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INTRODUZIONE 

La dermatite atopica (DA) è una delle più comuni malattie infiammatorie croniche cutanee. Il numero delle 

persone affetto da DA è relativamente alto e sembra essere in aumento. Presenta una prevalenza molto alta 

in Occidente, con una frequenza che varia tra il 7 e il 30% nei bambini e tra l'1 e il 10% degli adulti (1,2).                           

È una patologia molto debilitante, che compromette la qualità di vita dei pazienti, soprattutto a causa 

del prurito intenso talvolta incontrollabile. La DA è una malattia complessa e multifattoriale, nella quale 

giocano un ruolo chiave sia la predisposizione genetica che fattori ambientali, quali l’esposizione ad allergeni 

alimentari e da contatto (nichel), inalanti perenni e stagionali, irritanti (inclusa l’esposizione all’acqua “dura”) 

ed infezioni. La patogenesi della DA include primariamente una compromissione della barriera epidermica 

associata a disregolazione immunologica e a fattori scatenanti quali diminuita biodiversità batterica e 

sensibilizzazione allergica, che portano all’innesco di meccanismi infiammatori (1,3,4). 

Le attuali strategie terapeutiche mirano a ripristinare l’integrità della barriera cutanea e a sopprimere 

l’infiammazione. Una pietra miliare è rappresentata dall’uso degli emollienti che ripristinano la barriera 

cutanea e idratano la cute secca. La seconda classe di farmaci più frequentemente utilizzati è rappresentata 

dai glucocorticosteroidi (GCS) topici, molto efficaci in caso di riacutizzazioni acute, ma sconsigliati come 

terapia a lungo termine in quanto determinano atrofia cutanea, oltre a causare acne o rosacea steroidea e 

dermatite peri-orale quando applicate sul viso. Gli Inibitori topici della calcineurina (tacrolimus e 

pimecrolimus) agiscono su un diverso pathway immunopatologico rispetto ai GCS (1,5,6) ma con un analogo 

effetto antinfiammatorio senza determinare gli effetti collaterali tipici degli steroidi. 

Il trattamento sistemico è riservato ai pazienti in cui non si raggiunge un adeguato controllo dei sintomi con 

i soli trattamenti topici. I farmaci più comunemente usati sono i GCs, la ciclosporina A (CsA), l’azatioprina, 

il metotressato ed il micofenolato. Tuttavia tali farmaci presentano dei notevoli effetti collaterali.                                    

In particolare i pazienti trattati con CsA possono sviluppare ipercolesterolemia, ipertensione, 

immunosoppressione e disfunzione renale; mentre i pazienti in terapia con GCS possono presentare 

iperglicemia, osteoporosi e ritardo della crescita. L’azatioprina presenta una minore efficacia rispetto alla CsA 

e gli effetti si riscontrano dopo 1-2 mesi, è considerata un trattamento di seconda scelta nei pazienti in cui la 

CsA non ha mostrato efficacia o abbia dato effetti collaterali, o sia controindicata. Il metotressato è usato 

come trattamento di terza scelta nei pazienti in cui sia la CsA che l’azatioprina abbiano fallito, abbiano dato 

effetti collaterali o siano controindicate (7). Infine, il micofenolato è indicato per il controllo della DA severa 
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come trattamento di terza scelta nei pazienti in cui la CsA non abbia dimostrato efficacia o abbia dato effetti 

collaterali, o sia controindicata (7).  

 

NUOVI TRATTAMENTI 

Di recente, l'identificazione dei meccanismi e delle varie citochine che controllano la malattia ha avviato un 

nuovo percorso terapeutico con i farmaci biologici. Una caratteristica importante dei prodotti a base di 

proteine biologiche terapeutiche è la loro capacità di indurre immunogenicità (7). Sono molti i fattori che 

possono influenzare lo sviluppo di una risposta immune: la struttura proteica, la glicosilazione, il tipo di 

formulazione e i prodotti di degradazione, il dosaggio, lo schema di trattamento, la via di somministrazione 

e l’uso concomitante di altri immunomodulatori. Complicanze possibili dei trattamenti con proteine 

biologiche terapeutiche sono le malattie da immunocomplessi, come le glomerulonefriti, le vasculiti e 

l’artrite. In aggiunta al fenomeno degli anticorpi leganti l’antigene, a seguito dell’infusione si possono 

verificare reazioni anafilattiche (mediate dalle IgE) e reazioni anafilattoidi (non mediate dalle IgE).                           

Infine, quando si somministra un farmaco con queste caratteristiche, occorre avere presente il rischio di 

infezioni opportunistiche e tumori. Nella seguente tabella sono riassunte le caratteristiche dei singoli farmaci. 

 
 

FARMACO MECCANISMO D’AZIONE EVENTI AVVERSI STUDI CLINICI 

RITUXIMAB Anticorpo monoclonale che si 
lega all’antigene 
transmembranico CD20 sui 
linfociti B e ne provoca la lisi 

Necrolisi epidermica tossica, 
Sindrome di Stevens-Johnson; 
Insufficienza renale acuta 

Sediva et al (8); 
Simon et al (9); 
Mcdonald et al (10) 

OMALIZUMAB Anticorpo monoclonale murino 
diretto contro le IgE. Può legarsi 
al sito dei recettori IgE (in 
entrambi, Fcεri e Fcεrii) sulla 
membrana di basofili e 
mastociti, inibendo la 
degranulazione e l’attivazione 
dei mediatori cellulari 

Eruzioni cutanee, orticaria, 
edema, tachicardia 

Wang et al (11); 
Kim et al (12); 
Heil et al (13); 
Iyengar et al (14); 
Toledo et al (15); 
Kwich and Novak (16); 
Zink et al (17); 
Hotze et al (18) 

LIGELIZUMAB Anticorpo monoclonale IgG1 
completamente umanizzato 
diretto contro le IgE, inibitore 
molto potente del recettore ad 
alta affinità Fcεri 

NA Arm et al (19) 

DUPILUMAB Anticorpo monoclonale 
umanizzato che blocca il legame 
di IL-4/IL-13 responsabili di una 
diminuita sintesi di filaggrina 

Reazioni allergiche, 
congiuntiviti, cheratiti, tumori 

Wenzell et al (20); 
Beck La et al. (21); 
Thaci et al. (22); 
Simpson et al. (23); 
Strowd and Feldman (24); 
Nct02407756 2015 (25) 
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PITRAKINRA Proteina ricombinante umana 
inibitore di IL4/IL13 

Rossore e bruciore nel sito di 
iniezione 

Nct00676884 2008 (26) 

LEBRIKIZUMAB Anticorpo monoclonale 
umanizzato che blocca IL13 

NA Simpson et al. (23) 

NEMOLIZUMAB Anticorpo monoclonale che 
blocca IL31 

NA Ruzicka et al. (27); 
Nct01614756 2012 (28) 

MEPOLIZUMAB Anticorpo monoclonale 
ricombinante Anti IL5 

NA Oldhoff et al. (29) 

TEZEPELUMAB Anticorpo monoclonale anti 
TSLP (citochina prodotta dai 
cheratinociti) 

NA Nct02525094 2015 (30) 

USTEKINUMAB Anticorpo monoclonale umano 
anti IL12 E IL23 

NA Puya et al. (31); 
Shroff et al. (32); 
Augusti-Mejias et al. (33); 
Wlodek et al. (34); 
Samorano et al. (35) 

FEZAKINUMAB Anticorpo monoclonale umano 
anti IL22 

NA Nct01941537 2013 (36) 
 

SECUKINUMAB Anticorpo monoclonale umano 
anti IL 17 

NA Nct02594098 2015 (37) 

ETANERCEPT Anticorpo monoclonale inibitore 
del TNF-α 

Infezioni da Staphilococcus 
aureus e rash cutanei  

Buka et al. (38) 

ADALIMUMAB Anticorpo monoclonale inibitore 
del TNF- α 

Esacerbazione dei sintomi di 
DA 

Yayli et al. (39) 

INFLIXIMAB Anticorpo monoclonale inibitore 
del TNF- α 

Reazioni allergiche, nausea, 
dolori addominali 

Jacobi a  et al (40) 

ANAKINRA Ricombinante dell’antagonista 
del recettore di IL-1, blocca IL-1 

Cefalea, nausea, dolore nel 
sito di iniezione 

Pazyar et al. (41) 

ALEFACEPT Proteina di fusione dimerica che 
blocca LFA-3 

Nausea, tumori Simon et al. (42) 

CRISABOROLO Inibitore non steroideo topico 
delle fosfodiesterasi 4 

Dolore nel sito di applicazione Paller et al. (43) 

APREMILAST Inibitore delle fosfodiesterasi 4 Nausea, cefalea, depressione, 
perdita di peso 

Schafer et al. (44) 
Samrao et al. (45) 
Nct02340234 (2015) (46) 

EFALIZUMAB* Anticorpo monoclonale che 
blocca LFA-1 

Leucoencefalopatia 
multifocale progressiva 

Takiguchi et al. (47) 
Hassan et al. (48) 
Farshidi et al. (49) 
Weinberg et al. (50) 
Siegfried et al. (51) 

* SOSPENSIONE DELL’AIC 
IgE: immunoglobulina E; FCεRI: recettore di tipo I per il frammento Fc delle catene ε; FCεRII: recettore di tipo II per il frammento Fc delle catene ε; 
IgG1: immunoglobuline di tipo 1; IL: interleuchina; TSLP: Thymic Stromal Lymphopoietin; TNF-α: Tumor necrosis factor-α; LFA: Lymphocyte function-
associated antigen; NA: not available. 
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