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• La terapia dell’alopecia areata totale o universale nell’infanzia ed adolescenza ha avuto finora limitate possibilità 
      terapeutiche.

• I trattamenti convenzionali comprendono l’antralina, il Minoxidil topico o sistemico, gli steroidi topici o sistemici, 
     gli immunosoppressori  in particolare metotressato, azatioprina e ciclosporina e la sensibilizzazione con  dibutilestere
     dell’acido squarico ( SADBE) o difenilciprone.
 
• Di recente sono usciti articoli sull’efficacia degli inibitori di Janus Kinasi (JAK) sia applicati localmente che per via orale 
     sia in adolescenti, che come utilizzo of label in bambini da o  sotto i 12 anni di età.

• Ad oggi non vi sono casi in letteratura trattati con Upadacitinib un JAK1 inibitore in pazienti sotto i 12 anni di età, anche 
     se vi è uno studio in atto su pazienti pediatrici da 2 a 12 anni con dermatite atopica grave (NCT03646604).

• Questo studio fa una revisione della letteratura e trova 5 reports di pazienti con AA trattati con tale farmaco.: in 4 casi era 
      associata DA grave e 5 erano adulti. Questi pazienti non avevano risposto a steroidi, ciclosporina, metotressato e 
      azatioprina. In 3 casi l’AA non aveva risposto neppure a terapia con Dupilumab. In tutti , il dosaggio di Upadacitinib 
     fu 30 mg/die e il trattamento fu ben tollerato in tutti i soggetti



ITALIA 

Baricitinib un anti JAK1/2 è approvato da
 AIFA e rimborsato per pazienti adulti di 
età > 18 anni con AA

Upadacitinib è an anti JAK1

Tofacitinib è un anti JAK1/3



Una bambina di 9 anni (peso 33 Kg) consultò per AA universale 
presente da 7 anni. La pz era asintomatica. Terapia topica  con 
steroidi potenti, minoxidil, tacrolimus e con glicirizzina e steroidi 
orali furono inefficaci.  Soffriva anche di DA lieve e il padre 
presentava rinite allergica.

<<

In base ad un rifiuto di terapia iniettiva ed agli scarsi effetti collaterali degli 
inibitori di JAK riportati in letteratura, la pz fu trattata con Upadacitinib (anti 
KAK/1) alla dose di 15 mg/die.



Terapie precedenti: steroidi intralesionali, steroidi topici potenti e Protopic 0,1% unguento

2022



Terapie praticata per prima: Ciclosporina 5 mg/Kg/die con iniziale miglioramento, ma ricaduta della alopecia dopo 7 mesi, 
nonostante l’aggiunta di Minoxidil orale 1,25 mg/die .
La proposta iniziale era stata però  Metotressato 
rinviata per timori familiari e topici steroidei potenti
.



La ciclosporina fu sospesa , si tentò metotressato 
che dopo un mese fu sostituito con Upadacitinib.
Miglioramento AA fu osservato dopo 6 settimane 
e dopo 5 mesi l’intero capo era coperto da 
capelli. 
Meglio anche prurito e DA. 



Bambina caucasica di 14 anni con AU. Diverse 
terapie precedenti: minoxidil 5% e mometasone fluorato
senza esito. Un anno prima difenciprone e UVB con 
esito parziale.  Presentava moderata dermatite atopica. 
Inizia Upadacitinib 15 mg/die.



Baricitinib e ruxolitinib sono entrambi anti JAK1/2
Tofacitinib è un anti JAK1/3 





Bambino di 9 anni  con lesione presente da 4 mesi.
Biopsia: Giemsa presenza di Leishmania spp. confermata da PCR. 
Presenza anche di anticorpi ematici.





Lo studio includeva 394 pazienti pediatrici con età media 14,9 anni. Il 50% erano
 femmine e il 75% bianchi. Una applicazione al giorno.
La compliance fu superiore al 92%.

IGA







Studio in doppio cieco contro veicolo (712 pz) di una crema al clascoterone 1% (un inibitore androgenico topico) applicato
2 volte al dì (709 pz) in bambini di età maggiore o uguale a  12 anni con acne moderata/grave del volto tra@aA per 12 
seBmane. 
Per la valutazione si usa IGA (InvesAgator Global Score)
Valutazione efficacia in base al successo o@enuto: 19,9% dei pz in terapia contro 7,7% del veicolo. Inoltre il calo delle lesioni 
infiammatorie, non infiammatorie e totali mostrò differenza staAsAcamente significaAva (-40% vs-26,1% con P<0,0001).

Il Clascoterone è il primo anti recettore androgenico topico 
Approvato dalla FDA. La terapia in crema all’1% rappresenta un 
trattamento per l’acne  con un meccanismo di azione innovativo 
che può essere utilizzato con sicurezza anche nei maschi in cui studi 
precedenti non avevano mostrato effetti antiandrogenici  quali 
femminilizzazione o calo della libido.



LSRs: local skin reactions

Gli effetti collaterali locali  furono minimi o lievi e rari 
(eritema, secchezza, desquamazione) e pressoché 
sovrapponibili rispetto al veicolo. Prurito grave fu riportato 
solo nello 0,4% dei pazienti trattati col veicolo e nello 0,3% 
dei pazienti trattati con clascoterone.

Gli effetti collaterali generali osservati in corso dello studio ( mal di testa, naso-faringiti e dolore orofaringeo) 
si osservarono in quantità sovrapponibile o inferiore al veicolo. 



La sclerosi tuberosa presenta angiofibromi in 
oltre l’80% dei casi ed essi possono essere assai 
sfiguranti. Di recente la rapamicina è stata 
proposta come terapia locale e si è mostrata 
efficace per tali lesioni, ma un composto 
commerciale manca ancora in Europa.
Questa review valuta i risultati ottenuti in 39 studi
riguardanti 483 pazienti.

Il Sirolimus è un antibiotico macrolide scoperto come prodotto di un
 batterio (Streptomyces hygroscopicus) in un campione di terreno 
proveniente da Rapa Nui (isola di Pasqua), e per questo motivo è 
anche chiamato Rapamicina. 
La rapamicina nei mammiferi ha come bersaglio una serina treonina 
chinasi (mTOR, mechanistic Target Of Rapamycin) che regola la
 crescita, la proliferazione, la motilità e la sopravvivenza delle cellule. 

Wikipedia

https://it.wikipedia.org/wiki/Antibiotico
https://it.wikipedia.org/wiki/Macrolide
https://it.wikipedia.org/wiki/Batterio
https://it.wikipedia.org/wiki/Streptomyces_hygroscopicus
https://it.wikipedia.org/wiki/Isola_di_Pasqua
https://it.wikipedia.org/wiki/MTOR
https://it.wikipedia.org/wiki/Wikipedia


Un miglioramento si era ohenuto nel 90% dei casi 
ed oltre, soprahuho se la terapia era iniziata 
precocemente.
Molte le diverse concentrazioni uilizzate ( dallo 
0,003 all’ 1%) e tuhora manca una concentrazione 
e veicolazione ojmale del farmaco anche se lo 
0,1% appare la concentrazione ojmale e il veicolo 
può essere gel o unguento. 





Relativamente agli studi non-RCT effetti collaterali
 locali avversi osservati in 34/483 pazienti furono acne, seborrea,
 DIC lieve, pizzicore, bruciore, cute secca, rossore e prurito. 
In altri 8 pazienti si osservò aggravamento di acne preesistente



Due topici sperimentali sono studiati: una nuova formulazione standardizzata di cantaridina in soluzione locale filmogena
(VP-102) e Berdazimer cioè un prodotto che rilascia monossido di azoto (SB206).
Entrambi hanno dimostrato buoni risultati in termini di efficacia e sicurezza e hanno il potenziale per essere i primi approvati 
dalla FDA per il trattamento dei molluschi contagiosi.



Escluse lesioni vicino ad orifizi mucosi



I molluschi contagiosi di solito guariscono spontaneamente in 
6/9 mesi negli immunocompetenti. Dopo 12 mesi e 18 mesi i tassi 
di risoluzione spontanea arrivano rispettivamente al 48,8% e 72,6%
e sono superiori a quelli dei pazienti trattati. Pertanto la decisione 
di trattare o meno va presa caso per caso.
Tuttavia, in taluni casi, le lesioni possono ampiamente diffondersi 
e persistere per molti mesi o anni. In uno studio su 306 bambini 
il 30% dei casi presentava molluschi persistenti dopo 1,5 anni e 
il 13% dopo 2 anni







Nuove terapie per la Dermatite Atopica (DA)

Biologici (fl sc) Piccole molecole (cp)



Wollenberg A, et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2022. EUROGUIDERM GUIDELINE ON ATOPIC ECZEMA Version 2.1, December 2022



1. Simpson EL, et al. N inglese J Med. 2016;375(24):2335-2348. 2. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov . 2016;15:35-50. 3. Popovic B, et al. J Mol Biol. 2017;429(2):208-219. 
4. McCormick SM, et al. citochina . 2015;75(1):38–50. 5. Kabashima K, et al. N inglese J Med. 2020;383(2):141-150. 

• Tralokinumab è un Ab monoclonale
IgG4 completamente umano che
specificamente lega l’IL-13 con alta
affinità

• Previene l’interazione dell’IL-13 con il
suo rececettore

Terapie biotecnologiche per la DA adulto 
approvate

IL-13
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Timeline reflects historic and anRcipated approvals in Europe.

1. hTps://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR 
. 

Nuove terapie per la DA < 18 anni

20232018 2019 2021 20222020

Upadaci'nib
approvato EMA AD 
adolescente (12-17 anni)
Agosto 2021

Tralokinumab 
Approvato EMA 

AD adulto
20 Giugno 2021

Dupilumab  
Rimborsato da AIFA
AD  adulti 1  

GU 10/08/2018

Dupilumab
Rimborsato da AIFA
AD adolescente
(12–17 anni)
GU 9/12/2020

Dupilumab
Rimborsato da AIFA
AD bambini 6–11 anni
GU 19/02/2022

Baricitinib
Approvato da EMA 
AD adulti
Settembre 2020

Abrocitinib approvato EMA
DA adulti

17 Dicembre 2021

Tralokinumab 
Approvato EMA 
AD Adolescente 
(12–17 anni) 
Settembre 2022

GU 4/08/2022 
Tralokinumab 
Rimborsato da AIFA 
DA Adulto

Upadacitinib e 
Abrocitinib
Rimborsati da AIFA 
DA Adulto
GU 9/03/2023



Dupilumab indicazione rimborsabilità di 
AIFA: ADOLESCENTE 12-17 anni e 
BAMBINO 6-11 ANNI 

L’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) ha concesso la 
rimborsabilità di dupilumab al trattamento della dermatite 
atopica grave in pazienti dai 6 anni di età eleggibili per la 
terapia sistemica.
La DA grave viene definita da:
EASI (Eczema Area and Severity Index) ≥24

OPPURE
EASI <24 in presenza di almeno una delle seguenti: 
• localizzazione in aree visibili e/o sensibili (viso, collo, mani genitali) 
• NRS Prurito ≥7,
• compromissione della qualità della vita: DLQI (Dermatology Life 
Quality Index) e cDLQI (children DLQI) ≥ 10.

INNOVATIVITÀ TERAPEUTICA 



Posologia di dupilumab ADOLESCENTI 12 e 17 anni



Posologia di dupilumab BAMBINI  6 e 11 anni



Terapia con dupilumab e vaccinazione
• VACCINI INATTIVATI O NON VIVI: AUTORIZZATI in concomitanza con D (1), ma distanziare di 

una settimana le somministrazione di dupilumab rispetto al vaccino2.

• VACCINI VIVI E VIVI ATTENUATI: NON AUTORIZZATI* in concomitanza con D (1,2). 

Vaccinazioni dovrebbero precedere il trattamento con dupilumab di almeno 4 settimane

*poiché la sicurezza e l’efficacia clinica non sono state stabilite (1).
1)Riassunto della Caratteristiche del Prodotto, Dupixent; 2) Dupixent, European Public Assessment Report, accessed via https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/dupixent-h-c-4390-x-0004-
geparassessment- report-variation_en.pdf 3) Blauvelt A et al. J Am Acad Dermatol. 2019 Jan;80(1):158-167.e1. https://doi.org/10.1016/j.jaad.2018.07.048. 4) Michael E. et al. Journal of Allergy and Clinical Immunology: 
Global, Volume 1, Issue 1, 2022, Pages 9-15, https://doi.org/10.1016/j.jacig.2021.12.003



Dupilumab agisce come un immunomodulatore, 
non come un immunosoppressore

Dupilumab è classificato come immunomodulatore dal Center for 
Drug Evaluation and Research della FDA statunitense: un anticorpo 
monoclonale di natura proteica che tratta una malattia inibendo o 
modificando una risposta immunitaria preesistente 1

Un'analisi dei dati della Real Word Evidence ha dimostrato una 
minore incidenza di infezioni gravi con la terapia con dupilumab 
rispetto ad altri farmaci sistemici non biologici 2 - in linea con i dati 
raccolti da 7 studi clinici nell’DA 3

In un'analisi aggregata dei dati di tre studi randomizzati controllati 
con placebo con dupilumab in pazienti adulti e pediatrici con DA da 
moderata a severa NON sono state riscontrate variazioni 
clinicamente significative nei parametri di laboratorio di routine 

• FDA degli Stati Uniti, Food and Drug Administration degli Stati Uniti.

• 1. https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2017/761055Orig1s000RiskR.pdf . Consultato novembre 2022. 2. Schneeweiss MC, et al. J Am Acad Dermatol . 2021;85 : 321-329 . 3. 
Eichenfield LE, et al. Sono J Clin Dermatol . 2019;20(3):443–456. 4. Wollenberg A, et al. Br J Dermatol . 2020;182(5):1120–1135. 5. Castro M., et al. N Inglese J Med . 2018;378(26):2486–2496. 
6.RabeKF, et al. N Inglese J Med . 2018;378(26):2475–2485. 7. Bachert C, et al. Lancetta. 2019;394:1638–1650.

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2017/761055Orig1s000RiskR.pdf


31 MARZO 2023: 
Dupilumab è on label ma non rimborsato dal 

SSN







Nuove terapie per la DA
mAb JAKi

• Efficaci nelle forme moderato gravi
• No interazioni con altri farmaci
• No esami di screening/monitoraggio
• Maneggevoli nei pz con alto carico di 

malaja 
• Azione comorbidità atopiche
• Sicuri ed efficaci nel lungo termine
• Sicuri anche nell’anziano

• Ago-fobia
• Dose non modulabile 
• Effetti collaterali: 

congiuntivite, red face, 
dermatiti psoriasiformi

• Efficaci nelle forme moderato gravi (anche 
con localizzazione importante al volto)

• Rapidità d’azione
• Possibilità di modulare la dose
• Somministrazione orale/topica più 

maneggevole
• Più adatti ai pazienti giovani con basso carico 

di malattia

• Esami di screening e monitoraggio
• Interazioni con altri farmaci 
• Controindicazioni nei pazienti:

• Insufficienza epatica/renale 
• Rischio cardiovascolare alto
• Neoplasie 

• Effetti collaterali: acne, infezioni alte vie 
respiratorie, anemia, cefalea, dislipidemia





Nuovi studi in corso per la terapia della 
idrosadenite suppurativa negli adolescenti 

• Adalimimab approvato da EMA e rimborsato da AIFA per adulti ed 
adolescenti sopra i 12 anni di età con patologia attiva di grado da 
moderato a severo e con risposta inadeguata alla terapia sistemica 
convenzionale. Adalimumab può essere continuato se si attuano 
terapie chirurgiche.

• Secukinumab autorizzato da EMA, ma ancora non rimborsato da AIFA
2021





Nuovi studi in corso per la terapia della 
vitiligine 

• Terapia per os :
• BariciEnib JAK1/2: studio fase 2  associato a fototerapia
• RitleciEnib JAKi3:  trial  in corso di definizione in Italia 
• BrepociEnib TYK2/JAKi1: trial ongoing associato a fototerapia
• IfidanciEnib JAK1/3: in uso per areata e trial in aNo fase 2 per 

viEligine 

• Terapia locale:
• CerdulaEnib SYK/JAK: trial in gel allo0,37%
• DelgociEnib anE JAK1,2,3 ed anE TYK2: trial in fase 3 nell’eczema 

cronico delle mani



GRAZIE PER 
L’ 

ATTENZIONE!!!!


