si possono im-
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piegare sono numerosi e vengono variamente utilizzati a seconda delle caratteristi-
che cliniche dell’eczema e dei diversi “terreni” dei pazienti secondo la classificazio-
ne omeopatica, per cui si usano prodotti diversi per le lesioni secche (fase eritema-
tosa o desquamante) e per le lesioni umide (fase vescicolosa ed essudativa). I prin-
cipi attivi in altissime diluizioni sono assunti per lo più in forma di tubi-dose setti-
manali o di granuli (da 3 a 5) da sciogliere sotto la lingua 2 volte al giorno. Il nume-
ro di granuli può diminuire se i sintomi migliorano. A questa terapia sistemica si
può associare una terapia topica a base di creme omeopatiche da applicare 1-2 vol-
te al giorno, con o senza bendaggio occlusivo. In commercio esistono inoltre anche
i cosiddetti “composé”, prodotti topici in gocce e pomate composti da una o più so-
stanze omeopatiche. Una recente review sull’argomento afferma che, sebbene sem-
bri esserci un’elevata soddisfazione del paziente, non sono presenti dati significati-
vi sull’effettivo miglioramento del quadro clinico [34]. Tale risultato conferma il pa-
rere espresso dalla scuola statunitense nel 2004 [10].

Fitoterapia e gemmoterapia
Per fitoterapia si intende l’utilizzo di piante o loro parti o estratti a scopo terapeu-
tico. Una branca di essa è la gemmoterapia, che utilizza gemme fresche, giovani ger-
mogli, porzioni interne di radici e fusti. I rimedi gemmoterapici sono estratti di al-
cool e glicerina e favoriscono i processi di purificazione e disintossicazione dell’or-
ganismo [35]. Nella fitoterapia si preferisce utilizzare la pianta quanto più possibi-
le integra (succhi, estratti idroalcolici, tisane, ecc.), piuttosto che le forme estrattive
perché si ritiene che l’azione della pianta sia dovuta al suo estratto totale (fitocom-
plesso) che risulta essere superiore all’attività delle varie molecole considerate sin-
golarmente. I prodotti fitoterapici sono disponibili in capsule o compresse che ne
semplificano l’uso, o sotto forma di tintura madre o macerati glicerici. È possibile an-
che applicare localmente delle bende imbevute di infusi. Possono essere strumenti
complementari alla farmacologia tradizionale o all’omeopatia.

Fiori di Bach
La floriterapia è basata sulla potenza curativa dei fiori ed è una forma di terapia di
origine antica riscoperta e codificata da Bach. Nella floriterapia non importa quale
sia il sintomo che si presenta, ma come l’individuo si rapporta al sintomo per cui i
fiori di Bach vengono scelti in base al profilo psicologico. I rimedi sono 38, suddivi-
si in sette gruppi, o “famiglie”, a secondo del tipo di disagio di fondo. La tecnica di
preparazione è basata sulla macerazione dei fiori in acqua e sull’utilizzo di alcool
(brandy) per stabilizzare la miscela di cui si assumono di norma 4 gocce sotto la lin-
gua, almeno 4 volte al giorno. Esistono delle formulazioni per uso topico: creme, gel,
soluzioni idroalcoliche, olii, cataplasmi. Come veicoli di solito vengono utilizzati cre-
ma base, gel di aloe vera, preparato di acqua e cognac, olio extravergine di oliva. Di
norma viene aggiunta 1 goccia di essenza ogni 10 ml di crema per un massimo di 7
fiori [36].

Erbe cinesi
La medicina tradizionale cinese è una medicina alternativa che utilizza rimedi sia si-
stemici che topici ed è utilizzata nel trattamento di numerose malattie dermatologiche
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tra cui la DA e la psoriasi [37]. La terapia tradizionale con erbe cinesi (TCHT, Tra-
ditional Chinese Erbal Therapy) si è dimostrata attiva in corso di DA, con azione sia
sintomatica che immunomodulante [34]. Le formule normalmente più usate nella
TCHT comprendono da 8 a 12 piante, variamente combinate, utilizzate bis in diem
sotto forma di decotti da 100 ml [38]. Soprattutto in età pediatrica, si è registrato un
indice di abbandono molto elevato di tale terapia, dovuto in parte a mancanza di ri-
sposta, in parte alla scadente palatabilità ed alla difficoltà di preparazione del de-
cotto. Bisogna ricordare che sono stati riportati diversi effetti collaterali tra i quali:
sensibilizzazione, tossicità epatica e danni renali [10, 39, 40].

Oligoterapia
L’oligoterapia impiega oligoelementi ed altri elementi minerali in particolare man-
ganese, fosforo, rame, zolfo, zinco variamente associati tra loro attraverso 3 moda-
lità principali: catalitica, nutrizionale e farmacologia. Gli stessi oligoelementi in for-
ma di fiale o spray da assumere per via sublinguale vengono utilizzati sia nella DA
che nell’asma allergico che nella rinocongiuntivite allergica. Si può associare all’o-
meopatia o alla farmacologia [34].

Sali di Schuessler
Sono 12 sali triturati finemente, diluiti e dinamizzati attraverso una serie di passag-
gi che vengono somministrati sotto forma di compresse. I sali di Schuessler non de-
vono essere deglutiti, ma assunti sotto la lingua come i prodotti omeopatici a quali
possono servire da veicolo. Si ritiene che la somministrazione dei sali di Schuessler
riequilibri la concentrazione dei sali minerali nelle cellule che si riduce durante la ma-
lattia. Si possono associare alla farmacologia ufficiale.

Aromaterapia
L’aromaterapia è una terapia complementare che si basa principalmente sull’utiliz-
zo di oli essenziali ricavati per distillazione o spremitura da piante particolarmen-
te ricche di sostanze aromatiche. Gli oli essenziali possono essere impiegati attra-
verso l’ingestione (in rari casi), i gargarismi, la fumigazione, la vaporizzazione, i
massaggi, gli impacchi, ecc. [35].

Massaggio
Sono state proposte tecniche di rilassamento per il controllo del circolo vizioso pru-
rito, grattamento, nuove lesioni, e avanzati consigli per risolvere i problemi del son-
no nel primo anno di vita. Particolare interesse è stato attribuito all’insegnamento del-
le tecniche di massaggio secondo l’“International Association of Infant Massage”
adattate ai bambini affetti da DA [41]. Il massaggio infatti causa un rilassamento del
bambino attraverso una diminuzione del prurito ed una piacevole sensazione tatti-
le. In recenti studi si è dimostrata l’efficacia di tale pratica non solo nella riduzione
dell’ansia ma anche dello SCORAD [42]. Nel 2000 è stato pubblicato uno studio che
non ha evidenziato una sostanziale differenza tra i bambini affetti da DA massaggiati
con oli essenziali rispetto a quelli massaggiati senza oli essenziali. Il miglioramen-
to clinico ottenuto in entrambi i casi sembra dovuto al massaggio stesso piuttosto che
all’uso di oli essenziali [43].
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Shiatsu, agopressione, agopuntura
Lo shiatsu, tecnica manuale basata sulle pressioni portate con i pollici, i palmi del-
le mani, i gomiti e, in alcuni stili con nocche, ginocchia e piedi si distingue (e que-
sto è il motivo per cui non è corretto definirlo massaggio) per la staticità della
pressione portata, che entra perpendicolarmente alla superficie del corpo tratta-
ta; le pressioni entrano in profondità senza scivolare sulla pelle stimolando le ca-
pacità di autoguarigione dell’organismo. L’agopressione o digitopressione è l’ago-
puntura praticata senza l’ausilio di aghi. L’agopuntura considera il corpo umano co-
me un insieme che coinvolge numerosi “sistemi funzionali”. La malattia viene in-
terpretata come la perdita dell’omeostasi tra i vari sistemi funzionali, ed il tratta-
mento della stessa viene tentato modificando l’attività di uno o più di questi si-
stemi mediante l’azione degli aghi, della pressione, del calore, ecc. nei punti di ago-
puntura. I punti classici di agopuntura sono 365, tuttavia molte altre decine di pun-
ti sono ormai di uso comune e spesso localizzati in aree specifiche, tanto da aver
determinato la nascita di settori dell’agopuntura con denominazione relativa all’area
corporea nella quale viene praticata (auricolopuntura per l’orecchio, rinopuntura
per il naso, faciopuntura per il volto, manopuntura per la mano, craniopuntura
per il cranio). L’infissione degli aghi, che non superano generalmente il numero
di 10 o 12 per seduta, deve essere eseguita con tecniche e tempi diversificati a se-
conda del tipo di reazione che si vuole ottenere. In genere gli aghi vengono infis-
si in superficie, con movimento rotatorio rapido e protratto e il loro periodo di
trattenimento è almeno di circa 20 minuti. La stimolazione proveniente dall’e-
sterno (attraverso aghi o con il semplice massaggio o con calore) del punto di ago-
puntura determina alterazione nel flusso energetico del meridiano con il quale è
direttamente in comunicazione. L’uso dell’agopuntura nella DA sembra aver dato
risultati preliminari incoraggianti [10].

Pranoterapia
Tra le tante teorie messe a punto sulla pranoterapia, la più accettabile e diffusa tra i
suoi appassionati cultori è senza dubbio quella bioelettromagnetica, secondo cui il
guaritore è una persona dotata di un campo elettromagnetico vitale più potente del-
la norma, che riesce ad influenzare il corrispettivo del paziente, ottenendo in esso mo-
dificazioni significative.

Riflessologia
Per riflessologia si intende la stimolazione dei punti riflessi su cui si proietterebbe un
determinato organo collocato anatomicamente lontano da tale punto. Agendo su
questi punti si avrebbe possibilità di condizionare positivamente l’organo corri-
spondente; le aree più comunemente usate in questa terapia sono i piedi (riflessologia
plantare), le mani (riflessologia palmare), l’orecchio (riflessologia auricolare). Que-
ste zone presentano una “mappa” di aree di riflesso che corrispondono ad ogni sin-
gola parte del corpo umano. La stimolazione di queste aree consente di alleviare i dis-
turbi delle corrispondenti regioni del corpo ed è un valido supporto al trattamento
di fondo. La stimolazione delle aree di riflesso auricolari può essere effettuata me-
diante l’applicazione locale di sferette metalliche o di particolari semi, mantenuti in
loco da un apposito cerotto.
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Farmacoeconomia

L. Scalone, S. de Portu, L. Mantovani

Introduzione

Negli ultimi decenni si è assistito, in Italia ed in altri paesi sviluppati, ad una cresci-
ta della spesa sanitaria incompatibile con la crescita del prodotto interno lordo. Le
cause che hanno determinato questa tendenza possono essere attribuibili ad alme-
no quattro fattori principali:
• il progressivo invecchiamento demografico e quindi l’aumento della popolazio-

ne anziana, che è anche quella che maggiormente richiede assistenza sanitaria. Si
pensi che in Italia si è passati, dagli anni ’80 agli inizi del 2000, da circa il 17% al
25% di popolazione con età superiore a 60 anni (censimenti ISTAT);

• l’aumento dell’incidenza e della prevalenza di malattie croniche che, seppure
spesso non incompatibili con la vita, coinvolgono i pazienti e spesso i familiari an-
che per molti anni (come nel caso di alcuni tipi di cancro, malattie cardiovasco-
lari, demenze), con conseguenze importanti non solo sul benessere di chi ne è
coinvolto ma anche sull’assorbimento delle risorse;

• l’introduzione di nuove tecnologie di prevenzione, diagnosi e cura delle malattie,
generalmente più efficaci, ma anche più costose, almeno nel breve periodo;

• la crescita delle aspettative della popolazione, aspetto che può essere visto in un
certo senso come conseguenza dell’interazione dei primi 3 punti, ma anche co-
me causa di un’ulteriore incremento del consumo delle risorse.

Questi sono i principali elementi che contribuiscono ad aumentare la disparità esi-
stente tra l’aumento dei bisogni, o quanto meno della domanda di interventi sanitari,
e la disponibilità delle risorse, che per definizione sono scarse e, nel caso specifico,
non sono sufficienti a finanziare tutti gli interventi sanitari [1]. L’incremento di que-
sta disparità ha occupato ed occupa un ruolo fondamentale nella ricerca finalizza-
ta ad un impiego più efficiente di queste risorse. Esistono in generale due possibili
approcci mirati ad affrontare questa incompatibilità tra il bisogno (o la domanda) di
interventi e la disponibilità delle risorse necessarie per finanziare questi interventi:
questi approcci sono conosciuti con il nome di razionamento e di razionalizzazione.
Il razionamento è un concetto monodimensionale, in quanto tiene conto solo del-
l’aspetto “costo”; il concetto di razionalizzazione è di tipo bidimensionale, in quan-
to tiene conto non solo dei “costi” ma anche degli “effetti”, con l’obiettivo di massi-
mizzare l’utilità (efficacia, salute, benessere) derivante dall’impiego delle risorse di-
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sponibili che, in quanto scarse, sono applicabili ad usi alternativi, ossia non sono
sufficienti a finanziare tutti gli interventi sanitari.

La razionalizzazione delle risorse avviene mediante la conduzione di scelte, le
quali, affinché siano razionali, necessitano di informazioni circa le conseguenze le-
gate ai possibili impieghi alternativi delle risorse disponibili.

Valutazioni economiche in sanità: la farmacoeconomia

Le valutazioni economiche condotte in settori come quello sanitario, dove l’utilità
pubblica occupa un ruolo di primo ordine, hanno il ruolo di informare chi è depu-
tato ad operare delle scelte circa l’impiego delle risorse disponibili sugli effetti e sui
costi derivanti dall’impiego di un determinato intervento terapeutico (ad esempio un
intervento chirurgico) rispetto ad un altro (un altro intervento chirurgico).

In particolare, si parla di farmacoeconomia intendendo quel metodo di analisi
con il quale effetti e costi di interventi terapeutici alternativi, di cui almeno uno di
tipo farmacologico, vengono messi a confronto. Questa definizione sottolinea e an-
ticipa alcuni elementi chiave della farmacoeconomia, che verranno di seguito chia-
riti in dettaglio. Successivamente verranno descritte le tecniche di analisi che possono
essere adottate per la conduzione di valutazioni farmacoeconomiche.

Alternative da paragonare

L’obiettivo di razionalizzare l’uso delle risorse richiede che gli effetti ed i costi di un
programma vengano confrontati con gli effetti ed i costi di un altro/altri program-
ma/i, al fine di verificare quale sia il più efficiente. Va ricordato che, perché si tratti
di una valutazione farmacoeconomica, almeno una delle alternative deve essere far-
macologica. Le terapie con cui il trattamento farmacologico viene confrontato pos-
sono essere a loro volta farmacologiche oppure non farmacologiche, purché esse ab-
biano un profilo clinico ben definito e siano significative sotto il profilo terapeuti-
co (più usate e/o più efficaci), effettivamente disponibili e coerenti con il disegno
dello studio.

Effetti e costi

Una volta identificate le alternative da paragonare la fase successiva consiste nel-
l’individuare, misurare e quantificare, ove ne sia il caso, effetti e costi. Gli effetti ed i
costi dei trattamenti analizzati possono essere distinti in 3 principali categorie: di-
retti, indiretti ed intangibili.

Effetti e costi diretti
Gli effetti ed i costi diretti sono direttamente imputabili alla malattia ed alla sua ge-
stione. In particolare tra i costi diretti si possono annoverare quelli per il tratta-
mento farmacologico, quelli delle ospedalizzazioni, delle terapie riabilitative, le spe-
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se per le visite mediche, ecc. Una ulteriore classificazione può essere fatta tra costi sa-
nitari e costi non sanitari: i primi sono di carattere prettamente sanitario, come ad
esempio il costo dei farmaci, le visite mediche, i costi della terapia riabilitativa; i se-
condi, invece, sono sempre direttamente imputabili all’intervento in esame, ma tut-
tavia non sono di carattere sanitario, come ad esempio i costi di trasporto del paziente,
o i costi per l’assistenza domiciliare. Occorre tuttavia specificare che la distinzione
tra costi sanitari e non sanitari può non essere sempre chiara. Ad esempio, il costo
per l’assistenza domiciliare può essere di tipo sanitario o non sanitario: se fornita da
un infermiere specializzato che si reca dal paziente per l’assunzione della terapia o
per praticare una terapia riabilitativa, questa voce di costo può essere identificata
come di tipo sanitario; se l’assistenza è invece mirata a fornire un aiuto nello svol-
gimento di attività quotidiane (ad esempio lavarsi, vestirsi, fare la spesa), per moti-
vi di invalidità causata dalla malattia, sarebbe più opportuno classificarla come co-
sto diretto non sanitario, in quanto non ha peculiarità di natura sanitaria.

Gli effetti diretti sono a loro volta quelli che si possono attribuire direttamente
alla gestione (cura) di una determinata malattia. Essi possono essere misurati in ter-
mini di: variazioni di parametri clinici, come il livello di colesterolo nel plasma o la
pressione arteriosa, diminuzione della probabilità che si verifichino determinati
eventi indesiderati, quali il rischio di infarto o di altri accidenti cerebrovascolari,
oppure conseguenze cosiddette finali, quali la mortalità (vite salvate) o l’aspettativa
di vita in anni (quantità di vita).

Effetti e costi indiretti
Per effetti e costi indiretti si intende generalmente ciò che è legato alla capacità pro-
duttiva dei soggetti coinvolti, la cui perdita (nel caso di costi) o il guadagno (nel ca-
so degli effetti) sono causati dalla malattia e/o dall’intervento praticato. La misura-
zione e la quantificazione di questa tipologia di effetti e costi risulta critica per di-
versi motivi. La difficoltà maggiore riguarda lo stabilire quale sia l’effettiva perdita
(o guadagno) di produzione. Questa grandezza, solitamente, si quantifica riferen-
dosi al reddito medio pro capite, sebbene questo approccio riscontri dei problemi nel
momento in cui i soggetti coinvolti non svolgono un’attività retribuita, come nel ca-
so degli anziani, delle casalinghe e dei bambini.

Solitamente è lecito supporre che un lavoratore che si assenta dal lavoro per ma-
lattia possa recuperare in seguito l’arretrato, oppure che questo venga svolto par-
zialmente da colleghi o ancora che, qualora l’assenza dovesse perdurare, il lavora-
tore possa essere sostituito. Nei primi due casi si dovrebbe cercare di stimare il co-
sto estremamente variabile degli straordinari del paziente e/o dei colleghi necessa-
ri a far fronte all’assenza dal lavoro; nel caso della sostituzione del lavoratore an-
drebbero invece considerati i costi di training del sostituto. Discorso diverso vale se
ci si trova in quella particolare condizione che gli economisti chiamano di piena oc-
cupazione: in tal caso l’assenza dal lavoro non può essere coperta dal lavoro straor-
dinario di nessun altro, in quanto tutti sono impegnati in una occupazione e la per-
dita di produzione viene a coincidere con il reddito del lavoratore.A questo punto sub-
entra la quantificazione del reddito a sollevare un altro problema. Utilizzare un da-
to medio a livello nazionale può essere fuorviante in quanto troppo aggregato; allo
stesso modo può essere controproducente servirsi di questionari per rilevare il red-
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dito dei pazienti effettivamente coinvolti nel programma, poiché questi possono es-
sere rappresentativi di se stessi senza essere un campione affidabile e proiettabile in
altre realtà.Ad eccezione di alcuni casi particolari questo costo viene perciò tralasciato.
Se, ad esempio, si sta trattando una malattia professionale, allora sia i dati di reddi-
to sia quelli relativi alle conseguenze dell’assenza dal lavoro (aumento degli straor-
dinari, ecc.) possono essere quantificati in misura affidabile ed essere validi anche co-
me proiezione in altre realtà omogenee con quella studiata.

Effetti e costi intangibili
Gli effetti ed i costi intangibili fanno riferimento ad aspetti psicologici determinati
da un determinato stato di salute e/o dalle modalità di trattamento impiegate o im-
piegabili. Aspetti come ansia, stress, dolore causati da una determinata malattia, in-
cidono sulla qualità di vita degli individui coinvolti. Inoltre le terapie stesse posso-
no avere influenza negativa sulla qualità della vita dei pazienti: si pensi, ad esem-
pio, a trattamenti come la chemioterapia o la dialisi, che possono prolungare la vita
dei pazienti, ma con possibili peggioramenti sulla loro qualità della vita.

Il riconoscimento della qualità della vita come parametro di salute è da attri-
buirsi al cambiamento che è avvenuto negli ultimi decenni circa il modo di conce-
pire la salute. Essa non è più intesa come semplice condizione dell’essere “vivo”, o del-
l’essere “senza malattia”, piuttosto ha a che fare con aspetti legati ad un più globale
benessere di tipo psico-fisico degli individui [2, 3].

Vale la pena sottolineare però che la misurazione della qualità di vita è, come si
può intuire, tutt’altro che facile, poiché necessita di strumenti in grado di misurare
aspetti di per sé non oggettivi, come invece accade nel caso delle misurazione della
glicemia, o della pressione arteriosa. La ricerca ha fatto comunque numerosi pro-
gressi in proposito, mediante la messa a punto di numerosi strumenti.

Tuttavia, la questione su come includere la qualità della vita tra i costi e/o gli ef-
fetti analizzati nell’ambito di valutazioni economiche, rimane un punto critico e ad
oggi di difficile risoluzione [4-7]. Alcuni dettagli in proposito verranno discussi nel
paragrafo sulle tecniche di analisi.

Punto di vista dell’analisi

Per individuare appropriatamente i costi da analizzare in una valutazione farma-
coeconomica, un aspetto che bisogna chiarire riguarda il punto di vista dell’analisi.
L’importanza del punto di vista deriva innanzitutto dal fatto che il costo è un concetto
soggettivo: un evento genera o meno un costo per qualcuno, in un determinato mo-
mento ed in un determinato luogo. Supponiamo di avere un farmaco che in Italia è
rimborsato dal Servizio Sanitario Nazionale (SSN) ed al quale viene applicato un
ticket di 2 €. Se il prezzo del farmaco fosse di 30 € ed il punto di vista dell’analisi fos-
se quella del paziente, il costo per l’acquisto di questo farmaco sarebbe di 2 €, men-
tre nella prospettiva del SSN il costo sarebbe di 28 €. Secondo un altro esempio, nel
caso di esenzione totale per l’acquisto di un determinato farmaco, alla domanda cir-
ca l’ammontare del costo sostenuto a carico del paziente, la risposta giusta sarebbe
“nessun costo”.
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Una valutazione farmacoecononomica può essere condotta da diversi punti di
vista, il più ampio dei quali è quello della società, in quanto include contempora-
neamente il punto di vista di più soggetti, ossia il paziente, il terzo pagante, l’eroga-
tore di servizi. Occorre comunque specificare che l’adozione della società come pun-
to di vista, nelle valutazioni economiche, risulta essere molto complessa, anche alla
luce del fatto che difficilmente la società prende direttamente decisioni sull’alloca-
zione delle risorse. Si può affermare che in generale l’ottica adottata per l’analisi è quel-
la di chi, alla fine, paga il conto delle spese farmaceutiche e/o sanitarie. La prospet-
tiva più logica sarebbe quindi quella della società nel suo complesso, dato che in de-
finitiva sia i costi che i benefici netti dell’uso di un farmaco ricadono comunque in
questo ambito. A limitare la presenza di studi che adottino questo principio esisto-
no tuttavia due ostacoli. Innanzitutto la società nel suo complesso non copre, di fat-
to, le spese farmaceutiche ma demanda questo compito ad una sua parte (Stato, SSN,
assicurazione o cittadino); in secondo luogo, questa prospettiva è così ampia che,
considerare tutti i costi ed i benefici (anche quelli più lontani nel tempo e nel nesso
causale), rende praticamente irrealizzabile uno studio che adotti fino in fondo que-
sta prospettiva di analisi. In definitiva, sebbene la prospettiva della società sia quel-
la favorita dagli economisti poiché è la più completa, quella più frequentemente uti-
lizzata è, per motivi di rilevanza e di comodità, la prospettiva di chi si assume l’onere
della maggior parte delle spese sanitarie, che in moltissimi casi è quella del terzo
pagante: in Italia, ad esempio, il punto di vista più spesso adottato è quello del SSN.

Tecniche di analisi

In base alla tipologia di effetti che vengono stimati nelle analisi farmacoeconomiche,
si possono distinguere 3 principali tecniche: l’Analisi di Costo-Efficacia (ACE), l’A-
nalisi di Costo-Utilità (ACU) e l’Analisi di Costo-Beneficio (ACB).

Analisi di costo-efficacia (ACE)
In questo tipo di analisi, sviluppata negli anni ’80, i costi delle alternative a confronto
vengono rapportati all’efficacia delle stesse, espressa in unità naturali. Si può tratta-
re di parametri di rilevanza clinica intermedi per una certa patologia (pressione ar-
teriosa, colesterolemia) o di esiti finali (morti evitate, anni di vita guadagnati).

Con le analisi di costo-efficacia il risultato finale consiste in un rapporto tra la
differenza dei costi delle alternative a confronto, espressa in termini monetari, e la
differenza degli effetti delle alternative, espressa in unità naturali. Questo rapporto
si chiama rapporto di costo efficacia incrementale.

Per via delle modalità di misurazione degli effetti questa tecnica risulta la più sem-
plice, quindi la più impiegata. Un limite dell’analisi di costo-efficacia consiste nel fat-
to che possono essere confrontati solo interventi i cui effetti possono essere misurati
nella stessa unità di misura [7], mentre non possono essere paragonati interventi le
cui conseguenze coinvolgono aspetti diversi della salute degli individui coinvolti.

Un caso particolare di analisi di costo-efficacia è la tecnica conosciuta con il ter-
mine di analisi di minimizzazione dei costi, applicata nel caso in cui i livelli di effi-
cacia tra le alternative a confronto siano equivalenti. Il paragone e la scelta tra le al-
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ternative a confronto, in questo caso, si semplifica in quanto riguarda solo i costi:
l’alternativa da scegliere sarà quella che, a parità di efficacia, costerà di meno.

Analisi di costo-utilità (ACU)
Nell’ACU gli effetti delle terapie vengono generalmente espressi in anni di vita salvati
ponderati per l’utilità (Quality Adjusted Life Years – QALYs). Si tratta di aggiustare la
quantità di vita di un individuo (di un gruppo di individui) per la qualità della stes-
sa. Questa tecnica, sviluppata negli anni ’90 come evoluzione della ACE, ha trovato
ragion d’essere nel riconoscimento dell’importanza che ha la qualità, oltre che la
quantità, della vita. Nelle ACU la qualità della vita viene misurata in termini di gra-
do di desiderabilità della condizione di salute nella quale ci si trova, mediante un in-
dice, l’indice di utilità, compreso tra 0 ed 1, dove 0 corrisponde al peggior stato di sa-
lute (convenzionalmente associato alla morte) e 1 al miglior stato di salute immagi-
nabile (definito come di “perfetta salute”). In tal modo i costi e/o gli effetti intangibi-
li (come più in dettaglio descritto nel corrispondente paragrafo) possono essere in-
clusi nelle analisi economiche, a differenza di quanto accade con le ACE. Un vantag-
gio derivante dall’impiego di questa tecnica consiste infatti nel poter includere tra i
benefici anche parametri non prettamente clinici, ma piuttosto quelli legati alla qua-
lità della vita degli individui. Inoltre, questa tecnica permette di confrontare anche
interventi che abbiano conseguenze di tipo diverso sulla salute degli individui, op-
pure interventi rivolti a gestire malattie diverse. Condizione necessaria è ovviamen-
te che gli effetti siano misurabili in termini di QALYs. La ACU è tuttavia una tecnica
più difficile da applicare rispetto alla ACE, in quanto è in genere più difficile misura-
re la qualità della vita rispetto ad altri parametri di salute di natura clinici.Ancor più
difficile risulta inoltre esprimere in maniera accurata i benefici di un trattamento con
il QALY, per via delle importanti difficoltà teoriche, metodologiche e di tipo pratico
che tutt’oggi si incontrano spesso nel tentativo di stimare questo parametro.

Analisi di costo-beneficio (ACB)
Nell’analisi di costo-beneficio anche gli effetti, così come i costi, vengono tradotti
in termini monetari. Questo tipo di analisi è stato il primo metodo utilizzato per la
valutazione dei programmi pubblici. Sviluppata negli anni ’50, negli anni ’70 questa
tecnica è stata molto criticata ed infine abbandonata per la sua peculiarità di espri-
mere il valore della salute o della vita stessa in denaro. Mediante la ACB gli esiti (be-
nefici) di un intervento sono valutati in funzione di quanto l’individuo è disposto a
rinunciare (a qualcosa al quale attribuisce un valore) per disporre di quei benefici ai
quali attribuisce un certo valore (maggiore del qualcosa al quale è disposto a ri-
nunciare). Tale “disponibilità” è conosciuta con il nome di disponibilità ad accetta-
re (willingness to accept, WTA) o, se espressa in termini monetari, disponibilità a
pagare (willingness to pay,WTP). Il risultato di una ACB viene normalmente espres-
so in termini di beneficio o costo netto, ottenuto dalla differenza tra i costi ed i be-
nefici, espressi in termini monetari, derivanti dall’impiego delle alternative a con-
fronto (per le ACE e ACU si usa il rapporto tra differenze di costi e di conseguenze).

Negli anni ’90 la ACB è stata ripresa in considerazione per il fatto che, grazie a que-
sta tecnica non ci si limita a stimare i costi e gli esiti sanitari degli interventi, ma
piuttosto è possibile massimizzare il benessere complessivo di un individuo (un
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gruppo di individui), dove il termine benessere, in accordo con la teoria economica
del benessere, include tutti gli elementi ai quali l’individuo (gli individui) assegna un
determinato valore.

Il concetto di valore può essere meglio compreso spiegando quello di costo op-
portunità: questo concetto esiste per via della peculiarità principale delle risorse,
ossia della loro scarsa disponibilità. Poiché le risorse sono scarse, quindi non im-
piegabili per soddisfare tutte le esigenze, occorre fare delle scelte circa il loro im-
piego. Tali scelte implicano dei sacrifici, in quanto l’impiego delle risorse per ottenere
qualcosa non permette che vengano impiegate per qualcos’altro. Il sacrificio che l’in-
dividuo sostiene rinunciando a qualcosa “di valore” per avere qualcos’altro “di mag-
gior valore” si chiama costo opportunità. Per costo opportunità si intende dunque il
valore delle risorse disponibili nel loro migliore uso.

La manifestazione della disponibilità ad accettare/pagare da parte di un indivi-
duo si può intendere come manifestazione delle preferenze di quell’individuo nei
confronti dell’oggetto in esame, quindi del valore che egli vi attribuisce. Se il valore
viene espresso in termini monetari (per mezzo della WTP) ed applicato alle ACB, è
possibile esprimere il beneficio derivante dall’impiego di un determinato interven-
to in termini monetari. Come è facile intuire, risulta però assai difficile e talora con-
cettualmente opinabile tradurre in termini di denaro elementi legati al benessere,
motivo per il quale l’ACB risulta ancora essere molto difficile da applicare e di fatto
sono ancora molto pochi i lavori che applicano questa tecnica.

Valutazione dell’impatto socio-economico 
della dermatite atopica come esempio di impiego
della farmacoeconomia

La dermatite atopica (DA) è stata definita, per la sua rilevanza clinica, epidemiolo-
gica e socio-economica, un problema di sanità pubblica a livello mondiale [8].

Alcuni autori [9] sottolineano l’importanza dell’applicazione di studi farmacoeco-
nomici in contesti come quello della dermatite atopica,non tanto per via dei soli costi sa-
nitari,quanto per quelli indiretti,causati dalla perdita di produttività dei pazienti o di chi
se ne prende cura,e per quelli intangibili, legati cioè alle conseguenze che questa malat-
tia e la sua gestione possono avere sul benessere dei pazienti e delle loro famiglie.Per for-
nire un quadro generale sull’impatto socio-economico della DA,verranno di seguito ri-
portati i principali risultati di alcuni studi condotti in alcune parti del mondo.

Gli aspetti economici della gestione della DA in ambito pediatrico sono stati mes-
si a confronto, in uno studio australiano pubblicato nel 1996 [10], con quelli soste-
nuti per il diabete mellito di tipo I e l’asma. I dati analizzati hanno riguardato quel-
li relativi ai costi delle terapie, delle visite mediche, delle ospedalizzazioni e quelli
legati alla perdita di produttività. I costi diretti medi annuali a carico delle famiglie
con un bambino affetto da DA sono risultati essere compresi tra i 250 ed i 965 US$
(valori convertiti in US$: 1 US$ = 1.3 $Aus nel 1995), a seconda della gravità della ma-
lattia. Secondo queste stime il costo della gestione della DA di gravità moderata e
grave risulta più elevato di quello per il diabete di tipo I e di quello per l’asma.

Secondo un lavoro pubblicato nel 2001, una grossa parte dei costi diretti per il trat-
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tamento dei bambini affetti da DA è da attribuirsi ai farmaci, il cui costo a carico
delle famiglie è stato stimato per valori compresi tra 153 e 360 dollari all’anno, a se-
conda della gravità della malattia [11].

Se invece si prendono in considerazione tutti i costi attribuibili alla malattia,
compresi quelli indiretti e quelli intangibili, i costi diretti non costituiscono la quo-
ta più cospicua. Secondo quanto si evince dallo studio condotto in Australia [10] ri-
sulta addirittura che, in alcuni casi, i genitori di pazienti moderati o gravi hanno do-
vuto lasciare o hanno perso il lavoro. Questi costi sono stati stimati per valori com-
presi tra 115 e quasi 1000 dollari all’anno, in maniera crescente col crescere della
gravità della malattia.

In Germania, sulla base di una prevalenza stimata per 2,45 milioni di persone af-
fette da DA, il costo sociale attribuibile alla DA ammonterebbe a 678 milioni di eu-
ro all’anno (valori del 1999), pari a quasi 280 € per paziente all’anno [12]. Secondo
i risultati di questo studio, il 48% dei costi è da attribuire ai costi diretti a carico del
terzo pagante, il 32% riguarda quelli indiretti ed il 20% è attribuibile alle spese so-
stenute direttamente dai pazienti. La maggiore voce di costo per le spese a carico
dei pazienti è quella per le visite mediche (28%), seguita dai costi per la cura da par-
te dei familiari (20%), mentre il costo per i farmaci incide per meno del 10%.

Secondo Fivenson et al. [13] i costi diretti ed indiretti per la gestione dei pazien-
ti adulti e pediatrici sono stati quantificati per valori annuali di 609 dollari (valori
espressi in US$ del 1997) per paziente (il campione in studio è stato arruolato nel
Michigan). I costi diretti sanitari, che hanno riguardato soprattutto le visite mediche
e i farmaci, pesano per meno di un terzo (27%) del totale.

Nel 2006 è stato pubblicato uno studio retrospettivo svolto in Canada [14] di ana-
lisi del costo della DA secondo il punto di vista della società. Secondo gli autori il
costo totale annuo, tenendo conto dei dati di prevalenza, risulta essere in Canada di
1,4 miliardi di dollari canadesi (1 Cdn$ = 0,699 €), comprendendo, nella stima, i co-
sti per visite mediche e farmaci, altri costi a carico dei pazienti o delle loro famiglie
e i costi di produttività. È stato stimato un costo totale annuo per paziente compre-
so tra 280 e 1.240 dollari, con valori crescenti in base alla gravità della malattia. Gli
autori sottolineano come, a fronte di un costo relativamente basso su base indivi-
duale, l’elevata prevalenza della malattia contribuisce in maniera preponderante al-
l’elevato impatto socio-economico complessivo della DA; inoltre, la quota principa-
le dei costi non è tanto attribuibile ai costi diretti, quanto ai costi indiretti, senza
contare il ruolo occupato dai costi intangibili, ossia dalla compromissione della qua-
lità della vita dei soggetti coinvolti.

Nella loro revisione Schiffner e colleghi [9] pongono in risalto gli aspetti legati al
benessere dei soggetti con esperienza di DA. Dato il forte coinvolgimento psicologico,
l’efficacia clinica, così come la compliance alle terapie, risultano essere aspetti fon-
damentali da tenere in considerazione per il miglioramento del benessere globale
di pazienti e famiglie, rappresentando l’obiettivo principale della terapia e della ri-
cerca economica. Una terapia la cui efficacia si manifesti anche in termini di mi-
glioramento della qualità della vita si presume abbia riscontri importanti anche da
un punto di vista economico.

In generale risulta che la dermatite atopica viene vissuta in maniera problemati-
ca a causa dei sintomi poco tollerati anche dai bambini, i quali possono avere pro-
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blemi a dormire, lamentando fastidi causati dalle eruzioni cutanee e dal prurito, pro-
blemi sul rendimento scolastico, sull’attività sportiva, con disagi vissuti durante le
vacanze e ancora disturbi a livello comportamentale e nelle relazioni sociali. Risulta
inoltre che i ragazzi affetti da DA hanno una percezione del proprio stato di salute
peggiore rispetto a quello di altre condizioni dermatologiche come verruche, pso-
riasi ed alopecia.

Sebbene i dati di letteratura sui costi della DA non forniscano dati completamen-
te comparabili tra loro, per via dei diversi metodi applicati nel condurre le analisi o
semplicemente perché alcuni costi possono avere diversa rilevanza nei diversi sistemi
sanitari, tutti permettono di riconoscere l’entità dell’impatto della DA sul benessere glo-
bale di chi ne è coinvolto e sugli aspetti economici per la società, aspetti che rendono
necessari l’individuazione e l’impiego di interventi quanto più efficienti possibile.
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La prevenzione 
della malattia atopica
S. Donnanno, G. Trimarco, 
C. Artesani, O. Grossi, G. Cavagni

Introduzione

La prima manifestazione della malattia allergica nel lattante è la dermatite atopica
(DA) che può essere considerata la localizzazione cutanea di una malattia sistemica,
l’allergia, perché può manifestarsi anche con asma o rinite allergica e rappresenta il
punto iniziale della cosiddetta “marcia atopica”. La possibile concomitanza con la
DA di un’allergia alle proteine del latte vaccino o dell’uovo nel primo anno di vita ha
spinto numerosi ricercatori a tentare di prevenire questa “marcia atopica”: già nel
1922 W.R. Shannon riteneva di poter intervenire preventivamente mettendo a dieta
senza latte vaccino e uova le gravide con feto ad alto rischio atopico; maggior successo,
anche se privi di evidenze, ebbero negli anni ’80 la dieta alla nutrice ed il successi-
vo svezzamento con latte di soia e con formule parzialmente idrolisate (HA) negli an-
ni ’90. Nonostante questi tentativi, la frequenza di malattie allergiche è in continuo
aumento, tanto da poter parlare di “pandemia”.

Lo sviluppo e l’espressione fenotipica della malattia allergica dipendono da una
complessa interazione tra fattori genetici e svariati fattori ambientali, come l’espo-
sizione ambientale ad allergeni alimentari ed inalanti e a fattori adiuvanti non spe-
cifici, per esempio il fumo di sigaretta, l’inquinamento ambientale e le infezioni [1].

È difficile pensare che un cambiamento nei fattori genetici possa spiegare l’au-
mentata prevalenza di asma e allergia documentate negli ultimi anni. È evidente
pertanto che fattori ambientali giochino un ruolo predominante nello sviluppo di sen-
sibilizzazione e malattia allergica [1].

L’identificazione di fattori predittivi e di fattori che possono influenzare il rischio
di sviluppare una malattia allergica è importante per impostare possibili misure pre-
ventive. Nonostante l’immuno-allergologia abbia compiuto passi da gigante verso
la comprensione dei molteplici meccanismi coinvolti nella “alterata risposta” ini-
zialmente ipotizzata da Von Pirquet nei primi anni del novecento, il primum mo-
vens e di conseguenza la chiave della prevenzione, rimangono ancora elusivi.

L’ipotesi igienica proposta da Strachan nel 1989 rimane a tutt’oggi la teoria più
accreditata [2]. Si basa sull’osservazione che con la riduzione del numero di com-
ponenti familiari e con il migliorare delle condizioni di vita, ci sia un parallelo in-
cremento delle manifestazioni allergiche.

Numerosi studi supportano la teoria che un ambiente “meno igienico”, dove co-
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esistano condizioni di sovraffollamento e presenza di animali domestici possa pro-
teggere i bambini dallo sviluppare condizioni allergiche. Martinez ha inoltre mostra-
to come l’incremento nel numero di infezioni virali durante l’infanzia possa giocare an-
ch’esso un ruolo protettivo [3]. Riedler ha dimostrato come l’ambiente rurale proteg-
ga i bambini in età scolare contro l’asma, l’eczema e la rinite allergica. [4] Questo ruo-
lo protettivo è attualmente attribuito, almeno in parte, alla maggiore esposizione alle
endotossine durante l’infanzia, sebbene paradossalmente, altri studi dimostrino, un
rischio aumentato di weehzing [5]. Il meccanismo dell’azione protettiva non è chiaro,
ma sembra che l’endotossina possa ridurre lo sviluppo di malattia allergica piuttosto
che prevenire la sensibilizzazione. Lavori più recenti si sono indirizzati allo studio del
“luogo più sporco in assoluto”: l’intestino [6]. Pertanto, sempre più, la comunità scien-
tifica si sta interessando all’analisi della composizione della microflora intestinale e
del suo ruolo nella modulazione delle risposte immuni. Si è potuto dimostrare che la
flora intestinale nativa cambia con uno stile di vita “di tipo occidentale” [7]. L’aumen-
tata incidenza di condizioni atopiche nelle popolazioni occidentali coincide con una ri-
duzione a livello intestinale di batteri saprofiti, come i lattobacilli e i bifidobatteri, e
un aumento di altri tipi di batteri come i coliformi e lo stafilococco aureus [8, 9].

L’ipotesi igienica era stata originariamente concepita come deviazione dalla
fisiologica risposta immunologica neonatale di tipo Th2 verso la risposta Th1 in-
dotta dagli agenti infettivi. Il rigido paradigma Th1/Th2 sembra comunque aver
perso di significato nella comprensione dei meccanismi immunologici che sono
alla base delle malattie atopiche. Nonostante una risposta di tipo Th2 sia indi-
scutibilmente preminente in un quadro stabilito di atopia, nell’infiammazione
atopica cronica come quella che si ha nell’eczema e nell’asma, è comunque presente
anche una risposta di tipo Th1. Le condizioni di autoimmunità, inoltre, spesso
coesistono con dei quadri di allergia. Per tali motivi si è andata sempre più deli-
neando un’ alternativa interpretazione dell’ipotesi igienica, dando sempre più ri-
lievo ai meccanismi di tipo regolatorio. Tali meccanismi soppressivi sono orche-
strati dalle cellule T regolatorie che esercitano una modulazione sia sul compar-
timento Th1 che Th2 e sono implicate nei meccanismi di protezione di tipo sia
atopico che autoimmunitario.

È stato recentemente suggerito che lo squilibrio nei meccanismi di azione delle cel-
lule T regolatorie del sistema immunitario intestinale, possa essere legato ad una insuf-
ficiente stimolazione del sistema immunitario nativo da parte di microbi intestinali.

Da qui appare sempre più evidente come lo sviluppo di una appropriata ed ade-
guata competenza immunologica risultante dal contatto con germi intestinali, pos-
sa rivelarsi essenziale non solo ai fini della costituzione di un fenotipo non atopico,
ma anche nei confronti della protezione contro le malattie autoimmuni.

Cosa vorremmo prevenire: 
la sensibilizzazione, i sintomi o entrambi?

L’espressione della malattia allergica varia con l’età ed i sintomi possono sparire
ed essere sostituiti da altri. Caratteristicamente la sensibilizzazione evolve nel-
l’ordine di esposizione: alimenti, allergeni. La sensibilizzazione al latte e all’uovo

30_Cavagni  20-11-2006  15:00  Pagina 326



CAPITOLO 30 • La prevenzione della malattia atopica 327

avviene di solito nei primi mesi di vita, mentre la sensibilizzazione agli allergeni
inalanti avviene più tardivamente durante il corso dell’infanzia e la prevalenza au-
menta con l’età [10].

Uno dei problemi principali è che non potendo stabilire cosa intervenga prima,
se la sensibilizzazione (IgE specifiche o SPT positivi), non necessariamente ac-
compagnata da sintomi, o i sintomi allergici (non necessariamente accompagnati da
sensibilizzazione), è di conseguenza difficile stabilire il punto di partenza di una
strategia di prevenzione [11]. Inoltre, sebbene sia ben documentato il forte ruolo del-
la familiarità atopica nello sviluppo della malattia atopica, è anche dimostrato che
molti bambini che sviluppano sintomi durante i primi anni di vita provengono da
famiglie senza una chiara eredità atopica [1]. A causa quindi della forte interazio-
ne tra fattori genetici ed ambientali, è difficile identificare i target della prevenzio-
ne. Idealmente, bisognerebbe cercare di prevenire la marcia atopica nel suo insie-
me, tramite lo sviluppo e la progressione di sensibilizzazione e/o malattia con mi-
sure, quindi, di prevenzione primaria. In assenza di buoni fattori predittivi di ato-
pia, clinici, immunologici e molecolari, misure di prevenzione primaria dovrebbe-
ro essere introdotte solo se soddisfacenti i seguenti criteri: essere di largo beneficio,
non dannose e di basso costo.

Le misure di prevenzione secondaria rientrano in un discorso più ampio mirato
all’interruzione della progressione della malattia già instaurata, ovvero la preven-
zione della progressione della marcia atopica, dopo che questa sia iniziata [11]. Gli
studi sulle misure di prevenzione secondaria, sebbene non siano ancora ben codifi-
cati, mostrano molte più evidenze rispetto a quelli sulla prevenzione primaria, an-
che perché mirati ad una popolazione già selezionata.

Le misure di prevenzione terziaria mirano invece ad alleviare i sintomi di una
patologia già instaurata.

La nostra revisione si è focalizzata principalmente sulle misure di prevenzione pri-
maria, per cercare di fare chiarezza tra la notevole quantità di lavori pubblicati ne-
gli ultimi anni sugli interventi mirati a diminuire il sempre più evidente fenomeno
dell’“epidemia” della malattia allergica, senza però dimenticare un accenno ai prin-
cipali provvedimenti di prevenzione secondaria.

Chi sono i candidati alla prevenzione, 
ovvero chi sono i “bambini a rischio”?

L’unico vero fattore predittivo disponibile prima dell’inizio della marcia atopica è la
familiarità positiva per atopia [12, 13]. Infatti, se un bambino ha il 10% di rischio di
sviluppare una malattia allergica, questa percentuale sale al 20%-30% in quelli che
hanno un singolo familiare allergico (genitore o fratello) e addirittura al 40%-50%
se i familiari allergici sono due [14, 15].

Litonjua ha condotto uno studio su 306 bambini esaminando il diverso peso eser-
citato dalla familiarità positiva materna o paterna sullo sviluppo di asma. I risulta-
ti dello studio suggeriscono che l’asma materno rappresenta un fattore predittivo
maggiore rispetto a quello paterno sullo sviluppo di asma nel bambino [16].

Si è ipotizzato che uno dei possibili meccanismi legati a questo maggiore peso del-
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l’allergia materna, possa essere rappresentato dal passaggio transplacentare di antigeni,
anticorpi materni e citochine durante la gravidanza. Alcuni studi hanno anche evi-
denziato una relazione tra l’esposizione materna ad allergeni durante la gravidanza
e la risposta alla nascita delle cellule mononucleate prelevate dal sangue di cordone
ombelicale allo stesso stimolo allergenico, suggerendo la possibilità di una sensibi-
lizzazione già in utero [17, 18]. Né tali lavori, comunque, né la misura dei valori di IgE
nel sangue del cordone ombelicale alla nascita, si sono dimostrati utili come fatto-
re predittivo di rischio atopico [19].

Quando dovrebbe partire un programma preventivo?

Le conoscenze sui meccanismi di sensibilizzazione in utero sono ancora deboli e
controverse. Gli studi sulle diete di eliminazione dei cibi considerati allergizzanti
durante la gravidanza sono stati recentemente messi in discussione ed è stato anzi
evidenziato un possibile effetto negativo sulla crescita fetale [20-24].

Grimshaw riporta che l’allontanamento dell’uovo dalla dieta materna durante
la gravidanza e l’allattamento comporta, all’età di 18 mesi, una percentuale di sen-
sibilizzazione significativamente minore all’uovo e agli allergeni inalanti, ma in
realtà, nessuna differenza significativa per quanto riguarda l’incidenza di derma-
tite atopica e weehzing [25]. Per studi di questo tipo, comunque, mancano ancora
i dati relativi al follow-up a lungo termine ed il numero degli studi condotti esclu-
sivamente nel periodo prenatale risulta tutt’ora troppo esiguo per poter identifi-
care il reale peso delle misure preventive condotte durante la gravidanza. Recenti
risultati da studi di coorte, condotti nel corso di numerose decadi, hanno rivelato
quanto sia indiscutibilmente cruciale il follow-up a lungo termine per l’interpre-
tazione di qualsiasi intervento preventivo. Ne è un esempio il lavoro di Sears sugli
effetti a lungo termine dell’allattamento al seno sullo sviluppo di asma, che smen-
tisce i risultati di altri studi [26].

Prevenzione primaria

Modificazioni dietetiche: cosa evitare
L’età di introduzione dei cibi solidi nella dieta è mutata molto nel corso dei secoli.Ai
primi del ‘900 si attendeva addirittura l’anno di età, mentre negli anni ’50 già dopo
poche settimane di vita era abituale dare cibi solidi al neonato.Attualmente le più im-
portanti organizzazioni sanitarie internazionali, tra cui l’American Academy of Pe-
diatrics, l’OMS e l’EAACI, raccomandano di evitare di dare cibi solidi ai neonati al-
meno fino al 6° mese di vita [27, 28].

Tuttavia, studi recenti (Tabella 1) non evidenziano un effetto protettivo dell’in-
troduzione di alimenti solidi oltre il sesto mese sullo sviluppo di dermatite atopica
e/o di sensibilizzazione allergica. Questa relazione è meno chiara se gli alimenti so-
lidi vengono introdotti dopo il 4 mese [29]. È invece dimostrata un’ associazione tra
alimentazione solida precoce (prima del 4° mese) e sviluppo di dermatite atopica
tra 6 e 24 mesi [29].
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Tabella 1. Studi di prevenzione primaria - interventi dietetici ed ambientali

Studio Criteri di Misure Misura Risultati
arruola- preventive dell’outcome
mento

Chandra RK, 1997 F 1 LM > 4/12 o S, Incid. di mal. allergica, LM e Ip < sint.
n= 288 [31] Ip, SF SPT, IgE, DBPCFC 5° aa a qualsiasi età;

no differenza
tra S e SF

Oldaeus G, 1997 F > 2 DE durante LM Incid. di mal. allergica, Ie < sintomi tra 6-
n = 155 [30] o F=1 + IgE e fino al 1° aa; SPT, IgE del cordone 18/12; no

cordone LA: Ie, Ip o SF differenze a
omb. 1,5 aa

Schoetzau A, F 1 LM raccom.  Incid. di mal. allergica 1 aa: LM < DA vs SF
2002 fino a
Von Berg A, 4/12, se LA: Ie c < sintomi
2003 Ip s, Ie s, Ip c, cumulativi
n= 2252 [32,33] Ie c, o SF almeno

per 6/12;
DE durante 1° aa

Kalliomaki M, F 1 Lactobacillus Incidenza/severità DA 2 aa e 4 aa < 
2001 e GG vs plac. incidenza di 
2003 [9,38] periodo  DA nel gruppo dei
n= 159 prenatale, allatt., IgE cordone, probiotici e < 

periodo IgE sieriche, valori di 
postnatale SPT NO; Nessuna

differenza
In IgE e SPT

Mihrshahi S, F 1 Supplemento IgE, SPT, sintomi Solo Omega 3:
2001 e di omega 3 allergici, trigliceridi minore
2003 [35,43] no gatti vs placebo Wheeze a 1.5 aa;
n = 308 dai 6/12 altri 

profilassi interventi non
antiacaro signific.
+ omega 3 vs
placebo

Arshad SH, F 2 o Dieta di Incidenza sintomi, IgE Fino a 8 aa <
2003 eliminazione in incidenza di 
n = 120 [44] 1 F + IgE allatt. e 1° aa  Cord., SPT sintomi allergici

cord. + profilassi
anti acaro

Chan-Yeung M, F 2 Dieta di Incidenza asma a A 1aa<incidenza
2000 (atopia) eliminazione 1 aa, SPT asma e rinite, <
n= 545 [45] pre e positività

o 1 post-natale SPT a Der p1 e 
(asma) + profilassi Fel d1

anti acaro
Halmerbauer G, F per LM almeno per Sensibilizzazione e A 1 aa < positività
2003 atopia + 3/12 o Ie; S sintomi, SPT, IgE a Der 
n= 696 [46] SPT positivi e solidi dopo p1 ed allergeni

o 6/12; no alimentari
IgE pos. 1 cibi allergizzanti 

fino a 12/12;
profilassi anti-acaro segue
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Studio Criteri di Misure Misura Risultati
arruola- preventive dell’outcome
mento

Custovic A, 2002 F = 2 Per alto r. Sintomi, IgE cord., A 1 aa < sint.
n= 620 [39] (alto rischio) (con animali): SPT, IgE, respiratori 

F = 1 rigorosa profilassi resistenze nel gruppo alto
(medio r.) antiacaro respiratorie r. attivo
F = 0 dal 2°trimestre vs alto r. senza
(basso r.) di gestaz.; animali;

no interventi a 1 aa valori > di
altri gruppi resist. resp. nel 

gruppo alto r. non
atopico vs medio
e basso rischio 

Koopman LP, Madre Profilassi  Sintomi, IgE A 2 aa solo <
2002 atopica ambientale incidenza di
n=810 [40] antiacaro tosse notturna,

ma non di sintomi
allergici

Becker A, 2004 F 1 Profilassi Incidenza asma e DA A 2 aa < Inc. di
n= 545 [47] ambientale asma e DA;

antiacaro, riduzione del 90%
allergeni di wheeze vs
animali e fumo controllo
di tabacco;
divezzamento
posticipato

Dunstan JA, 2003 Madre Supplemento di Incidenza di DA ed A 1 aa: < 
n= 83 [36] allergica, olio di pesce allergia alimentare positività SPT

non (n3 PUFA) 3,7 per uovo ma no
fumatrice, g/die dalla differenze cliniche
non allergica 20° sett di EG significative (DA<
al pesce, no fino al parto assunzione di
> 2 volte/sett pesce grave)

Marks GB, 2006 F 1 Profilassi Incidenza asma, DA, A 5 aa: nessuna 
n= 616 [42] ambientale rinite differenza 

antiacaro, prevalenza
divezzamento asma, DA, rinite;
posticipato, LM > incidenza DA con
raccomandato la sola profilassi
fino a 6/12, antiacaro
supplemento
di omega 3 e
riduzione omega 
6 dal divezza-
mento vs placebo

Sears, 2002 Nessuno Nessuna Incidenza sintomi, > sensibilizzaz. 
n= 1037 [26] funzionalità respir. a acari,

e SPT nel gruppo LM epit. di gatto,
vs LA. pollini e

> incidenza di
asma tra 9 
e 26 anni nel
gruppo LM

segue
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Studio Criteri di Misure Misura Risultati
arruola- preventive dell’outcome
mento

Woodcock A, F 1 + Randomizzati tra Follow up a 1 - 3 aa con No differenze nella
2004 no animali gruppo attivo visita, SPT, IgEs, prove di funzionalità
n=251 [41] (profil. ambien- funzionalità polmonare respiratoria,

tale antiacaro) e > sensibilizzazione
profilassi) nel per grupp
periodo prenatale o controllo (no
fino a 3 aa l’acaro nel gruppo

attivo
Zutavern A, Bambini Nessuna Follow up a 6,12, Nessuna evidenza
2006 sani 18 e 24 del
n= 2612 [29] a termine mesi con questionari ruolo protettivo su

e IgEs DA e 
a 2 aa + visita sensibilizzazione

all.
del posticipare il
divezzamento
oltre 6/12; >
rischio di DA tra 6
e 24 mesi se
introduzione di
solidi avviene
prima dei 4/12

F, familiarità; LM, latte materno; LA, latte artificiale; S, soia; Ip, idrolisato parziale (s, di sieroproteine; c, di caseina);
Ie, idrolisato estensivo (s, di sieroproteine; c, di caseina); ST, standard formula; SPT, skin prick test; DE, dieta di
eliminazione; NO, ossido nitrico; DA, dermatite atopica

Numerosi studi hanno poi preso in considerazione l’eliminazione dalla dieta de-
gli alimenti considerati più allergizzanti (latte vaccino, uovo, soia, pesce ed arachidi).
A causa della diversa impostazione e del follow up spesso limitato, lo studio e la com-
parazione di tali lavori risulta spesso complicata (Tabella 1). Le diete di eliminazio-
ni multiple durante l’allattamento e fino all’età di 1 anno sembrano conferire alcu-
ni benefici durante la prima infanzia, con un’incidenza lievemente più bassa di dis-
turbi atopici nei primi due anni di vita, riportata da alcuni autori [30].

Chandra et al. [31] hanno osservato una differenza sostanziale nell’incidenza cu-
mulativa di malattie atopiche all’età di 5 anni in quei bambini che erano stati allat-
tati al seno o avevano ricevuto un idrolisato parziale di sieroproteine in confronto a
quelli che avevano ricevuto una formula standard o a base di soia (Tabella 1).

In conclusione, anche se ci sono lavori che notano un beneficio dall’eliminazio-
ne dalla dieta degli alimenti più frequentemente allergizzanti, in realtà al momento
attuale, mancano evidenze convincenti a sostegno di tale teoria, soprattutto sul fol-
low up a lungo termine.

L’adesione a questi schemi dietetici è difficile da ottenere, necessitando di un sup-
porto familiare continuo. Inoltre riteniamo esagerata, anche perché priva di eviden-
ze, la raccomandazione dell’AAP che consiglia l’introduzione dell’uovo a 2 anni e a 3
anni di arachidi, noci e pesce.
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Modificazioni dietetiche: cosa aggiungere
Nel 1997 Black e Sharp [34] hanno ipotizzato che una modificazione del tipo di gras-
si introdotti con la dieta potesse spiegare, almeno in parte, l’aumento dell’insorgenza
di malattie atopiche. Infatti affermano che l’aumento del consumo degli acidi gras-
si n-6 polinsaturi (margarine ed oli vegetali, n-6 PUFA) e la diminuzione del consu-
mo di grassi saturi (burro e lardo) e di oli di pesce, ricchi di acidi grassi n-3 polin-
saturi (n-3 PUFA), favorisca la maggiore sintesi di quei trombossani, prostaglandi-
ne e leucotrieni in grado di promuovere l’attività di un fenotipo Th2. In verità la
realtà “immunologica” è un po’ più complessa di quella ipotizzata dagli autori. Nel-
la dermatite atopica è stata evidenziata una possibile lieve deficienza enzimatica nel
metabolismo dei PUFA in grado di alterare la struttura e la funzione dell’epitelio.

Negli ultimi anni sono stati identificati numerosi supplementi dietetici di possibi-
le ausilio e beneficio nella prevenzione e trattamento delle malattie allergiche. Si è ipo-
tizzato che i fattori antiossidanti possano essere di beneficio nell’asma conclamato,
ma non sono stati eseguiti studi di prevenzione primaria su larga scala. La supple-
mentazione degli acidi grassi omega 3, presenti nell’olio di pesce, è stata studiata nell’
Australian Childhood Asthma Prevention (CAPS) Study [35]. Nel follow up a 18 mesi
i ricercatori hanno evidenziato che la supplementazione alimentare proteggeva i bam-
bini dal wheezing, ma non riduceva la percentuale di sensibilizzazione. Non c’era, inol-
tre, un effetto sinergico con la profilassi ambientale anti-acaro, e quest’ultima misura
da sola, non riduceva né la percentuale di sensibilizzazione né il wheezing (Tabella 1).
La supplementazione con olio di pesce è stata tentata anche nel periodo prenatale, in-
tegrando la dieta delle gestanti nelle ultime 20 settimane di gravidanza [36]. I ricercatori
hanno dimostrato come le membrane eritrocitarie dei neonati contenevano quantità
maggiori di n-3 PUFA e che i neonati appartenenti al gruppo con supplementazione
avessero tendenzialmente una risposta citochinica (IL-5, TNF beta) inferiore rispetto
ai controlli. Sebbene tale studio non fosse mirato ad esaminare gli aspetti clinici di ta-
le misura preventiva, i ricercatori hanno comunque osservato ad 1 anno di età una
minor percentuale di positività agli SPT (P=0,045) nei bambini le cui madri avevano
ricevuto la supplementazione durante la gravidanza (Tabella 1). È chiaro come ci sia
bisogno di ulteriori dati a conferma od esclusione di questi risultati.

Studi epidemiologici hanno riportato un’associazione benefica tra vitamina C ed E,
selenio, carotenoidi, frutta ed asma, wheezing e funzione ventilatoria [37]. La deficien-
te introduzione di antiossidanti potrebbe contribuire alla patogenesi della malattia at-
traverso ridotti meccanismi immunomodulatori e antiossidanti. Con la sola eccezione
della supplementazione degli n-6 PUFA per la dermatite atopica, gli studi di interven-
to,nella malattia conclamata,sugli antiossidanti e sui lipidi sono in disaccordo tra di lo-
ro. L’ introduzione di antiossidanti e di lipidi potrebbe essere particolarmente impor-
tante durante la gravidanza: questa è un’area di attiva ricerca. Ovviamente sono neces-
sari ulteriori studi per stabilire la fattibilità e l’efficacia di manipolazioni dietetiche co-
me misura di salute pubblica per ridurre il rischio di asma e malattie atopiche [37].

Infine, negli ultimi anni, studi sempre più numerosi stanno valutando gli effetti del-
la somministrazione di probiotici (lactobacillus GG) nella dieta materna nelle ultime
4 settimane di gestazione e durante l’allattamento e/o al bambino nei primi 6 mesi di
vita [9, 38]. Ad un follow-up di 2 anni, il gruppo attivo presentava una percentuale di
eczema significativamente inferiore al gruppo di controllo, nonostante non vi fosse-
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ro differenze invece sulla percentuale di sensibilizzazione. La stessa situazione si pre-
sentava ad un follow-up di 4 anni, con valori di concentrazione di ossido nitrico esa-
lato significativamente più bassi nel gruppo del probiotico, sebbene fosse stata evi-
denziata una maggior tendenza a diagnosticare malattie delle vie aeree.

Profilassi ambientale
Dagli ultimi 10 anni del secolo scorso sono stati condotti in Europa ed in Nord Ame-
rica numerosi trials randomizzati sulle misure da adottare per la prevenzione dell’asma
e delle malattie allergiche nei bambini a rischio. La maggior parte di questi lavori stu-
diano le procedure per ridurre l’esposizione agli acari della polvere applicate fin dal-
la nascita o addirittura antecedentemente (Tabella 2). Se gli acari della polvere ri-
mangono senza dubbio nel campo della prevenzione (di qualsiasi livello), la situazione
non è altrettanto chiara per gli altri allergeni inalanti, come gli epiteli animali, la cui
presenza invece sembrerebbe conferire alcuni benefici.

Tabella 2. Provvedimenti per ridurre l’esposizione agli acari della polvere di casa

Provvedimenti principali

• lavare lenzuola e federe regolarmente ogni 1-2 settimane a 55-60°C ;
• rivestire materassi e cuscini con copertine a documentata azione protettiva su cui

passare 1 volta alla settimana un panno umido per togliere acari ed escrementi
accumulatisi sulla loro superficie; 

• ridurre l’umidità interna a meno del 50% ventilando gli ambienti domestici
(finestre aperte per alcune ore della giornata nella camera del bambino)

• Eliminare la moquette.
• uso di giocattoli lavabili o, se di peluche, periodicamente lasciati una notte in

congelatore

Provvedimenti aggiuntivi (non sono indispensabili)

ma si può anche:
• utilizzare aspirapolvere di buona qualità, cioè dotati di filtro HEPA (High Efficiency

Particulate Air).
• utilizzare panni e stracci umidi quando si spolvera.

A causa delle difficoltà incontrate nella valutazione dell’esposizione agli anima-
li domestici ed il rischio di sviluppare asma, dovute al fatto che gli allergeni anima-
li sono ubiquitari e quasi impossibili da eliminare, gli studi di prevenzione primaria
sono quasi tutti limitati alla prevenzione anti- acaro.

Nel Manchester Asthma and Allergy Study (MAAS) le famiglie sono state arruo-
late prima della nascita e sono stati applicati criteri di prevenzione ambientale an-
tiacaro estremamente rigidi [39]. Con queste misure, i livelli di Der p1 subirono una
brusca deflessione (< della soglia di 2 mcg/g), ma all’età di 1 anno non si eviden-
ziava una significativa differenza nella percentuale di sensibilizzazione. Nessuna dif-
ferenza si evidenziava nemmeno per la presenza di wheeze moderato, tosse o dermatite
atopica, mentre si riscontrava una riduzione delle forme severe di wheezing.

Il Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy (PIAMA) study ha studiato
misure meno rigide di allontanamento dell’acaro dall’ambiente domestico dalla na-
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scita [40]. Mentre si è osservata una riduzione del Der p1, gli effetti clinici non sono
risultati soddisfacenti. All’età di 2 anni, infatti, l’unica differenza significativa era la
percentuale inferiore di bambini che presentavano tosse notturna.

Altri due studi [41, 42] condotti sulla sola profilassi ambientale antiacaro, giun-
gono a risultati simili, rilevando una significativa riduzione della concentrazione di
allergeni degli acari nei reservoir domestici, ma non dimostrando in alcun caso nes-
sun effetto favorevole sugli outcome clinici a 3, 2 e 5 anni di follow up, rispettiva-
mente. Marks et al. hanno registrato un aumento di incidenza di dermatite atopica
nei bambini che seguivano un’attenta profilassi antiacaro [42].

Altri studi si sono invece rivolti ad interventi multipli, testando l’efficacia della com-
binazione delle misure di profilassi ambientale con misure dietetiche (Tabella 1).

The Childhood Asthma Prevention Study ha indagato l’efficacia di misure di pro-
filassi ambientale combinate con diete arricchite di acidi grassi omega 3: tale sup-
plementazione non riduce la prevalenza di asma, tosse, rinite, dermatite atopica nei
bambini a rischio nei primi 5 anni di vita, e le prime osservazioni di una riduzione
dieta-indotta del wheeze e della tosse associata ad atopia, ad un follow up di 18 me-
si e 3 anni rispettivamente, non vengono, però, poi confermate al 5° anno [35, 43].

Gli studi condotti sull’azione combinata tra interventi dietetici e profilassi ambienta-
le hanno il limite di non permettere di giungere ad alcuna conclusione sull’effetto individuale
o sinergico degli interventi effettuati comparati con il singolo intervento [44-46].

Non è dunque possibile trarre conclusioni definitive dai dati pubblicati fino ad og-
gi, perché ci sono importanti differenze sia nel tipo di condizioni ambientali, legati
alla locazione geografica in cui tali studi sono stati condotti, sia nelle misure profi-
lattiche adottate, sia infine nei diversi outcome prefissati dagli studi stessi.

Fumo di sigaretta
Una associazione significativa tra fumo di sigaretta dei genitori, in particolare della ma-
dre,e l’aumento di wheezing ed asma nei loro bambini è stato invece dimostrato da mol-
ti studi. Questa associazione si è rivelata forte anche per follow-up fino a 6 anni di età.
La severità e la frequenza dei sintomi è stata messa in relazione all’esposizione do-
mestica. L’esposizione al fumo passivo, in alcuni studi appare, inoltre, in relazione an-
che con un aumento di sensibilizzazione verso altri allergeni inalanti indoor.

Il Canadian asthma primary prevention study [35, 43] evidenzia come l’esposizione
al fumo di sigaretta materno, sia durante la gravidanza che nel primo anno di vita,
costituisca un importante fattore di rischio per asma all’età di 2 anni. Altri ricerca-
tori [47] dimostrano anche una significativa riduzione della funzionalità respirato-
ria e maggiore frequenza di wheezing nella prima infanzia.

La prevenzione secondaria: 
quando l’allergia è manifesta

Se le strategie di prevenzione primaria della malattia allergica si sono dimostrate
sino ad ora poco efficaci, rimane invece importante l’adozione di misure in grado di
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limitare l’esposizione ai fattori ambientali (allergeni) responsabili delle riacutizza-
zioni cliniche e della cronicizzazione dell’allergia dei bambini con manifestazioni
già conclamate. L’insieme di queste misure rappresenta la prevenzione secondaria del-
la specifica sensibilizzazione allergica.

Come si è potuto osservare parlando di prevenzione primaria, particolarmente
importanti risultano gli interventi di prevenzione ambientale anche per la seconda-
ria. In particolare, l’esposizione domestica ad alte concentrazioni di acari della pol-
vere e al fumo di sigaretta, sia attivo che passivo, è in grado di favorire la progressione
delle malattie allergiche nei soggetti a rischio [48].Alcuni studi hanno dimostrato che
l’asma bronchiale insorge più presto nei bambini residenti in case con alte concen-
trazioni di allergeni derivati dagli acari. Anche se non vi sono evidenze certe nei
soggetti con ipersensibilità ad acari della polvere domestica, per ridurre le concen-
trazioni di acari è opportuno favorire ventilazione e ricambio dell’aria negli am-
bienti domestici specie nella camera del bambino, l’uso di federe di materassi e cu-
scini con una tessitura che impedisca il passaggio dei prodotti di defecazione degli
acari e lavabili ad alta temperatura (oltre i 50 °C) e passati una volta alla settimana
con uno straccio umido, utilizzare aspirapolvere con particolari filtri che impedi-
scano la fuoriuscita della polvere aspirata con arredi sfavorevoli alla riproduzione de-
gli acari (come moquette e tappezzerie pesanti). Non vi sono assolutamente evi-
denze sul trattamento degli oggetti domestici con prodotti chimici anti-acaro al qua-
le si deve preferire il semplice lavaggio ad alte temperature (Tabella 2).

L’allontanamento degli animali domestici, come gatto e cane dall’ambiente do-
mestico è controverso; in ogni caso per i soggetti con documentata sensibilizzazio-
ne ai derivati biologici dell’animale sarebbe consigliato evitare il contatto diretto.

Il fumo passivo di sigaretta rappresenta un fattore di sensibilizzazione ed ag-
gravante della malattia allergica. Come riportato nei paragrafi precedenti vi sono nu-
merosi studi che dimostrano una prevalenza di allergopatie maggiore nei figli di
madri fumataci sia in gravidanza che durante l’allattamento così come è stato do-
cumentato che l’asma bronchiale esordisca più precocemente e con una sintoma-
tologia più grave nei bambini che vivono con adulti fumatori. Infine, non va di-
menticato che il fumo danneggia direttamente le strutture dell’apparato respirato-
rio (e non solo!), contribuendo così alla riacutizzazione e all’aggravamento dei sin-
tomi clinici della sintomatologia anche nei soggetti con asma bronchiale già clini-
camente manifesto.

Un’altra misura ancora molto discussa di prevenzione secondaria è l’immuno-
terapia specifica (ITS). È dimostrato da numerose ricerche l’efficacia preventiva, an-
che a lungo termine e verso le complicazioni dell’ITS. Essa è invece di importanza fon-
damentale nella prevenzione secondaria delle allergopatie da allergeni inalanti (pol-
lini, derivati dermici di animali, acari della polvere domestica) ed in particolare da
punture di insetti (api, vespe e calabroni); per esempio la ITS in bambini con rinite
allergica può ridurre la frequenza di comparsa dell’asma rispetto a quanto accade in
bambini che non sono stati sottoposti a questo trattamento.

L’ITS non trova a tutt’oggi applicazioni in ogni malattia causata da allergia ali-
mentare compresa la DA conseguente all’assunzione di un cibo.
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Conclusioni e discussione

Dalla revisione della letteratura da noi condotta sulle misure di prevenzione, emer-
ge l’idea che non ci siano evidenze reali di efficacia per alcun parametro preso in
considerazione. Anche quegli studi che sembrano giungere a conclusioni confor-
tanti, in realtà sono limitati da un follow-up a breve termine che non trova conferma
negli studi che prevedono un follow-up più a lungo termine.

Nuove prospettive si aprono invece dagli studi effettuati sui probiotici che sem-
brano dimostrarsi efficaci nella prevenzione e trattamento della malattia atopica nel
corso della prima infanzia, senza una conferma nelle età successive. Ovviamente ul-
teriori studi sono necessari per dimostrare il loro reale ruolo nella modulazione del-
le risposte immuni.

In breve, i meccanismi immunologici proposti per spiegare l’ipotesi igienica sopra
indicata e la revisione della più recente letteratura, suggeriscono che l’uso dei probio-
tici come misura di prevenzione primaria, abbia fornito buoni risultati solo nel breve
termine perché probabilmente supplementato solo per un breve periodo dalla nascita.

La prevalenza delle malattie allergiche è aumentata in tutto il mondo durante gli
ultimi anni, ma in maniera più evidente nei paesi più industrializzati. La caduta del
muro di Berlino nel 1989 ha fornito l’opportunità unica di comparare popolazioni che
possiedono un background genetico e geografico simile, ma che hanno vissuto in
differenti condizioni di esposizione ambientale per oltre 40 anni [49]. Ring et al., in-
fatti, riportano notevoli differenze tra le “due Germanie” dal punto di vista ambien-
tale fisico, chimico, biologico e psicologico, con un’alta prevalenza di atopia respi-
ratoria e sensibilizzazione atopica nella Germania dell’ovest rispetto a quella del-
l’est, dove predominavano invece le forme infettive respiratorie ed intestinali legate
ad un ambiente e ad uno stile di vita più rurale [49].

Se possiamo quindi affermare che la maggior incidenza di malattie allergiche sia
figlia di uno stile di vita “occidentale”e che aumenti in parallelo con il progressivo “mi-
glioramento” delle condizioni di vita, possiamo ipotizzare che una supplementazio-
ne continuativa di probiotici, almeno nei primi anni di vita, potrebbe suggestiva-
mente contribuire a ricreare un ambiente più “rurale” almeno a livello intestinale.

Sono anche in corso ricerche condotte in bambini affetti da DA per prevenire l’a-
sma. Questi studi prevedono interventi farmacologici come la regolare assunzione
di antistaminici di ultima generazione, l’allontanamento dell’allergene, interventi
dietetici e di immunoterapia. Nonostante le difficoltà legate alla multifattorialità del-
la malattia atopica, i risultati di queste indagini sono attesi con interesse perché, se
efficaci, avrebbero significative ricadute in termini di salute pubblica.
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Dermatite atopica 
e qualità di vita
C. Gelmetti, C. Colonna

La considerazione dell’impatto della malattia nella vita di un individuo non è mai sta-
ta assente nel pensiero medico ma il concetto vero e proprio di qualità della vita
(QdV o QoL dall’inglese Quality of Life) è una conquista relativamente recente che si
fa strada nella letteratura anglosassone degli ultimi venti anni. Ovviamente il con-
cetto di qualità di vita è relativamente vago e può senz’altro essere percepito diffe-
rentemente da vari individui [1-6]. Comunque, per l’Organizzazione Mondiale del-
la Sanità (OMS-WHO) la definizione della qualità della vita è la seguente: “la quali-
tà di vita è la percezione di un individuo della sua collocazione nell’esistenza nel
contesto culturale e il sistema di valori in cui vive, in funzione dei suoi obiettivi, del-
le sue aspettative e delle sue inquietudini”. Come si può vedere anche questa defi-
nizione “ufficiale” lascia aperti ampi margini di discrezionalità dipendenti dal sin-
golo soggetto ma è pur sempre un punto di partenza. In effetti scale tipo DLQI (Der-
matology Life Quality Index) [7] o la SKINDEX [8] sono state studiate a lungo e va-
lidate in alcuni paesi. Resta chiaramente il dubbio se tali validazioni possano avere
il medesimo peso in differenti contesti socio-culturali o all’interno di realtà diverse
anche se appartenenti formalmente ad uno stesso paese [1]. Per saperne di più su que-
sto problema tanto attuale ed affascinante quanto intricato e talora ingannevole ri-
mandiamo il lettore ai primi sei titoli bibliografici [1-6].

Esistono, ovviamente, molte malattie dermatologiche che hanno un cattivo impatto
sulla qualità di vita (ed in fondo sarebbe strano trovarne una che non ne abbia alcuno)
ma la dermatite atopica (DA) è una delle prime e sembra essere una candidata idea-
le dato che la malattia, al pari della scabbia, non è fatale e, se considerata con il me-
tro della medicina interna, è anche raramente grave. Ma, in pratica, il piccolo atopi-
co è spesso rosso ed essudante, si gratta e si copre di croste. Talvolta anche i genito-
ri hanno difficoltà a consolarlo e non di rado coltivano sentimenti di colpa.Va da sé
che la vita del paziente atopico è disturbata nelle sue attività ludiche, scolastiche e,
nell’adulto, lavorative. La perdita di sonno colpisce pesantemente sia il paziente che
i familiari, implicando conseguenze negative caratteriali che possono, a loro volta, in-
staurare un circolo vizioso. Insomma la DA non è, in genere, una malattia grave ma
è una malattia con una QdV assai bassa per cui la misura di questa può trovare più
di una giustificazione, soprattutto se si devono proporre terapie “importanti”, ri-
schiose o solamente costose. Per cui non è inatteso trovare una cospicua bibliogra-
fia proprio su QdV e DA nell’ultimo decennio. Per la DA è anche stato proposta una
scala di QdV specifica (EDI = Eczema Disability Index) [9] ma questa, che era stata
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trasformata sulla falsariga di una scala già esistente per la psoriasi (PDI = Psoriasis
Disability Index) è poco usata. Nell’uso corrente si utilizzano pertanto la scala DLQI
già ricordata o la sua versione pediatrica (CDLQI = Children Dermatology Life Qua-
lity Index) [10] o ancora una versione modificata di quest’ultima per i lattanti (CDLQI
lattanti)[11] (Tabella 1).

Tabella 1. Argomenti considerati nelle scale DLQI, CDLQI e CDLQI lattanti

Categoria di QdV DLQI CDLQI CDLQI lattanti

Sintomi e sentimenti
Prurito ✔ ✔ ✔
Percezione del sé ✔ ✔
Contrariato/triste ✔ ✔

Attività diurne
Fare compere ✔
Vestirsi ✔ ✔ ✔

Tempo libero
Attività socializzanti ✔
Sport ✔ ✔
Giocare ✔ ✔

Lavoro/scuola
Lavorare/studiare ✔

Relazioni personali
Relazioni personali ✔
Difficoltà sessuali ✔
Amicizie ✔
Infastidire ✔

Trattamento
Problemi col trattamento ✔ ✔ ✔

Scuola o vacanza
Divertirsi a scuola o in vacanza ✔

Attività
Uscire ✔
Evitare delle attività ✔ ✔

Sonno
Sonno disturbato ✔ ✔

(Modificata da: Drake L, Prendergast M, Maher R et al. (2001) The impact of tacrolimus ointment on health-related
quality of life of adult and pediatric patients with atopic dermatitis. J Am Acad Dermatol 44:S65-S72)

Mentre la CDLQI viene compilata dagli stessi bambini con l’aiuto dei loro tuto-
ri, la CDLQI lattanti è ovviamente compilata direttamente da questi ultimi. Alla
CDLQI lattanti si preferisce attualmente la IDQOL (Infants’ Dermatitis Quality of Li-
fe index) che viene utilizzata nei bambini di età inferiore ai 4 anni, età in cui la DA
si sviluppa ed è particolarmente impegnativa) [12] (Tabella 2). Di corrente impiego
anche la scala PIQOL-AD (Parents’ Index of Quality Of Life –Atopic Dermatitis) che
deve essere compilata da chi assiste più da vicino i bambini con DA aventi un’età in-
feriore a 8 anni. Il questionario dovrebbe essere compilato in un ambiente tranquillo
prima della visita medica (Tabella 3).
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Tabella 2. IDQOL

Gravità dell’eczema (si calcola da 0 a 4)

Secondo lei, qual’è stato il livello di gravità dell’eczema di cui suo figlio ha sofferto, ovvero
il livello di rossore, desquamazione, infiammazione o diffusione?

Estremamente grave Grave Medio Modesto Assente

Indice di Qualità della Vita (si calcola da 0 a 3)

1. Con quale intensità si sono manifestati il prurito e il grattamento?
Continuamente Molto Poco Per niente

2. Di che umore è stato suo figlio?
Ha pianto sempre, di umore estremamente difficile
Molto nervoso Un po’ nervoso Contento

3. Quanto tempo ci è voluto, approssimativamente e in media, perché suo figlio si
addormentasse

Più di 2 ore 1-2 ore 15 minuti -1 ore 0-15 minuti

4. Per quanto tempo, l’eczema ha influito in media sul sonno di suo figlio?
5 ore o più 3 -4 ore 1 -2 ore Meno di 1 ora

5. L’eczema di suo figlio ha interferito con il gioco o il nuoto?
Moltissimo Molto Poco Per niente

6. L’eczema di suo figlio ha interferito con la sua partecipazione alle altre attività familiari,
o con il fatto che fosse contento di parteciparvi?

Moltissimo Molto Poco Per niente

7. L’eczema ha creato problemi per suo figlio durante il momento dei pasti?
Moltissimo Molto Poco Per niente

8. Ci sono stati problemi con suo figlio causati dal trattamento?
Moltissimi Molti Pochi Per niente

9. La presenza di eczema ha comportato disagi per suo figlio nel mettere o togliere i
vestiti?

Moltissimi Molti Pochi Per niente

10. Quanto la presenza dell’eczema ha creato un problema al momento di fare il bagno?
Moltissimo Molto Poco Per niente

Il punteggio totale si ottiene sommando il punteggio della gravità della DA con i punteggi
relativi alla QdV. Il punteggio massimo è dunque 34.

(Modificato da Lewis Jones MS, Finlay AY, Dykes PJ (2001) The infants’ dermatitis quality of life index. Br J Dermatol
144:104-110).
NOTA BENE: Ogni domanda riguarda solamente l’ultima settimana
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Tabella 3. PIQOL-AD Questionario sulla qualità della vita per genitori di bambini con
eczema (modificato da www.Galen-Research.com, 2005)

Le chiediamo di fare un segno sulla casella “è vero” se la frase si adatta alla sua situazione
o sulla casella “non è vero” se non si adatta alla sua situazione. La preghiamo di scegliere
la risposta che meglio si adatta alla sua situazione in questo momento. Si ricordi di fare un
segno solo su una delle due possibili risposte per ogni domanda.

è vero non è vero

1. Sono preoccupata/o del suo aspetto
2. Si lamenta in continuazione
3. Sono sempre in pensiero per lui/lei
4. Gli altri bambini non vogliono giocare con lui/lei
5. Non riesco mai a fare una buona notte di sonno
6. Mi sento imbarazzatalo quando lo/la porto fuori
7. Non può fare alcune attività con gli altri bambini
8. Sento di avere poca libertà
9. Cambia spesso di umore

10. Ho paura che la gente pensi che lo/la trascuro
11. Mi sento sempre stanca/o
12. Agli altri bambini non piace tenerlo/a per mano
13. Mi sento come se non potessi fare niente per aiutarlo/a
14. È spesso irritabile
15. Mi sento fisicamente esausta/o
16. Non ho tempo da dedicare a me stessa/o
17. Si arrabbia spesso con me
18. È difficile trovare il tempo per andare a fare spese
19. Tutta la vita familiare è scombussolata
20. Si perde molte delle attività che fanno i bambini della sua età
21. Dedico tutte e mie energie per impedirgli/le di grattarsi
22. Mi accorgo di non avere tempo per rilassarmi
23. Mi sembra di non poter tenere sotto controllo il suo eczema
24. Sono preoccupata/o per i possibili effetti collaterali della cura
25. Non riesco a rilassarmi quando esco con lui/lei
26. Sono preoccupata/o per il suo futuro
27. È al centro della mia vita
28. Mi sento molto depressa/o
29. Evito di portarlo/a a casa di altre persone
30. Stargli/le dietro assorbe tutte le mie energie
31. Non c’è modo di consolarlo/a
32. Devo stargli/le attenta/o continuamente
33. È un problema uscire con lui/lei
34. Sono spesso irritabile
35. Sono preoccupata/o della reazione della gente quando lo/a vede
36. Dorme male la maggior parte delle notti 
37. Stargli/le dietro richiede molto impegno
38. C’è molta tensione in famiglia
39. È un/a bambino/a che mi dà molto da fare
40. Questa situazione è troppo pesante da sopportare, per me
41. È un problema dormire fuori casa
42. A lui/lei vanno tutte le mie attenzioni
43. Devo stare attenta/o a quello che indossa
44. Sono restia/o a lasciarlo/a a qualcun altra/o
45. È molto spesso irrequieto/a
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Come risulta però dalla lettura di queste scale, come, per esempio dalla doman-
da N. 5 dell’IDQOL (…l’eczema di suo figlio ha interferito con il gioco o il nuoto?),
è evidente che queste scale possono essere perfettibili a secondo delle differenti real-
tà locali. In conclusione l’uso delle scale o degli indici di QdV non è ancora stan-
dardizzato e quindi non può essere consigliato nella comune pratica clinica ambu-
latoriale dove il buon senso, una buona relazione medico-paziente e, in pediatria,
una buona gestione del triangolo “medico-bambino-genitori” rimangono i fattori
fondamentali. Nonostante ciò è evidente che questi strumenti possono essere utili per
seguire la malattia nel tempo, soprattutto quando si debba monitorare l’efficacia e la
tollerabilità di una terapia.

Nel 2004 è stata proposta una nuova modalità di misurazione della QoL specifi-
ca per la DA (QoLIAD) che si è rivelata uno strumento utile ed abbastanza pratico
da usare [13].

Gli ultimi studi [14] mostrano una correlazione inversa tra la la QoL dei bambi-
ni e la gravità della DA anche nel tempo (Fig. 1) e questo mette ancora più in luce l’im-
patto della DA nel corso della vita soprattutto per le eventuali effetti sul comporta-
mento e sullo sviluppo dei minori. Inoltre studi ancora più recenti [15] mettono in
evidenza che vi sia una correlazione tra QoL ed i criteri obiettivi di gravità della DA
(Fig. 2). Tutto ciò sta a suggerire che le valutazione della Qol dovrebbero entrare nel-
la comune pratica clinica sia per seguirne il decorso clinico sia per interessi di tipo
scientifico e speculativo

Figura 1.

Valore medio di cia-
scun componente del
CDLQI (Children’s
Dermatology Life
Quality Index) per 71
bambini che si sono
presentati a due visite
a distanza di sei mesi.
Barre viola: prima vi-
sita; barre verdi: se-
conda visita. (modifi-
cato da Ben-Gashir
MA, Seed PT, Hay RJ
(2004) Quality of life
and disease severity
are correlated in chil-
dren with atopic der-
matitis. Br J Dermatol
150:284-290)
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Figura 2.

Score di Wilcoxon per tutte le variabili alla prima visita secondo la gravità dello SCO-
RAD. (Modificato da Holm EA, Wulf HC, Stegmann H, Jemec GBE (2005) Life quality
assessment among patients with atopic eczema. Br J Dermatol 154:719-725)
Legenda. Colori: Giallo medio, controlli; arancio, DA lieve (score 0–15); giallo, DA mo-
derata (score > 15). DLQI, Dermatology Life Quality Index; CDLQI, Children’s Derma-
tology Life Quality Index; SF-36 MCS, SF-36 score componente mentale; SF-36 PCS, SF-
36 score componente fisica; PRUVAS, scala analogico visuale del paziente per il pruri-
to; PTVAS, scala analogico visuale di valutazione globale del paziente; INVAS, scala
analogico visuale di valutazione globale del medico. *P < 0,05; **P < 0,001; ***P < 0,0001;
NS, non significativo
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Dermatite atopica:
aspetti educativi
L. Capra

Introduzione

Negli ultimi anni sono divenute molto più frequenti che in passato le segnalazioni e
gli studi sulla qualità di vita dei pazienti affetti da dermatite atopica e sulla qualità
di vita delle loro famiglie quando si tratta di pazienti in età pediatrica (e cioé nella
maggior parte dei pazienti affetti da dermatite atopica) [1-3].

La scuola tedesca [4] ha condotto recentemente uno studio randomizzato in cui
il gruppo di pazienti che aveva ricevuto un intervento educativo strutturato mo-
strava, dopo un anno, una riduzione dello SCORAD e dell’“indice di grattamento” e
un miglioramento della qualità della vita e della compliance al trattamento.

Una scuola per la dermatite atopica che abbia per alunni un bambino o un ra-
gazzo e/o i suoi genitori deve essere adattata al grado di istruzione e al livello co-
gnitivo dei “discenti” e il suo successo può dipendere, in parte, dalle personali atti-
tudini comunicative di chi deve insegnare, ma l’intervento educativo deve essere in-
teso come una parte integrante del piano terapeutico e rispettare alcune tappe fon-
damentali.

Il tempo dell’ascolto

Può essere un tempo molto lungo ma è fondamentale per capire il vissuto della ma-
lattia che è diverso per i bambini, i ragazzi, i genitori, la famiglia. La pelle è visibile
da tutti e, in una società in cui la perfetta forma fisica detta legge, una malattia del-
la pelle come l’eczema è non solo sotto gli occhi di chiunque, ma chiunque può ve-
derne la cronicità e l’insuccesso terapeutico. Oltre a questo, quasi ogni paziente si
porta dietro un bagaglio di multiple consultazioni (mediche e non mediche), di con-
vinzioni e di notizie che molto spesso sono causa di frustrazione e di sfiducia.

Il tempo della spiegazione

Conoscere la malattia è, per il paziente, un po’ come sapere con quale nemico dovrà
combattere e questo aiuta ad avere una percezione corretta del problema, ad accet-
tare la terapia e a modificare comportamenti se necessario.

32
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Le notizie e le convinzioni vanno discusse, contestate o supportate punto per
punto, condividendo anche i dubbi tuttora esistenti sulla patogenesi e sul tratta-
mento.

I problemi da non dimenticare

Anche se non affrontati esplicitamente dal paziente e/o dai suoi famigliari, alcuni
aspetti vanno accuratamente indagati.
• Perdita di sonno: le difficoltà all’addormentamento e al risveglio mattutino, i ri-

svegli notturni, sono correlati a problemi durante il giorno con irrequietezza e /o
sonnolenza sia per il paziente che per i suoi famigliari [5] anche perché spesso il bam-
bino viene fatto dormire nel letto dei genitori con ovvio disturbo di tutti ma anche
con nessun vantaggio per l’eczema e il prurito che certamente non vengono mi-
gliorati dalla temperatura e dalla concentrazione di acari di un letto affollato.

• La vita della famiglia: l’ingerenza della malattia nella vita famigliare si manife-
sta con varie “azioni di disturbo” che spesso fanno così parte del disagio da non
venire nemmeno più ricordate [6]. Il tempo da dedicare alla cura della dermati-
te, la complessità del trattamento, le norme per il lavaggio degli indumenti e la pu-
lizia della casa, la preparazione dei pasti, oltre ad essere “time-consuming” di per
sé, sono quasi sempre a totale carico della madre, con il duplice e non confor-
tante risultato di peggiorare le relazioni di coppia e aumentare il senso di inade-
guatezza e la frustrazione della madre. Questo si ripercuote sulla vita sociale del-
l’intera famiglia.

• Effetti sul budget famigliare: non trascurabili sia per costi diretti (bagni, creme,
indumenti, arredi, farmaci, eventuali prodotti dietetici) che per quelli indiretti
(perdita di giornate di lavoro per accudire il figlio o portarlo dal medico) [7].

• Le peculiarità dell’adolescente: l’adolescente è un paziente speciale in cui il desi-
derio di autonomia si scontra con l’accettazione della malattia cronica e in cui
l’immagine di sé (comunque quasi sempre fonte di inquietudine nei ragazzi) è ul-
teriormente compromessa dalla visibilità della malattia e dalla visibilità dei pre-
sidi terapeutici (la crema che “unge”, l’indumento che protegge) che portano spes-
so all’isolamento dal gruppo e all’abbandono delle attività sportive. L’adolescen-
te, inoltre, richiede un contatto diretto con il medico di cui decide di fidarsi, sen-
za intermediazioni ed è spesso molto critico nei confronti dell’offerta terapeuti-
ca (poco tempo dedicato, superficialità, non disponibilità, non follow-up) [8].

• Le “materie di scuola”: dopo l’ascolto e le spiegazioni di carattere generale inizia il
lavoro di insegnamento della gestione della malattia adattato ad ogni singolo pa-
ziente che deve prendere in considerazione tute le tappe della gestione della malattia.

Le cure di tutti i giorni

• Il bagno: quanto spesso, che temperatura dell’acqua, quali prodotti detergenti.
• Emollienti/idratanti: quanto spesso, in quale quantità, quale tipo di prodotto.
• Gli indumenti
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• L’ambiente dove vive il bambino: temperatura, materiali, rapporti tra acaro e der-
matite

• I fattori scatenanti.

Le cure delle riacutizzazioni

• Le creme medicate:
– perché applicarle da subito e non quando le cose “vanno veramente male”;
– quanto prodotto applicare;
– discutere la “steroidofobia”;
– cosa attendersi e perché usare i “prodotti nuovi” (inibitori della calcineurina);
– gli effetti collaterali;
– le creme sulla pelle infetta.

• I farmaci per via generale:
– perché e quando vengono prescritti (per la sedazione, per il controllo dell’in-

fezione, per l’immunosoppressione);
– cosa ci attendiamo dai singoli trattamenti.

Le restrizioni dietetiche

La “scuola” riguardo ai rapporti tra allergia alimentare e dermatite atopica è parti-
colarmente importante nell’età pediatrica e merita una grande attenzione perché
spesso i genitori hanno, nei confronti delle manipolazioni dietetiche, grandi aspet-
tative e altrettanto grandi delusioni; inoltre il ricorso, spesso attuato in maniera au-
tonoma dalla famiglia, a diete sempre più ristrette può essere causa di carenze nu-
trizionali soprattutto nel bambino piccolo. Per ovvie ragioni i pediatri devono farsi
carico della gran parte di questo “insegnamento”. Tuttavia alcuni punti fondamen-
tali devono essere condivisi con tutte le figure, mediche e non, che incontrano il
bambino con dermatite atopica:
– quali test fare e qual è il loro significato
– non c’è una “dieta” universale per la dermatite atopica
– cosa si intende per “dieta di prova”
– quali sono gli alimenti (pochi) che possono essere associati alla manifestazione

cutanea
– che cosa è e perché è necessario il test di scatenamento (che resta comunque il gold

standard della diagnosi di allergia alimentare)

I rapporti della dermatite atopica con l’allergia
respiratoria e gli interventi preventivi

Ai pazienti con dermatite atopica deve essere assicurato un follow-up non solo per
il controllo della situazione cutanea ma anche per sorvegliare la comparsa della
sensibilizzazione agli allergeni inalanti e delle eventuali manifestazioni cliniche. È
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inevitabile che il genitore ponga una domanda riguardo la possibilità di “arresta-
re la marcia atopica” e quindi vanno discusse le evidenze finora disponibili degli
interventi preventivi.

Le terapie alternative

Spesso i genitori e i pazienti ne conoscono una lunga serie e/o vi hanno già fatto ri-
corso. Le evidenze della letteratura sul loro uso e/o sui loro potenziali effetti collaterali
vanno discussi fin dalla prima visita.

Il materiale scritto

Non è sufficiente se consegnato senza essere accompagnato dal colloquio e dalle
spiegazioni, ma è utile e in genere molto gradito come materiale di supporto e di
“studio a casa”.

Il follow-up

È fondamentale in ogni malattia cronica, tanto più quando la gestione della malat-
tia è complessa e le informazioni fornite sono molte e molto articolate. Gli incontri
successivi al primo servono per verificare quanto della “lezione” è stato trattenuto e
per capire quali siano i punti critici. Inoltre, sia per i genitori che per i pazienti è im-
portante poter contare su di un cammino controllato e non sentirsi abbandonati nel-
la cura di una malattia visibile e frustrante.

Il “gruppo docente”

La costituzione di un gruppo che “faccia scuola” è fondamentale. Il coinvolgimento
del personale infermieristico è importante sia per l’insegnamento della parte prati-
ca (bagno, applicazione delle creme) sia per il rinforzo e la verifica del messaggio. [9]

Per alcune situazioni è auspicabile instaurare una collaborazione con lo psico-
logo per il supporto alle dinamiche familiari più compromesse.

Il gruppo che fa scuola (pediatra, allergologo, dermatologo, psicologo, infermie-
re) deve organizzare riunioni di aggiornamento e discussione di casi comuni ed es-
sere di composizione il più stabile possibile proprio per essere un punto di riferi-
mento per il paziente e non soltanto un “erogatore di prestazione”; per questo ci de-
ve essere disponibilità alle visite non programmate e al contatto telefonico.

Non va dimenticato, infine, che i genitori e i pazienti che hanno avuto risultati
favorevoli dall’aver partecipato alla scuola della dermatite atopica vanno invitati a far
parte del gruppo docente perché la loro presenza è preziosa fonte di esperienza e
solidarietà per le famiglie e i pazienti affetti e stimolo a migliorare la comunicazio-
ne per gli specialisti coinvolti.
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Un augurio

È auspicabile che altri studi dopo quello tedesco vengano svolti in maniera multi-
centrica e randomizzata in modo da rendere forte la raccomandazione di strutturare
una scuola della dermatite atopica per i pazienti affetti e per le loro famiglie tesa a
migliorare non solo la qualità della vita ma anche la severità della malattia stessa.
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Dermatite atopica 
e internet 
M. Cutrone

Premessa

È difficile (e forse inutile) descrivere cosa c’è di “utile” sulla dermatite atopica (DA)
in questo preciso momento sulla rete. Infatti, per definizione, si tratta di materiale “in
progress”, che nell’istante della pubblicazione di un articolo “cartaceo” (come que-
sto) forse non ci sarà più, forse sarà diverso o forse si troverà ad un altro indirizzo.

È molto più importante invece, dovendo fornire informazioni utili per gli operatori
di una “Scuola dell’Atopia”, che dopo avere letto questo articolo, i medici e gli infer-
mieri coinvolti nella cura della dermatite atopica:
1. sappiano usare internet in modo più corretto (alla ricerca delle informazioni ne-

cessarie);
2. sappiano dove e come i loro pazienti si informano quando tornano a casa dopo

avere ricevuto la diagnosi.
Nello specifico, i punti di interesse che cercheremo di esaminare per quanto ri-

guarda l’uso professionale del web per la dermatite atopica saranno:
• i risultati ottenibili su questo argomento dai motori di ricerca (quanti sono, qua-

li sono, come migliorare la propria ricerca professionale);
• i risultati ottenibili su questo argomento dagli images search engines (quanti so-

no, quali sono, come migliorare la propria ricerca professionale).

Per quanto riguarda invece il “come” viene utilizzato il web da parte di pazienti
e familiari i punti esaminati saranno:
• il contenuto dei siti delle associazioni di familiari e pazienti;
• il contenuto dei siti di medicina alternativa;
• il contenuto dei blog dedicati;
• il contenuti della pubblicità dedicata.

33
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Dermatite atopica e utilizzo di internet da parte 
del personale sanitario: un passo oltre la ricerca
semplice su Google

Al momento di cercare informazioni su una nuova terapia, su uno studio o su qual-
siasi aspetto della malattia, il gesto che viene spontaneo a medici ed infermieri è
quello di digitare una domanda nel form di Google, o più frequentemente di Pubmed.

Questo tipo di ricerca grezza, pur normalmente utile, ci priva però di una serie di
risultati interessanti che possiamo ottenere in realtà con un minimo sforzo.Vediamo
allora quali sono le possibilità di ampliare e migliorare la qualità delle informazio-
ni ottenute.

Funzione “Scholar”
Questa particolare funzione di ricerca è fornita, come molte altre, dal motore di ri-
cerca Google (http://scholar.google.com/).

Consente di cercare, digitando il nome di un autore, tutti i suoi lavori presenti in
rete (anche quelli extra Medline) e, cosa ancora più interessante, di visualizzare quan-
te volte ogni singolo lavoro è stato citato sul Web.

L’utilità è evidente: uno dei problemi delle notizie trovate in internet riguarda
infatti l’attendibilità delle informazioni e di chi le ha prodotte. Avere un’idea di co-
sa aveva scritto un determinato autore sulla dermatite atopica in realtà era già pos-
sibile con una ricerca Medline (che però, fatto molto importante, non considerava le
riviste non presenti sull’Index Medicus, né i libri) o con una ricerca “semplice” sul web
con un motore di ricerca qualsiasi. Tuttavia, finora non esisteva ancora la possibili-
tà di cercare le “citazioni” in altri articoli (e quindi l’“impact” di quel singolo lavoro),
se non a costo di controllare ad uno tutti i link di una ricerca “grezza”.

Oltre alla ricerca per autore (non sempre sappiamo il nome di chi ha scritto ciò
che ci interessa) è inoltre ovviamente possibile utilizzare la ricerca per parole chia-
ve, sempre ottenendo il numero di citazioni ottenute da quell’articolo e il link alle ci-
tazioni stesse.

Per esemplificare, digitando nel form di Scholar Google le keywords “atopic der-
matitis” alle 18.40 del 5.9.2006 otteniamo questo risultato:

“Results 1-10 of about 46,400 for atopic dermatitis [definition]. 0.07 seconds”

Questo significa che sono stati trovati in 0,07 secondi 46000 articoli, mentre una
ricerca con le identiche keywords su Medline ne avrebbe ottenuti “solo” 11536.

Cliccando sul tasto “recent articles”, sulla destra dello schermo, è poi possibile
ridurre gli articoli a quelli più recenti, limitando la ricerca “a partire” dall’anno de-
siderato (ad esempio a partire dall’anno 2006: 2030 articoli).

Una volta trovato l’articolo, o gli articoli, che ci interessano, possiamo poi utiliz-
zare la nuovissima funzione “related articles” (funzione ripresa da Medline) per am-
pliare il risultato ottenuto.

Non è poi da trascurare un’altre fnzione di Google Scholar: cliccando su prefe-
rences, è possibile scegliere la lingua degli articoli da trovare (oltre all’inglese, spa-
gnolo, francese, portoghese, tedesco, giapponese e 2 varanti di cinese; l’italiano è per
ora escluso.
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Book
La funzione “Book” (inizialmente denominata “print”) è ancora alla versione “beta”
(cioè di prova, provvisoria), ma è destinata a far parlare moltissimo di sé
(http://books.google.com/).

Fa infatti parte di un progetto molto ambizioso, pianificato dei proprietari di
Google: la messa in rete (previa scannerizzazione) di tutti i libri del mondo! Per ora
è possibile utilizzare questa particolare funzione in modo ancora grossolano (ad
esempio, non è possibile scegliere la lingua), ma i risultati sono sorprendenti.

Digitando come keywords “atopic dermatitis”, è stato possibile visualizzare ben
13400 titoli di libri diversi, che in qualche modo trattavano questo argomento.

Figura 1.

La funzione Scholar di
Google è per ora ac-
cessibile solo dalla pa-
gina in lingua inglese
(www.google.com) .
Consente di ottenere i
link a tutti gli articoli
scientifici presenti sul
web su un determina-
to argomento e di sa-
pere quante volte è
stato citato ogni sin-
golo articolo

Figura 2.

La funzione di ricerca
“Book” di Google è an-
cora alla versione prov-
visoria (“beta”). Per-
mette di visualizzare
(ma non di copiare) le
pagine dei libri “di car-
ta” che contengono le
parole chiave immesse
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I libri sono presentati ognuno con l’immagine “thumbnail”(cioè ridotta a tipo “ico-
na”) della copertina e, cliccando sul singolo titolo, compaiono le pagine del libro re-
lative allo specifico argomento (solo quelle e non tutte le altre pagine), complete di
foto. Le keywords vengono inoltre automaticamente evidenziate in giallo all’interno
delle pagine ottenute.

Per ovvi motivi di copyright, non è possibile stampare queste pagine, né salvar-
le sul proprio disco rigido (il tasto destro del mouse viene disabilitato).

Figura 3.

Le pagine ottenute con
la funzione “Book” di
Google sono com-
prensive di foto e gra-
fici, e le key words ven-
gono evidenziate in
giallo. Il numero di pa-
gine disponibile alla
consultazione è molto
variabile

Problemi di copyright a parte (la disabilitazione del tasto destro può essere aggira-
ta infatti facilmente utilizzando il tasto print della tastiera e salvando poi come imma-
gine jpeg), l’idea è veramente ottima, la funzione “book”utile e spettacolare.Questa pos-
sibilità di avere a disposizione non solo le pagine web e gli articoli,ma anche il contenuto
dei libri “di carta”,avvicina oggi il world wide web alla “Biblioteca Galattica”,contenitore
di tutto lo scibile mano, preconizzata da Isaac Asimov nei suoi libri di fantascienza.

Define
Talvolta capita di dover cercare informazioni su un farmaco o su un esame del qua-
le non sappiamo assolutamente nulla. La funzione “define” di Google, assolutamen-
te nuova, è stata pensata per questo. Digitando “define:” seguita dalla parola che ci in-
teressa, ne otteniamo la definizione (estrapolata dal web) come se stessimo consul-
tando un dizionario.

La stessa definizione potrebbe essere ovviamente ottenuta probabilmente anche do-
po una normale ricerca con un qualsiasi motore di ricerca, ma molto più lentamente,
e solo dopo avere esaminato numerose voci magari scarsamente attinenti all’argomento.

L’idea è quindi buona, ma la prova con le keywords “calcineurin inhibitors” e
“school of atopy” è però stata deludente (0 risultati). Buona è stata invece la risposta
con “atopic dermatitis”: sono comparse 7 definizioni corrette (ad esempio: “A chro-
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nic inflammatory genetically determined disease of the skin marked by increased abi-
lity to form reagin (IgE), with increased susceptibility to allergic rhinitis and asth-
ma, and hereditary disposition to a lowered threshold for pruritus. It is manifested
by lichenification, excoriation, and crusting, mainly on the flexural surfaces of the el-
bow and knee. In infants it is known as infantile eczema”).

La strada di questo “dizionario on line”, in ogni caso, è stata ormai aperta, e ve-
rosimilmente i risultati miglioreranno nell’arco di qualche tempo.

Figura 4.

La funzione “define” di
Google trasforma il
motore di ricerca in un
vero e proprio diziona-
rio. L’idea è ottima, ma
i termini medici presi
in considerazione sono
ancora pochi

Filetype
Il problema della ricerca di articoli scientifici cozza spesso contro il limite della non
accessibilità full text. Un buon modo per perfezionare e sveltire una ricerca, limi-
tandola agli articoli realmente (e gratuitamente full text), è quello di limitare i ri-
sultati i testi in formato .pdf, che sono normalmente articoli completi.

La modalità di esecuzione è molto semplice: è sufficiente digitare su Google l’og-
getto della ricerca seguito da “filetype:pdf ” (o in alternativa scegliere “advanced
search” e compilare l’apposito form).

La prova di ricerca eseguita utilizzando questo filtro (solo file in pdf) ha ottenu-
to questo risultato, decisamente buono in termini quantitativi:
• 187000 for atopic dermatitis filetype:pdf. (0.12 seconds).

Il numero, evidentemente esagerato, dei risultati ottenuti, vanificherebbe di fat-
to la ricerca. Ma, senza nessuna ulteriore richiesta da parte nostra, Google ci vie-
ne in soccorso a questo punto presentando automaticamente una suddvisione dei
risultati in:
• Treatment tests/diagnosis for patients from medical authorities symptoms cau-

ses/risk factors
• For health professionals alternative medicine
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Selezionando “from medical authorities”, otteniamo 20200 articoli full text in
pdf, da scremare con le funzioni tradizionali di Google che possono ad esempio, ri-
durre gli articoli a quelli più recentemente comparsi sul web.

A scopo didattico, sono selezionabili poi con la stessa tecnica ad esempio anche
files in powerpoint, generalmente corrispondenti a relazioni a congressi o lesioni
universitarie. Questi i risultati con le stesse parole chiave:
• 247 for atopic dermatitis filetype:ppt. (0.29 seconds).

Alcune relazioni sulla dermatite atopica a scopo di esempio possono essere sca-
ricate all’url:
• http://www.ti.ubc.ca/course/2006PDF/Ganes.pdf#search=%22atopic%20dermati-

tis%20guidelines%20filetype%3Apdf%22
relazione di 78 slides datata aprile 2006 “Treatment of AtopicDermatitis: An Evi-

dence-Based Review”) in formato pdf, oppure all’url:
• http://www.rcgp.org.uk/docs/Events_%20Liz%20Ogden_handouts%20on%20ec-

zema%20for%202.5.06.ppt%20Liz.ppt#3
una lunga, illustrata e articolata relazione in powerpoint sulla dermatite atopica

in generale.

Figura 5.

La funzione “filetype”
di Google permette di
selezionare in parten-
za il tipo di file deside-
rato, restringendo no-
tevolmente la quantità
dei risultati e miglio-
rando quindi l’efficacia
della ricerca
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Images search
La consultazione di immagini cliniche a scopo di studio, confronto o insegnamento
si è trasformata in tempi rapidissimi: gli atlanti su carta sono stati sostituiti da quel-
li su supporto digitale, che, a loro volta, hanno ceduto il passo agli atlanti online.

Gli atlanti sul web, infatti sommano ai vantaggi già dati dal CD (rapidità di con-
sultazione e qualità dell’immagine) altre 2 caratteristiche estremamente positive:
• il fatto di essere aperti ai contributi esterni (e quindi sempre più ampi man ma-

no che passa il tempo);
• l’accesso (almeno per ora) gratuito.

Il più noto ed uno dei più completi è il Dermatology online atlas (DOIA), che è
dotato anche di una ottima sezione pediatrica (Pedoia, http://www.dermis.net
/doia/mainmenu.asp?zugr=p&lang=e), ma sono consultabili anche il Dermatlas del-
la J. Hopkins University (http://dermatlas.med.jhmi.edu/derm) ed il Dermatology
Atlas della Loyola University di Chicago (http://www.meddean.luc.edu/lumen/Me-
dEd/medicine/dermatology/melton/atlas.htm).

Ma anche gli atlanti online hanno dei tempi tecnici di “aggiornamento”, cosic-
chè pediatri e dermatologi sono andati sempre più a prendere le immagini “dove si
trovavano” sul web (indipendentemente si trattasse di siti istituzionali oppure no) uti-
lizzando un nuovo strumento, gli images search engines, che si sono rivelati rapidi,
attendibili, e sostanzialmente privi di immagini pubblicitarie.

I motori di ricerca che forniscono il servizio di ricerca immagini più noti sono:
www.altavista.com; www.google.com; www.yahoo.com; www.ditto.com; www.pic-

search.com; http://multimedia.lycos.com/; http://search.msn.com/.
Ma sono realmente utili? Come funzionano? Abbiamo voluto testare alcuni para-

metri:
1. numero di immagini reperite;
2. concordanza reale delle prime 30 foto con la diagnosi;
3. presenza di immagini pubblicitarie (farmaci, siti);

Figura 6.

Tutti i motori di ricer-
ca per immagini fun-
zionano allo stesso mo-
do: i risultati sono pre-
sentati a gruppi, sotto
forma di immagini
thumbnail. Cliccando-
ci sopra si ottiene il col-
legamento diretto al si-
to web da cui le im-
magini derivano
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Abbiamo utilizzato come keywords atopic dermatitis e questi sono stati i risultati
(Tabella 1).

Tabella 1.

Images search Numero Concordanza tra foto Presenza
engine immagini e diagnosi (prime 30) di pubblicità

www.altavista.com 1522 29/30 0
www.google.com 1950 25/30 0
www.yahoo.com 3035 29/30 1
www.ditto.com 0 0 0
www.picsearch.com 558 30/30 0
http://multimedia.lycos.com/ 558 30/30 0
http://search.msn.com/ 555 30/30 0

Come prima osservazione, è necessario riportare come i tempi di attesa della ri-
sposta sono stati praticamente uguali a zero: la risposta è immediata.

Tutti i servizi testati (a parte Ditto, che non è stato possibile testare in quanto
evidentemente out of order , pur non riportando alcun avviso in merito), danno il co-
modo link al website da cui l’immagine è stata tratta.

Tutti i servizi danno la possibilità di vedere l’immagine nelle sue dimensioni na-
turali (dando una schermata bianca con la foto scelta) a parte Picsearch.

Il numero di immagini è, nel complesso, maggiore utilizzando Yahoo e Google.
Picsearch, Lycos, MSN danno risultati assolutamente identici (tanto da far pen-

sare che utilizzino software che adottano gli stessi criteri di ricerca).
Altra fatto meritevole di segnalazione è che rispetto ad analoghe ricerche fatte

con la funzione “Web” rispetto a quella “images”, quest’ultima risulta ancora ten-
denzialmente “pura”, cioè non gravata quasi per niente da pubblicità.

Interessante, infine , la possibilità di differenziare i disegni dalle foto, offerta da
Altavista in modo molto intuitivo.

Assolutamente inutile cercare invece immagini cliniche (ma in realtà anche testi
o libri) sui programmi peer to peer. Abbiamo testato con tre keywords diverse: ato-
pic dermatitis, eczema, atopic eczema (già scelte in passato per testare gli images
search engines) 2 dei più popolari programmi di file sharing (Bearshare, E-Mule), ot-
tenendo 0 immagini (e 0 files di altra natura).

Il risultato era prevedibile, essendo utilizzati i programmi di file sharing più che
altro per condividere film e file mp3. È necessario però precisare che il risultato del-
le ricerche con i programmi di file sharing dipende dal numero dei computer colle-
gati in quel preciso istante al programma peer to peer, e può pertanto variare sensi-
bilmente da un giorno ad un altro.

Altre funzioni utili
La rete è, si diceva all’inizio, in continuo movimento. Semplici notizie ed interi siti com-
paiono e scompaiono continuamente. Se un operatore si interessa “professional-
mente” ad un certo argomento, sarebbe una cosa utile potesse essere informato ogni
volta compare qualche cosa di nuovo riguardo al suo campo di interesse.

Questo è possibile, ed è possibile in vari modi.
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La funzione Google alert (http://www.google.it/alerts?hl=it), ad esempio, per-
mette tramite la rapidissima compilazione di un form di essere informati via email
giornalmente (o con la cadenza desiderata) di tutto ciò che viene pubblicato su uno
specifico argomento.

L’altra possibilità è quella di utilizzare uno dei portali “medici” personalizzabili.
Uno dei più noti è Medscape (www.medscape.com), che permette una personalizza-
zione per specializzazione e per argomento. Se nella compilazione delle nostre pre-
ferenze chiediamo di essere informati sui nuovi sviluppi della dermatite atopica,
ogni volta che ci colleghiamo al sito Medscape veniamo riconosciuti, salutati con il
nostro nome, e nella home page compaiono tutti i nuovi articoli (o gli interventi a
congressi scientifici) relativi alla patologia in oggetto.

Internet, dermatite atopica e pazienti

Abbiamo già detto sull’uso “professionale” di internet. Internet, però, può essere con-
sultato da chiunque, e questo può essere indubbiamente “pericoloso”.

L’accessibilità universale infatti, pur rappresentando indubbiamente uno stimo-
lo culturale per il medico (che certo non vuole saperne meno del proprio pazien-
te), e una certa effettiva “democratizzazione” della gestione della salute, può dare
l’illusione ai pazienti di poter decidere in autonomia diagnosi e terapia per i propri
disturbi, con i conseguenti immaginabili problemi connessi.

Inoltre, le informazioni su internet relative alla DA possono non solo consultate
ma anche “immesse” da chiunque, medico o laico, dermatologo o pranoterapeuta, a
costo zero e senza controllo alcuno.

A complicare il tutto, la “visibilità” (cioè la reperibilità del sito ai primi posti dei

Figura 7.

Google “alert” ci av-
verte istantaneamente
via e-mail quando su
Internet compare un
intervento (articolo
scientifico o divulgati-
vo) relativo alla mate-
ria di nostro interesse
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risultati dei motori di ricerca) non dipende poi dall’effettiva “importanza” scientifi-
ca, ma solo da come sono sistemate le parole chiave nelle pagine web e o dal fatto di
avere pagato i gestori dei motori di ricerca per ottenere una migliore visibilità.

Una ricerca “grezza”con le keywords “dermatite atopica”dava infatti 164000 pagine
alle 18.02 del 10.9.2006,e addirittura 2030000 (duemilioni!) con le stesse parole in inglese:
ben 5 dei primi 10 risultati con testo italiano erano siti con finalità pubblicitarie.

Vediamo allora di districarci tra ciò che i pazienti trovano in questo momento, e
capire come istruire i genitori dei bambino affetti da DA a riconoscere i siti “buoni”
da quelli inutili o addirittura dannosi. Lo sforzo non sarà inutile, dato che un re-
centissimo e curioso studio giapponese ha evidenziato che proprio i pazienti con
dermatite atopica sono degli accaniti utilizzatori di internet con intenti sanitari (To-
hoku J Exp Med 2006, 210 37-40, Yasuhko et al: The status of Internet access in adult
patients with atopic dermatitis in Japan).

Il bollino HON (Health on the net fundation)
Esiste una Organizzazione non Governativa (HON), con sede a Ginevra in Svizzera
che dal Settembre 1995 si occupa di certificare la “bontà” scientifica dei siti web che
trattano tematiche scientifiche e, in particolare, biomediche (http://www.hon.ch/).

I webmaster che accettano di sottoscrivere preventivamente una dettagliata griglia
di regole e che accettano successivamente di farsi controllare periodicamente, sono “cer-
tificati” con “bollino” HON da esporre nella home page del proprio sito (Fig. 8).

Questa iniziativa, che potrebbe in teoria risolutiva per il problema della credibi-
lità e della correttezza, non ha però preso piede in modo sufficiente.

Infatti, molti editori di siti scientifici, anche istituzionali, non la conoscono e non
la utilizzano (e forse anche non la accettano, ritenendo superflua una “certificazio-
ne” esterna per una università o una rivista di fama).

Rimane poi qualche dubbio su come possa essere possibile una sorveglianza ef-
ficace sulla continuità della correttezza di un numero virtualmente infinito di siti.

Figura 8.

Cliccando, quando è
presente sul bollino
HDN (in questo caso in
alto a destra) è possi-
bile verificare l’attendi-
bilità scientifica di un
sito “medico”
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I siti delle associazioni di familiari e pazienti
La dermatite atopica è una malattia cronico-recidivante, ed come ogni condizione di
questo tipo ha dato vita ad associazioni di pazienti, familiari e operatori e a una mi-
riade di siti internet.

Lo sviluppo del web ha dato infatti un enorme aiuto a questo tipo di associazio-
ni, che hanno potuto ottenere visibilità con mezzi economici contenuti, ed aumen-
tare il senso di appartenenza ed il vantaggio dei membri tramite chat e mailing list.

Non sempre è facile distinguere tra associazioni vere e false, rappresentative o no.
L’Associazione Italiana Eczema Atopica è online da parecchi anni www.eczema-

topico.it/pub.php, ed offre i consueti servizi web (FAQ, info, una newsletter scarica-
bile, uno slideshow).

Alcune tra le altre associazioni estere “importanti” che offrono servizi simili so-
no ad esempio:
• la americana National Eczema Association http://www.nationaleczema.org/ho-

me.html;
• l’omologa inglese National Eczema Society http://www.eczema.org/;
• l’australiana Eczema Association of Australasia http://www.eczema.org.au/;
• la francesese afpada http://www.afpada.net/Application/default.asp.

Quali sono i consigli che potremmo dare ai pazienti per verificare l’attendibilità
e l’utilità del sito e l’effettiva interazione con l’associazione che rappresenta?

Oltre al suggerimento di controllare la presenza o meno di un comitato scienti-
fico di supporto adeguato, gli altri “items” da verificare sono gli stessi che le riviste
specializzate utilizzano per giudicare in genere i siti web:
1. la frequenza di aggiornamento del sito (che indica l’esistenza di attività e di per-

sonale dedicato);
2. l’intensità di partecipazione degli utenti ai forum e alle mailing list (che attesta la

reale utilità del sito stesso: se il sito è inutile, i pazienti lo abbandonano subito);
3. la frequenza di pubblicazione delle newsletters;
4. l’intrusività di eventuali sponsor nella home page e nelle varie pagine (che dà l’i-

dea della reale indipendenza e dell’eventuale conflitto di interessi).

Abbiamo provato a evidenziare questi parametri nei siti delle associazioni citate
in precedenza, e questo è stato il risultato (rilevazione settembre 2006) (Tabella 2).

Tabella 2.

Comitato Aggior. Partec. Frequenza Presenza di
scientifico del sito ai forum newsletters pubblicità

AIEA Italia ++++ Al 2006 Scarsa Maggio 2006 Assente
NEA Usa ++++ Al 2006 ++++ Settembre 2006 Lista di partner
NES GB Non reperibile Al 2006 ++++ Settembre 2006 Lista di partner

nelle pagine
EEA Non reperibile Al 2006 Non Non disponibile Lista di partner

nelle pagine evidenziabile
AFPADA Non reperibile Al 2004 Scarsa Non disponibile Lista di partner

nelle pagine
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Nel complesso la qualità dei siti delle associazioni è quindi medio-buona, anche
se la presenza quasi costante di partner commerciali inevitabilmente pone dei dub-
bi relativi al potenziale conflitto di interessi.

Da notare infine, come considerazione a margine, il mancato utilizzo della
sovracitata certificazione HON in tutti i siti visitati (che potrebbe rendere diffi-
denti i pazienti più attenti, e far perdere loro i vantaggi della consultazione di
questi siti).

I siti di medicina alternativa
Il discorso sul rapporto tra medicina alternativa e dermatite atopica è molto vasto,
e fonte di conflitti tra medici e pazienti, tra medici e “guaritori” e tra medici e medici.
Poiché verrà giustamente approfondito e trattato in un altro articolo di questa pub-
blicazione, ci limiteremo a qualche osservazione.

Digitando “alternative therapy”(senza altra specificazione) su Google si otten-
gono link a 30000000 (trenta milioni!) di pagine, che riguardano tutte le patologie,
dermatologiche e non. Restringendo alla dermatite atopica, le pagine ovviamente
si riducono, ma rimangono ben 1300000, a testimonianza di quante proposte te-
rapeutiche per l’eczema vengono ai pazienti dal mondo “parallelo” della medicina
alternativa.

Scorporandone una parte, abbiamo visto che:
• 79000 pagine riguardano la terapia omeopatica della DA;
• 24600 la pratica ayurvedica nella DA;
• 1170 la diagnosi iridologica;
• 575 i vantaggi del massaggio shiatsu;
• 73 l’approccio cristalloterapico.

Blog dedicati
Un fenomeno relativamente nuovo per il web sono i “blog”(8 milioni attivi al momento
della scrittura di questo articolo nel solo Giappone). Si tratta di una sorta di siti in-
ternet molto semplificati (sono sufficienti pochi secondi per costruirne e pubbli-
carne uno al sito www.blogger.it).

Sono molto interattivi (chiunque può registrarsi e pubblicare commenti) e sono
quindi particolarmente indicati per le discussioni “sanitarie”.

Per dare una idea della vivacità dei blog, è sufficiente digitare “atopic dermatitis”
in http://blogsearch.google.com/. Ci si rende rapidamente conto del flusso continuo di
nuovi “post” (traducibili con “interventi” o “contributi”) cliccando sulla sinistra del-
la videata: il pulsante Last day.

Nelle ultime 24 ore, al momento della scrittura di questo articolo, erano stati pub-
blicati sui blog ben 54 nuovi interventi relativi alla dermatite atopica.

Il fenomeno blog non va quindi sottovalutato, in quanto è il modo di comunica-
re attualmente più amato dai giovani.

A differenza del tam tam via Sms o delle discussioni via chat su farmaci, terapie
alternative, centri di riferimento (di cui non rimane traccia, per la modalità particolare
del mezzo), il contenuto dei post su blog rimane invece “registrato” per sempre sul
web e quindi il vantaggio (ma anche il danno) di una informazione non controllata
continuano a dare il loro effetto nel tempo.
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Pubblicità dedicata
Anche nel web, come negli altri media, esistono pubblicità lecite ed utili per il paziente,
che illustrano in modo corretto cosmetici, farmaci, presidi sanitari.

Più che negli altri media, in internet si trovano però anche pubblicità scorrette,
potenzialmente dannose per il paziente. Le modalità di funzionamento del web per-
mettono di colpire infatti un “target” selezionato, che sta cercando informazioni su
un problema specifico, e che è quindi molto più sensibile ed interessato del pubbli-
co “aspecifico” dei giornali o della TV.

Ad esempio, visitando siti divulgativi, è possibile trovare “banner” (strisce pub-
blicitarie animate) che invitano ad acquistare su e-Bay (l’asta permanente di ogni ge-

Figura 9.

I blog sono una delle
modalità di comunica-
zione preferite dai ra-
gazzi, anche in campo
sanitario. A differenza
dei contenuti degli sms
o delle chat, volatili per
definizione e quindi
non più consultabili,
eventuali notizie o in-
formazioni inesatte
presenti sui blog pro-
traggono nel tempo i
loro effetti dannosi

Figura 10.

La pubblicità di farma-
ci o di “presidi” rag-
giungibili da banner
presenti su siti dedicati
ad una patologia, è sub-
dola e potenzialmente
molto più efficace
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nere di prodotto) farmaci miracolosi per la dermatite atopica. Seguendo i banner,
siamo arrivati anche noi ad un click dall’acquisto (67 dollari senza spese di spedi-
zione!) di un farmaco a base di erbe giapponesi “RISOLUTIVO” per la dermatite ato-
pica (Epitrex;“Gives you Porcelain Smooth Skin & Ends Red Irritated Skin Rash FAST!”).

Parlando poi specificamente di dermatite atopica, è da segnalare che esistono
anche pubblicità potenzialmente “dannose” non solo per il paziente, ma anche per il
medico e per le aziende farmaceutiche.

Agli indirizzi, dal nome piuttosto esplicito http://www.protopiclawyers.com/in-
dex.html e http://www.elidellawyers.com/index.html è possibile trovare infatti il sito
di uno studio legale che offre assistenza gratuita a pazienti trattati con topici inibi-
tori della calcineurina per chiedere preventivamente eventuali risarcimenti econo-
mici a medici e aziende. Ampliando la ricerca, ci si accorge poi che le pagine di siti
dedicati a questo scopo sono in realtà moltissime.

Figura 11.

Le pubblicità degli Uf-
fici Legali specializzati
nelle richieste di in-
dennizzo per gli effetti
collaterali di un singo-
lo farmaco sono una
novità per ora solo sta-
tunitense

Conclusioni

Il materiale scientifico a disposizione su internet sulla dermatite atopica è oggi pra-
ticamente illimitato e cosa, non trascurabile, quasi tutto gratuito.

Non è sempre facile per gli operatori sanitari trovare ciò che è realmente utile, e
non è facile per i pazienti evitare ciò che può essere dannoso.

Un utilizzo più corretto delle funzioni di ricerca disponibili su Google aiuta no-
tevolmente gli operatori sanitari nel loro lavoro di consultazione di linee guida, alert
farmacologici, articoli scientifici, atlanti.

Un miglior conoscenza da parte dei medici di ciò che c’è in rete,e la conseguente dis-
ponibilità a discutere la validità dei contenuti reperiti dai pazienti nei vari siti (“buoni”
o “dannosi”) è oggi indispensabile per una gestione della dermatite atopica che possa
essere accettata dal paziente e dai suoi familiari e quindi essere realmente efficace.
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Riassunto indirizzi utili

Ricerca pagine da libri: http://books.google.com/
Funzione “Scholar”: http://scholar.google.com/.
Atlanti di Immagini cliniche:

• Dermatology ondine atlas (DOIA), che è dotato anche di una ottima sezione pe-
diatrica (Pedoia, http://www.dermis.net/doia/mainmenu.asp?zugr=p&lang=e)

• Dermatlas della J. Hopkins University (http://dermatlas.med.jhmi.edu/derm)
• Dermatology Atlas della Loyola University di Chicago (http://www.meddean.

luc.edu/lumen/MedEd/medicine/dermatology/melton/atlas.htm

Motori di ricerca per immagini:
www.altavista.com
www.google.com
www.yahoo.com 
www.ditto.com
www.picsearch.com
http://multimedia.lycos.com/
http://search.msn.com/
Certificazione siti Internet: http://www.hon.ch/
Costruire blog: www.blogger.it
Cercare nei blog: http://blogsearch.google.com/

Le associazioni:
Associazione italiana eczema atopica www.eczematopico.it/pub.php
National eczema association http://www.nationaleczema.org/home.html
National Eczema Society http://www.eczema.org/
Eczema Association of Australasia http://www.eczema.org.au/
Afpada http://www.afpada.net/Application/default.asp
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