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RIASSUNTO

La dermatite atopica (DA) & una malattia infiammatoria immuno-mediata della cute, con vari en-
dotipi immunologici (Th1-Th2-Th17 e Th22) , non inclusa fra le classiche malattie allergiche per
le quali sono state pubblicate varie raccomandazioni circa le precauzioni e controindicazioni da
seguire in caso di possibili reazioni alla vaccinazione per COVID-19. Solo alcune Societa di Allergo-
logia, come quella tedesca, hanno dato indicazioni su come gestire la vaccinazione per COVID-19
nei soggetti con DA. In questo articolo vengono affrontate le varie problematiche che possono
emergere nella gestione della vaccinazione per COVID-19 nei soggetti con DA, in relazione anche
alla presenza di concomitante asma bronchiale e alla assunzione di terapie sistemiche.

PAROLE CHIAVE: dermatite atopica, COVID-19, asma, terapie sistemiche, pediatria

SUMMARY

Atopic dermatitis (AD) is an immune-mediated inflammatory disease of the skin, with various
immunological endotypes (Th1-Th2-Th17 and Th22), not included among the classic allergic
diseases for which various recommendations on precautions and contraindications have been
published to be followed in case of possible reactions to COVID-19 vaccination. Only some Al-
lergy Societies, such as the German one, have given indications on how to manage COVID-19
vaccination in individuals with AD. This article addresses the various problems that may arise in
the management of the COVID-19 vaccination in individuals with AD, also in relation to the pres-
ence of concomitant bronchial asthma and the intake of systemic therapies.
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INTRODUZIONE

La dermatite atopica (DA) € una malattia infiammatoria immuno-me-
diata della cute con un decorso recidivante cronico che interessa il
20% dei bambini e il 10 % della popolazione adulta *.

La patogenesi della malattia € molto complessa, con una eziologia
multipla che interessa fattori genetici, immunologici e ambientali
che portano a una alterazione della barriera cutanea 2.

Numerose alterazioni immunologiche cutanee e sistemiche sono
state descritte nei soggetti con DA, tra le quali elevate IgE sieriche
e sensibilizzazione allergenica, aumentata espressione di citochine
Th2 a livello delle lesioni acute, aumentato numero di cellule T che
esprimono antigene cutaneo associato a linfociti (cutaneous lym-
phocyte-associated antigen-CLA), aumentata espressione di FceRI
sulle cellule di Langerhans e sulle cellule inflammatorie dell'epi-
dermide e diminuita espressione di peptidi antimicrobici. E ancora
dibattuto se le anormalita di barriera cutanea precedano la disrego-
lazione immunologica (“outside-in" hypothesis) o sia la disregola-
zione immunologica a precedere le anormalita di barriera cutanea
(“inside-out” hypothesis) 3.

La DA & una malattia con vari endotipi immunologici (Th1-Th2-
Th17 e Th22) e non & inclusa nell'elenco delle classiche malattie
Th2, come larinite e 'asma allergica, l'allergia ad alimenti, farmaci
e insetti *.

RISCHIO DI REAZIONE ALLERGICA
AL VACCINO COVID-19 NEI PAZIENTI
CON DERMATITE ATOPICA

Sin dalla introduzione dei vaccini per linfezione da SARS-CoV-2,
sono state pubblicate varie raccomandazioni circa le precauzioni e
le controindicazioni da seguire nei pazienti (adulti e bambini) con
storia di malattia allergica >¢.

In generale le reazioni allergiche ai vaccini per COVID-19 sono rare
e dovute alla ipersensibilita a componenti delle formulazioni dei
vaccini come sostanze preservanti, stabilizzanti, coniuganti e con-
taminanti’.

In tutte queste raccomandazioni, la DA non & inclusa fra le malat-
tie allergiche considerate; solo in alcune si accenna alla dermatite
allergica da contatto, per la quale, peraltro, non viene suggerita al-
cuna precauzione ®°,

Alcuni recenti documenti hanno comunque dato indicazioni sul
rischio di reazioni allergiche al vaccino per COVID-19 in soggetti
con DA.

Nel 2021 la Societa Tedesca di Allergologia ha affermato che i pa-
zienti con DA non sono ad aumentato rischio di reazioni allergiche
al vaccino COVID-19 (Tab. I). | soggetti con riacutizzazioni dovreb-
bero essere attivamente trattati per la loro DA, ma la vaccinazione
non dovrebbe essere ritardata 1.

La vaccinazione pud comunque indurre una transitoria esacerba-
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zione della DA dovuta alla stimolazione generale del sistema immu-
ne. La terapia locale antinfiammatoria sia con steroidi che con inibi-
tori della calcineurina non influenza l'efficacia della vaccinazione .
Limpiego di misure precauzionali e una valutazione allergologica
prima della vaccinazione possono essere indicati solo nei pazienti
con storia clinica di reazioni alle vaccinazioni o nei pazienti con ma-
stocitosi sistemica e anafilassi idiopatica ’.

In un recentissimo lavoro di Pakhchanian et al. & stata condotta
un‘analisi su un database di circa 75 milioni di cartelle di 55 organiz-
zazioni sanitarie e sono state confermate le indicazioni della Societa
Tedesca di Allergologia 2.

Sono stati considerati infatti retrospettivamente 1.262.306 adulti
vaccinati, di cui ['1,2% aveva una storia di DA. L'analisi comparativa
ha determinato che i soggetti vaccinati con DA non presentavano
un aumentato rischio di eventi avversi rispetto ai controlli.

LA VACCINAZIONE PER COVID-19
IN PAZIENTI CON DERMATITE
ATOPICA E ASMA

La DA & considerata una delle manifestazioni cliniche che, in sog-
getti predisposti, precedono lo sviluppo di asma. Il termine di “mar-
Cia atopica” indica una sequenza cronologica dell'eta infantile, per
cui, durante la crescita del bambino, si passa dalla DA alla rinite al-
lergica e all'asma bronchiale .

In particolare, fattori di rischio per questa marcia sono l'insorgenza
precoce della DA (prima dei 2 anni), il wheezing precoce (prima dei
3 anni) e la severita della DA *.

Si calcola che la marcia atopica possa interessare da un terzo a meta
dei bambini con DA . Sebbene vi siano singoli case report di esa-
cerbazioni dell'asma che seqguono la vaccinazione per COVID-19 %,
in uno studio italiano condotto su 253 pazienti con asma grave che
hanno esequito la vaccinazione COVID-19, non & stata riportata
nessuna reazione asmatica .

Inoltre, nessuna reazione asmatica & stata riportata in una me-
tanalisi sulle reazioni non-anafilattiche seguenti la vaccinazione
per COVID-19 8. In accordo con questi dati, nei pazienti con DA
e asma ben controllato non é consigliata alcuna particolare pre-
cauzione %,

Come ¢ noto, la terapia delle forme di asma non controllato si basa
sui corticosteroidi inalatori associati ai beta-agonisti long-acting.
Nei casi di asma severo non controllato & anche autorizzato l'uso
dei biologici %°.

In queste situazioni di scarso controllo dell'asma si consiglia di rag-
giungere il miglior controllo possibile e poi procedere con la vacci-
nazione. Se nonostante tutto ['asma continua a essere scarsamente
controllato alcune societa suggeriscono di eseguire la vaccinazione
in un setting ospedaliero con osservazione di 60" 2,
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TABELLA I. Raccomandazioni sulla vaccinazione COVID-19 in pazienti con dermatite atopica (da Pfaar et al., 2021, mod.) . Recommenda-
tions on COVID-19 vaccination in patients with atopic dermatitis (from Pfaar et al, 2021, mod.) ™.

e allergie

Raccomandazioni vaccinazione COVID-19

Raccomandazioni vaccinazione COVID-19
e biologici

Dermatite atopica

vaccino COVID-19

- Vaccinazione possibile in qualsiasi momento
- Possibili lievi recrudescenze dovute alla vaccinazione

PAZIENTI CON DERMATITE ATOPICA
CHE EFFETTUANO TERAPIA SISTEMICA

Molti pazienti con DA, specie adulti, effettuano terapia sistemica
con ciclosporina, metotrexate, azatioprina o baricitinib e posso-
no essere vaccinati in qualsiasi momento, anche se 'effetto della
vaccinazione puo essere ridotto dalla terapia immunosoppressiva
sistemica 222, Per tale motivo, 'European Task Force on Atopic Der-
matitis dell’European Academy of Dermatology and Venereology
(ETFAD) raccomanda una temporanea interruzione del trattamento
0 una riduzione del dosaggio dei suddetti farmaci.

In particolare, si pud considerare una pausa del farmaco immu-
nosoppressore possibilmente durante la vaccinazione, dal giorno
della vaccinazione fino a 1 settimana dopo per i JAK-inibitori e la
ciclosporina, o fino a 2 settimane dopo nel caso di metotrexate e
azatioprina, in modo da aumentare le possibilita di una appropria-
ta risposta immunitaria. In alternativa, puo essere usata la dose piu
bassa possibile (ad esempio 2,5 mg/kg/die per la ciclosporina, 1 mg/
kg/die per la azatioprina e 7,5 mg/kg/settimana per il metotrexate).
La ETFAD suggerisce comunque di tener conto anche delle linee
guida o dei protocolli elaborati dalle autorita sanitarie locali e na-
zionali di ogni Nazione .

Recentemente é stato introdotto per la DA medio-grave degli adulti
anche il dupilumab. L'uso di questo farmaco si € dimostrato molto
efficace e sicuro » ed ¢ stato esteso successivamente anche in Euro-
pa e in Italia negli adolescenti e nei bambini di 6-11 anni %.

| pazienti con DA che ricevono terapia sistemica con dupilumab
possono essere vaccinati in qualsiasi momento. Studi precedenti
su pazienti in terapia con dupilumab che hanno effettuato vaccina-
zione per tossoide tetanico hanno evidenziato che 'efficacia della
vaccinazione non era influenzata negativamente dal trattamento
con dupilumab 7.

Inoltre altri lavori hanno riportato che non si verifica alcun effetto
negativo del dupilumab nei riguardi del rischio di infezioni da SARS-
CoV-2 % e vi sono anche dati di un ridotto numero di superinfezioni
da herpes simplex e di superinfezioni batteriche 23,

- Nessun aumentato rischio di reazioni allergiche al - La vaccinazione pud essere eseguita in qualsiasi

momento in corso di terapia con dupilumab: é rac-
comandato eseguire la vaccinazione tra 2 iniezioni
di dupilumab con 1 settimana di intervallo fra la vac-
cinazione e il trattamento con il biologico

- In caso di terapie con altri farmaci immunomodu-
lanti: vedi testo

Al momento, per ragioni pratiche, & raccomandato eseguire la vac-
cinazione tra le iniezioni di dupilumab.

Nel caso in cui debbano essere seguiti intervalli specifici di tempo
per le vaccinazioni, le iniezioni di dupilumab dovranno essere ese-
guite di conseguenza 2+,

In particolare, la vaccinazione per COVID-19 dovrebbe essere ese-
guita fra 2 iniezioni del biologico, almeno 1 settimana prima o 1
settimana dopo il trattamento con biologico programmato (Tab. I).
Nel lavoro di Pakhchanian et al. *?, sono stati analizzati 3.360 pazien-
ti con DA con una storia di 1 anno di terapia immunosoppressiva o
immunomodulante ed & stato evidenziato che i soggetti vaccinati
erano a piu elevato rischio di ospedalizzazioni di qualsiasi tipo a
30-60 e 90 giorni rispetto ai controlli. Un'ulteriore stratificazione
ha evidenziato che 1 anno di uso di steroidi si associava a un piu
elevato rischio di ospedalizzazione, mentre l'uso di dupilumab e
farmaci immunosoppressivi non mostrava differenze significative.
In ogni caso, il numero di infezioni tra i pazienti con storia di 1 anno
di terapie immunosoppressive o immunomodulanti era molto basso
per cui i vaccini per COVID-19 potevano essere considerati efficaci
e sicuri anche nei soggetti che facevano da tempo terapie immu-
nosoppressive.

In conclusione, allo stato attuale delle conoscenze non vi sono
controindicazioni alla vaccinazione per COVID-19 per i pazienti
con DA. La terapia topica con steroidi o inibitori della calcineuri-
na non influenza l'efficacia della vaccinazione. Anche nei pazienti
con DA e asma la vaccinazione non é controindicata, con la racco-
mandazione di portare l'asma al miglior controllo possibile prima
di effettuare la vaccinazione. Alcune precauzioni possono essere
prese nei soggetti con DA che presentano anche storia di reazioni
allergiche significative a farmaci in generale e in modo particolare
ai vaccini, per la possibilita di una reazione agli eccipienti in essi
contenuti. In questi casi, oltre che nei pazienti con anafilassi idio-
patica 0 mastocitosi sistemica, & consigliato un approfondimento
specialistico.

| soggetti che eseguono terapie sistemiche con farmaci immuno-
soppressori possono essere vaccinati in qualsiasi momento con
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piccole accortezze temporali. Queste raccomandazioni possono
riguardare anche l'eta pediatrica, dato che al momento non vi sono
indicazioni specifiche per questo gruppo di eta.
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