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Tanto tuono che piowve. Il tacrolimus, un potente macrolide ad attivitd immunosoppressiva, gid largamente usato in trapian-
tologia, dopo lunga e positiva sperimentazione sulla dermatite atopica é entrato in commercio, con marchio giapponese e
col nome di Protopic®. Arricchisce I'armamentario farmaceutico, e va usato con appropriatezza, verosimilmente solo su

una piccola fetta di pazienti.

a dermatite atopica (DA) colpisce il

10-20% dei bambini e 1'1-3% degli
adulti, e la prevalenza della malattia
descritta in aumento sia nei Paesi svi-
luppati che nei Paesi a basso tenore di
vital. Nella maggior parte dei casi si
tratta di forme lievi che non rappre-
sentano un particolare problema per la
qualita di vita del bambino e della fa-
miglia. Tuttavia, nei casi gravi e dura-
turi, la malattia puo essere molto di-
sturbante, soprattutto per il prurito as-
sociato, che comporta irrequietezza e
perdita di sonno. Le lesioni possono
inoltre provocare problemi di caratte-
re estetico particolarmente pesanti e
sentiti dal bambino piu grandicello e
adolescente.

In assenza di trattamenti in grado di
modificare la storia naturale della ma-
lattia, la terapia € essenzialmente mira-
taaridurne i segni e i sintomi. A questo
proposito una revisione degli studi cli-
nici randomizzati controllati (RCT) sul
trattamento della DA ha evidenziato,
per la gran parte di questi, molteplici e
pesanti limiti metodologici (ad es. di-
versita dei tempi e modalita di cura,
mancanza di misure d’efficacia compa-
rabili) e nella maggior parte dei casi
con risultati “guidati” dall'industria far-
maceutica e incapaci di fornire risulta-
ti concreti su quello che puo essere il
trattamento migliore?. I pochi RCT di
buona qualita metodologica sostengo-
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Summary

The safety and efficacy of tacrolimus - a macrolide with immunosuppressive properties -
were proven in atopic dermatitis in several trials versus placebo and in two trials versus to-
pical steroids. The drug, as a 0.03% ointment, has been now approved for use in children
older than two years affected by eczema, while the use of the 0.1% preparation, which has
an activity comparable to me:ﬁtl/m strenght steroids, has been restricted to adults. The tar-
get of tacrolimus are T lymphocites and the receptors with high affinity for IgE on the Lan-
gerhans cells. Its cost is more than ten times higher than topical steroids aan its use should
therefore be limited to moderate to severe eczema resistant to conventional treatment with

steroids.

no l'efficacia di alcuni trattamenti, co-
me la luce ultravioletta (UVA) e gli ste-
roidi, mentre non ci sono evidenze suf-
ficienti per nessuna delle altre terapie
comunemente utilizzate e consigliate,
come ad esempio I'associazione di ste-
roidi e antibiotico, i lavaggi con anti-
settici, ma nemmeno per utilizzo degli
emollienti. Molto carenti infine anche
gli studi che hanno valutato I'efficacia
delle erbe cinesi®.

E cosi che, in mancanza di novita te-
rapeutiche di rilievo per questa malat-
tia, I'entrata in commercio di una nuova
molecola (il tacrolimus unguento: Pro-
topic®, Fujisawa) non puo che essere
accolta con molto interesse e curiosa
attesa. Ma le domande che immediata-
mente ci facciamo sono: quale é l'effi-

cacia terapeutica del tacrolimus? Quali
gli effetti collaterali? Ma specialmente
cosa ci puo dare in piu (e a quale co-
sto) rispetto al cortisonico topico? Qual
¢ la specifica indicazione e collocazione
negli schemi terapeutici usuali e am-
piamente collaudati?

CARATTERISTICHE FARMACOLOGICHE

Meccanismo d’azione

Il tacrolimus € un macrolide con at-
tivita immunosoppressiva, usato da
tempo per via sistemica per prevenire il
rigetto nei trapianti d’organo. E stato
originariamente isolato in Giappone
dal brodo di fermentazione di un fun-
go, lo Streptomyces tsukubaensis. 11
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meccanismo d’azione del tacrolimus
sulla dermatite atopica non € comple-
tamente conosciuto. Sembra tuttavia
agire soprattutto inibendo I'attivazione
dei linfociti T*. Legandosi a una protei-
na intracitoplasmatica  specifica
(FKBP12), il tacrolimus inibisce le vie
di traduzione calcio-dipendenti (vie
della calcineurina e della calmodulina),
bloccando cosi la trascrizione e la sin-
tesi di diverse citochine, tra cui I'TL-2°.
Riduce inoltre il rilascio di mediatori
infiammatori da parte di mastociti cu-
tanei, basofili ed eosinofili*’.

Per quanto riguarda la colonizzazio-
ne da parte dello Staphylococcus aureus
(riscontrabile nel 90% delle DA, con un
ruolo patogenetico nel contribuire alla
severita della malattia), il tacrolimus,
come del resto gli steroidi, ha pro-
prieta “pulenti” (diminuzione del 50%
delle colonie dopo una settimana).
Questa azione non sarebbe mediata da
un’attivita battericida (che il tacrolimus
non possiede), ma probabilmente dal
miglioramento delle funzioni di barrie-
ra cutanee’.

A differenza degli steroidi, il tacroli-
mus ha pero dimostrato in vitro la ca-
pacita di inibire la proliferazione dei
linfociti T dovuta all’effetto dei supe-
rantigeni stafilococcici (enterotossi-
ne), meccanismo ritenuto, almeno in
parte, responsabile della resistenza
agli steroidi®.

Il tacrolimus inoltre ha dimostrato
la capacita di ridurre I'espressione dei
recettori ad alta affinita per le IgE sulle
cellule di Langerhans, mentre, al con-
trario, il betametasone aumenterebbe
laloro espressione®.

Farmacocinetica

Il tacrolimus ¢ altamente lipofilo. Le
dimensioni della molecola sono suffi-
cientemente piccole per penetrare at-
traverso le lesioni della pelle, ma una
volta ripristinata la sua integrita, la su-
perficie cutanea forma una barriera
verso un ulteriore assorbimento del
farmaco™.

Quando applicato come unguento,
I'assorbimento sistemico € minimo: €
stato dimostrato che, se anche utilizza-
to sul 50% della superficie corporea, sia
nella formulazione allo 0.03% che allo
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0.1%, 1 livelli plasmatici (inferiori a 1.0
ng/ml) risultano circa 30 volte pit1 bas-
si rispetto alle dosi immunosoppressi-
ve orali'’. Il farmaco viene metabolizza-
to alivello epatico attraverso il citocro-
mo P450. L’emivita media, dopo ripe-
tute applicazioni locali, € di 65 ore nei
bambini, 75 ore negli adulti, e non ¢’
stata evidenza di accumulo sistemico
in caso di trattamento protratto*.

FORMULAZIONI, PRESCRIVIBILITA
E COSTO

Il tacrolimus unguento € disponibile
nelle formulazioni allo 0.1% e allo
0.03%. Solo la formulazione allo 0.03%
¢ approvata per I'uso nei bambini e sol-
tanto a partire dai due anni di eta. L'in-
dicazione d’uso ufficialmente approva-
ta (e riportata sul foglietto illustrativo)
¢ nella “dermatite atopica moderata o
grave nei bambini (dai 2 anni di eta in
poi) che non hanno risposto alle tera-
pie convenzionali”. Vengono indicate
due applicazioni /die per tre settima-
ne, seguite da un’applicazione al di fino
a completa risoluzione delle lesioni. I
tacrolimus € un farmaco in “classe
H/RR” (classe ospedaliera con ricetta
ripetibile), cioe a carico del SSN sol-
tanto per distribuzione diretta dalla
farmacia ospedaliera (“H”), attraverso
una prescrizione “interna” (non su ri-
cettario “prescrizione-proposta”). Ma a
totale carico del paziente puo essere
acquistabile anche nelle farmacie aper-
te al pubblico dietro presentazione di
ricetta medica ripetibile.

Il costo del tacrolimus unguento,
confezione da 30 g, € di 46 euro per la
formulazione allo 0.1% e di 41 euro per
la versione “pediatrica” allo 0.03%. In
ambiente ospedaliero, o laddove si ef-
fettua la distribuzione diretta, le mede-
sime confezioni potranno essere ac-
quistate dall’ente ai seguenti prezzi:
unguento 0,03%: 22,36 euro; unguento
0,1%: 25,15 euro.

Il costo del tacrolimus ¢ quindi mol-
to pit impegnativo in confronto a quel-
lo degli steroidi topici (30 g di idrocor-
tisone butirrato allo 0.1% - Locoidon® -
costano 3.25 euro e 30 g di mometaso-
ne 0.1% - Elocon®- costano 8 euro).

EFFICACIA CLINICA

Sono stati valutati, utilizzando il da-
tabase PubMed, gli RCT relativi all'uso
del tacrolimus in bambini e adulti con
DA. La gran parte degli studi sull’effi-
cacia del tacrolimus sono stati condot-
ti contro placebo (solo veicolo). Una
comparazione nei confronti degli ste-
roidi topici (che rappresentano il “gold
standard” della terapia della DA) é sta-
ta formalizzata solo in due RCT (uno
verso idrocortisone acetato, cortisoni-
co topico a bassa potenza e uno verso
idrocortisone butirrato, a media poten-
7a).

Efficacia verso veicolo (unguento)

Lefficacia del tacrolimus nei con-
fronti del placebo (applicazione del so-
lo unguento che ne fa da veicolo) ¢ sta-
ta dimostrata in successivi RCT che nel
totale hanno reclutato 615 bambini e
915 adulti. Molti di questi studi sono
peraltro di breve durata e su un nume-
ro limitato di pazienti'®®.

I due RCT che, per disegno di stu-
dio e numerosita dei casi, ci sembra op-
portuno riportare sono stati condotti
uno su popolazione pediatrica™ e uno
su soggetti adulti®®. Il primo con un nu-
mero di 351 bambini (eta 2-15 anni) ha
evidenziato un miglioramento delle le-
sioni del 90% (basato sulla valutazione
globale del medico), nel 35.9% e nel
40.7% dei pazienti con il tacrolimus allo
0.03% e 0.1% rispettivamente, contro il
6.9% con il solo veicolo (p<0.001)". La
differenza tra le due formulazioni di ta-
crolimus non ¢ risultata statisticamen-
te significativa. L’altro studio, con
uguale disegno, schema di trattamento
e durata, ¢ stato condotto su 632 adulti
e ha dimostrato risultati simili: riduzio-
ne del 90%, nel 27.5% e 36.8% dei pa-
zienti trattati con le due formulazioni
di tacrolimus vs il 6.6% del solo veicolo,
ma in questo caso con una efficacia si-
gnificativamente maggiore per la for-
mulazione allo 0.1% (p=0.04).

Efficacia verso corticosteroidi topici
a bassa potenza

Un RCT di breve durata (3 settima-
ne) ha valutato, su una popolazione di
570 bambini, il tacrolimus in confronto
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a un cortisonico debole (idrocortisone
acetato)'. A tre settimane l'efficacia,
misurata con uno score sintomatologi-
co e con la vastita di cute interessata
da lesioni, risultava superiore per il ta-
crolimus allo 0.1% (60.2% di migliora-
mento), rispetto alla formulazione
0.03% (55.2%; p<0.006) e rispetto allo
steroide (36.0%; p<0.001).

Vale la pena sottolineare che I'idro-
cortisone acetato (cortisonico a bassa
potenza) non ¢ il pitt noto idrocortisone
butirrato (Locoidon®) che, al contra-
rio, va considerato steroide topico di
media potenza (vedi sotto).

Efficacia verso corticosteroidi topici
a media potenza

Un unico RCT su pazienti adulti,
uguale al precedente per disegno, du-
rata, e misure di outcome, ha valutato
I'efficacia del tacrolimus in confronto a
un cortisonico di media potenza (idro-
cortisone butirrato) . In questo studio
il tacrolimus allo 0.1% induce un mi-
glioramento paragonabile a quello del-
l'idrocortisone (63.5% vs 63.9%) e mag-
giore di quello prodotto dal tacrolimus
allo 0.03% (53%; p=0.002).

Altri studi, pubblicati in giapponese,
avrebbero ulteriormente confermato
che il tacrolimus allo 0.1% non ¢ piu ef-
ficace rispetto ad altri steroidi topici,
sempre di media potenza, come ad
esempio il betametasone valerato 0.1%
(Ecoval®) (citato da referenza 3). Ri-
cordiamo che il betametasone valera-
to € assimilabile per potenza ad altri
steroidi topici di largo impiego quali il
mometasone (Elocon®), il metilpred-
nisolone aceponato (Advantan®), il flu-
ticasone propionato (Flixoderm®).

In un unico studio in aperto, non
controllato, su pazienti adulti e stata va-
lutata efficacia del tacrolimus nella
DA del viso, parzialmente responsiva
allo steroide topico®. L'uso del tacroli-
mus, iniziato dopo almeno 4 settimane
di trattamento con steroide (38 pazien-
ti) o in assenza di trattamento (9 pa-
zienti), ha comportato un migliora-
mento dell'indice di severita di malat-
tia, con un effetto significativo, ma cli-
nicamente modesto, sul prurito. Il mi-
glioramento nei pazienti non trattati
con steroide si evidenzia dopo 4 setti-
mane di terapia.

104

Effetti sulla qualita della vita

Non esistono studi che comparino
la qualita di vita dei pazienti con DA in
terapia con il tacrolimus rispetto a
quelli che utilizzano lo steroide. Tre
studi della durata di 12 settimane su un
totale di 902 pazienti, tra adulti e bam-
bini, hanno potuto misurare un signifi-
cativo miglioramento nella qualita di vi-
ta dopo terapia con tacrolimus rispetto
a uno score totale e a items individuali,
come prurito, benessere, attivita quo-
tidiane e sonno®.

Efficacia nel lungo termine

Due studi non controllati, uno su
255 bambini, 'altro su 316 adulti, han-
no valutato 'efficacia del tacrolimus a
lungo termine (12 mesi)*%. In entram-
bi e stata utilizzata la formulazione allo
0.1%, con le due applicazioni al giorno
nei momenti di recrudescenza di ecze-
ma di gravita media o severa. Leffica-
cia & clinicamente rilevabile gia entro la
prima settimana, progredisce fino al
terzo mese d’applicazione e poi si man-
tiene stabile nell’'uso prolungato. Com-
plessivamente soltanto il 3.1% dei bam-
bini e il 6% degli adulti hanno interrotto
la terapia per inefficacia e circa il 4%
per effetti indesiderati (verosimilmente
aspecifici e non riferibili al farmaco).

Non c’e evidenza di rebound alla so-
spensione del farmaco, ma non ci sono
nemmeno elementi (né studi clinici)
che facciano ipotizzare una piu persi-
stente remissione della DA dopo trat-
tamento con tacrolimus rispetto ai cor-
tisonici topici.

EFFETTI COLLATERALI

Il tacrolimus unguento, contraria-
mente agli steroidi topici, non sembra
produrre atrofia cutanea e il suo uso
prolungato € approvato anche in zone
dove la cute € naturalmente sottile co-
me il collo, il viso e le palpebre in parti-
colare. Questa evidenza deriva dai ri-
sultati di un RCT su 14 adulti affetti da
DA e 12 volontari sani®. Nello studio
sono stati applicati per 7 giorni e su
quattro aree di cute addominale sana, il
tacrolimus al 0.1% e allo 0.03%, uno ste-
roide di media-elevata potenza (beta-

metasone valerato) e il solo unguento
(veicolo); il tutto con bendaggio occlu-
sivo per esasperare 'effetto farmacolo-
gico. Lo spessore della cute, misurato
successivamente con ultrasonografia
ad alta frequenza, non era diminuito
nelle sedi d’applicazione del veicolo e
del tacrolimus, mentre dove era stato
applicato lo steroide é risultato ridotto
in una misura del 7.1% e 7.4% in con-
fronto al tacrolimus allo 0.1% e allo
0.03%, rispettivamente, e dell’8.8% in
confronto al veicolo. Il tacrolimus non
produce atrofia cutanea, probabilmen-
te perché non altera la sintesi del col-
lagene: sono stati misurati nel fluido in-
terstiziale i precursori del collagene
(procollagene tipo I e III), che non ri-
sultano diminuiti per I'applicazione del
tacrolimus, mentre per I'applicazione
dello steroide ¢ stata dimostrata una di-
minuzione rispettivamente dell’83% e
del 61% verso placebo®.

Infine, in due studi non controllati
con l'utilizzo del tacrolimus a lungo ter-
mine (1 anno), non viene riportata I'e-
videnza, valutata pero soltanto clinica-
mente, di atrofia cutanea®?'.

Circa il 50% dei pazienti lamenta
qualche disturbo in sede di applicazio-
ne, soprattutto bruciore, prurito o eri-
tema. Sono di norma disturbi transitori
(10 minuti di durata) e non persistenti
(si esauriscono dopo 4-5 giorni di ap-
plicazione, cioée con la guarigione della
Cute) 11,22,23‘

Anche con gli steroidi vengono oc-
casionalmente (5-10%) segnalati questi
disturbi, ma il bruciore sembra parti-
colarmente tipico di questo farmaco'".
Sono state inoltre segnalate ipereste-
sie e parestesie di dubbia interpreta-
zione patogenetica'’. E comune la se-
gnalazione di vampate facciali o irrita-
zioni cutanee dopo consumo di bevan-
de alcoliche" (problema questo auspi-
cabilmente poco pediatrico).

11 rischio di infezioni cutanee (folli-
culite, acne, herpes simplex) anche in
studi con lungo follow-up non risulta
essere maggiore di quello atteso, e non
aumenta con la dose cumulativa del
farmaco®?'.

Larilevanza clinica di una potenzia-
le immunosoppressione locale non €
definita nel lunghissimo termine, in
quanto i trials e i follow-up finora di-

Medico e Bambino 2/2004



Tacrolimus unguento

sponibili non arrivano oltre i quattro
anni*.

A questo proposito merita ricordare
che recentemente la FDA ha congelato
la licenza di commercializzazione del
pimecrolimus (una molecola molto si-
mile al tacrolimus), sulla base di studi
preclinici che hanno evidenziato nel
gatto un aumento della fotocarcinoge-
nicita, dei linfomi e degli adenomi ti-
roidei (citato da referenza 3).

CONTROINDICAZIONI
E PRECAUZIONI D'IMPIEGO

Il tacrolimus topico non é indicato
nei bambini con eta inferiore ai 2 anni,
non essendone stato valutato I'uso in
questa fascia d’eta'.

Non é stato inoltre valutato per la
sua sicurezza ed efficacia nel tratta-
mento della DA infetta, né con 'utilizzo
contemporaneo ad altri preparati per
uso topico. Ne ¢ sconsigliato I'uso con
bendaggi occlusivi. Ma quello che pil
disturba e 'avvertimento di non espor-
si alla luce solare durante il periodo di
trattamento. Parimenti disturbante, se
non altro per la preoccupazione che
puo generare, il consiglio (previsto nel
foglietto illustrativo del farmaco) di evi-
tare l'applicazione dell'unguento 14
giorni prima e 14 giorni dopo la som-
ministrazione delle vaccinazioni ed ad-
dirittura 28 giorni nel caso di vaccini vi-
vi attenuati.

Il tacrolimus topico € controindicato
in pazienti con ipersensibilita ai ma-
crolidi.

L'uso del tacrolimus in gravidanza
non ¢ stato studiato, ma negli animali &
noto il potenziale teratogeno dopo
somministrazione sistemica, e pertanto
il farmaco rimane controindicato. E
escreto nel latte e quindi se ne sconsi-
glia la somministrazione durante I'al-
lattamento. Dovrebbe essere prescritto
evitando massive applicazioni in pa-
zienti con insufficienza epatica e in as-
sociazione con i farmaci che inibisco-
no il citocromo P450 (eritromicina,
itraconazolo, ketoconazolo, diltiazem)
e questo per una, piu teorica che reale
possibilita di avere un aumento indesi-
derato fino ai livelli plasmatici farma-
cologicamente attivi del farmaco?.
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CONCLUSIONI
E IMPLICAZIONI D'USO

11 tacrolimus unguento € un nuovo
farmaco immunosoppressore indicato
nelle forme moderate e gravi di DA del
bambino e dell’adulto. Come tale € il
benvenuto, considerato che negli ulti-
mi 40 anni nessun nuovo farmaco si €
reso disponibile per il trattamento del-
la DA.

Nella formulazione allo 0.03% (per
uso pediatrico) é efficace come un cor-
tisonico debole. Nella formulazione al-
lo 0.1% (non approvata per pazienti di
eta inferiore ai 16 anni) ¢ efficace co-
me un cortisonico di media-elevata po-
tenza, che sono pilt 0 meno quelli abi-
tualmente utilizzati dal pediatra (per
es. Locoidon®).

Larisposta terapeutica ¢ piu tardiva
di quella comunemente osservata con i
cortisonici topici.

In confronto ai cortisonici topici il ta-
crolimus ha pero¢ il grande vantaggio
di non provocare atrofia cutanea anche
per periodi prolungati di trattamento,
caratteristica questa particolarmente
importante nella terapia delle zone di
cute piu sensibili a questo effetto ne-
gativo (volto, collo e palpebre in parti-
colare). E questo un problema che si
pone essenzialmente nei casi di DA piti
persistenti o cortisone dipendenti del-
I'adolescente e dell’adulto. Ma anche i
cortisonici topici, quando utilizzati con
cautela (evitando quelli alogenati ad al-
tissima potenza e i trattamenti ininter-
rotti e prolungati), non producono di
norma alcun danno clinicamente rile-
vante alla cute® e nessuno studio ha an-
cora valutato il tacrolimus verso I'opti-
mal use dello steroide (brevi, ricorren-
ti cicli di uno-due giorni, seguiti da te-
rapia emolliente).

L'efficacia del tacrolimus non mo-
stra di diminuire nel tempo (non de-
termina tachifilassi), ma anche questo
¢ un vantaggio da poco perché in pri-
mo luogo é raro che questo accada per
un uso moderato degli steroidi (come
quello usualmente necessario per la
cura della DA del bambino) e in secon-
do luogo perché € comunque un pro-
blema facilmente superabile con la
semplice rotazione del tipo di steroide

utilizzato. Rimane quindi tutto da defi-
nire il ruolo di questa nuova molecola e
la sua collocazione nella terapia della
DA e della DA del bambino in partico-
lare, considerate 'usuale venialita del-
le forme cliniche e I'immediata rispo-
sta al trattamento con gli steroidi topici
che rappresentano I'indiscusso (e col-
laudato) trattamento di riferimento per
questa malattia®*.

A rendere piu sottile il possibile ri-
corso al farmaco contribuisce certa-
mente anche il suo costo relativamente
elevato, e non da ultimo anche l'incer-
tezza degli effetti secondari nel lun-
ghissimo termine, dei quali quelli pitt
temuti sono i tumori cutanei. Ma ac-
canto a questi aspetti negativi maggio-
ri (o0 maggiormente sottolineati anche
in letteratura)® non sono da sottovalu-
tare, in particolare per I'eta pediatrica,
alcuni effetti secondari descritti e con-
siderati come “minori”. Ci riferiamo,
per esempio, al bruciore cutaneo in se-
de di applicazione, sopportabile dall’a-
dulto e non sempre superabile nel
bambino; alla controindicazione d’uso
nel caso di lesioni “infette”, che nel
bambino sono pit la regola che I'ecce-
zione; alla raccomandazione a non
esporsi ai raggi solari che, oltre ad
escludere il soggetto da una delle tera-
pie piu efficaci (quali sono gli UVA),
porta il bambino e la famiglia a una li-
mitazione di vita probabilmente inac-
cettabile, almeno per noi italiani.

Rimangono poi alcune perplessita
sugli schemi d’uso consigliati, come
per esempio l'indicazione delle due
somministrazioni giornaliere a fronte
di una documentata emivita del farma-
co di 65 ore (nei bambini). Ma ancora
stupisce l'indicazione di mantenere il
trattamento continuativamente per tre
settimane (e oltre) quando normal-
mente il bambino tipo, quello che ogni
pediatra e abituato a vedere e trattare,
per intenderci il bambino dei primi an-
ni di vita, risponde allo steroide topico
in pochissimi giorni, con una remissio-
ne completa (anche se transitoria) del-
le lesioni.

Alla luce di queste considerazioni ri-
teniamo che il tacrolimus, al di la del-
I'uso non approvato prima dei due anni,
non debba essere considerato un so-
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stituto del cortisonico topico nel tratta-
mento della DA, in particolare di quel-
le forme dell’eta prescolare che rap-
presentano la stragrande maggioranza
dei casi in eta pediatrica. Quelle forme
nelle quali il cortisonico topico, usato
come si deve, non ci ha mai dato pro-
blemi e non ci ha mai tradito e per le
quali sentivamo raramente il bisogno
di terapie alternative.

L'indicazione al tacrolimus rimane
pertanto strettamente quella ufficial-
mente approvata e riportata dalla stes-
sa casa produttrice: la “dermatite ato-
pica moderata o grave nei bambini (dai
2 anni di eta in poi) che non hanno ri-
sposto alle terapie convenzionali”. Va
considerato in altre parole in quelle for-
me piu severe, inveterate e corticore-
sistenti, e in particolare quando la ne-
cessita dello steroide diventa molto fre-
quente e le sedi interessate sono quel-
le maggiormente sensibili all’effetto
atrofizzante dello steroide (palpebre,
volto).

Pur condividendo questa indicazio-
ne ufficiale, sorprende non aver trovato
in letteratura nessuno studio controlla-
to che confermi I'utilita del tacrolimus
in questa condizione; che abbia valuta-
to, in altre parole, la reale efficacia del
farmaco in quei pazienti che non hanno
risposto, o non rispondono piu ade-
guatamente, allo steroide (i cosiddetti
“corticoresistenti”).

L'ultima osservazione che ci sentia-
mo di dover fare riguarda la concen-
trazione del farmaco nella formulazio-
ne “pediatrica”. La maggior parte delle
forme di dermatite, inveterate, difficili,
“palpebrali”, sono infatti essenzial-
mente a carico del bambino piu grande
e dell’adolescente, e non ci stupirebbe
affatto che il tacrolimus a bassa con-
centrazione (0.03%) non risulti efficace
specie dove il cortisonico ha gia fallito.
Questo per dire che probabilmente
quelle volte in cui sentiremo la neces-
sita di ricorrere al tacrolimus dovrem-
mo farlo, anche in eta pediatrica, con
la formulazione “forte” allo 0.1%, quella
non approvata al di sotto dei 16 anni.

Per finire, non possiamo che asso-
ciarci alle preoccupazioni dell’editoria-
lista del British Medical Journal’ che
paventa, con l’entrata in commercio
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3 Il tacrolimus, un potente macrolide
ad azione immunosoppressiva, dopo
una lunga sperimentazione che ne ha
dimostrato I'efficacia e la tollerabilita
nella dermatite atopica, & entrato in
commercio, in pomata per bambini,
alla concentrazione dello 0.03% (non
approvato per i bambini softo i 2 an-
ni).

3 Il suo bersaglio d’azione sono i
linfociti T e i recettori ad alta affinita
per le IgE sulle cellule di Langerhans.

Q E stato largamente sperimentato
contro placebo, in due soli studi contro
steroidi topici.

Q La preparazione allo 0.03% & meno
attiva di quella allo 0.1%, riservata
agli adulti, che a sua volta ha un’atti-
vitd vicina a quella di uno steroide di
media potenza.

@ Costa piv di 10 volte rispetto alle
preparazioni topiche di corticosteroidi.
Q E indicato nella dermatite atopica
moderata-grave resistente alle terapie
convenzionali. Considerando tra que-
ste, inevitabilmente, i corticosteroidi to-
pici, il suo campo d’azione, special-
mente nel bambino, sembra molto limi-
tato.

del farmaco, oltre ad un suo uso acriti-
co, un diffuso (medici e pazienti) au-
mento della “cortisonofobia” (causa
prima, se non esclusiva, del cattivo
controllo della DA) e questo in relazio-
ne al fatto che il marketing del prodot-
to non potra che calcare e mettere in
rilievo (giustamente !?) gli effetti nega-
tivi del cortisone dai quali il tacrolimus
sembra invece essere esente.

Al contrario, I'auspicio € quello di
avere al piu presto degli RCT (indipen-
denti dall'industria farmaceutica) che
sappiano definire oggettivamente il
ruolo del tacrolimus nei casi realmente
non responsivi ai trattamenti conven-
zionali e valutare gli effetti positivi e ne-
gativi in confronto agli schemi di trat-
tamento steroideo usualmente adottati
e raccomandati. Cosi come restiamo in
attesa di conoscere i margini di effica-
cia e di sicurezza del prodotto al di sot-
to dei due anni di eta®.
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