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1. Il pathway infiammatorio 
comune a dermatite atopica, 
rinite allergica e asma è di tipo 
Th1? 

1.  Sì

2.  No





LE CITOCHINE INFIAMMATORIE DI TIPO 2 INFLUISCONO SU DIVERSI ORGANI BERSAGLIO
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• DC, dendritic cell; ENT, ear nose throat; ILC2, group 2 innate lymphoid cell; IL, 
interleukin; Th=T helper.

• 1. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50. 2. Carr S, et al. Allergy 
Asthma Clin Immunol. 2011;7(suppl 1):S8. 3. Steinke JW, Wilson JM. J Asthma Allergy. 
2016;9:37-43.
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PATOGENESI MULTIFATTORIALE
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Weidinger, S., Beck, L.A., Bieber, T. et al. Atopic dermatitis. Nat Rev Dis Primers 4, 1 (2018).
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LA DA È GUIDATA DA UNA INFIAMMAZIONE DI TIPO 2

*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001. 1 Ungar B, et al. J Invest Dermatol. 2017;137(3):603-613. 2 Brunner PM, et al. Sci Rep. 2017;7(1):8707. 3 Suárez-Fariñas M, et al. J Allergy Clin Immunol. 2011;127(4):954-964
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1. Nella patogenesi della 
dermatite atopica intervengono 
sia le cellule Th2 che quelle 
dell’immunità innata?

1.  Sì

2.  No



SIA LE CELLULE Th2 CHE QUELLE INNATE PRODUCONO LE 
CITOCHINE CHIAVE COINVOLTE NELL’ INFIAMMAZIONE DI TIPO 2

8

• *The role of individual type 2 cytokines varies depending on the disease.
• †Innate cells, such as mast cells and basophils, also play a role in adaptive immunity given their activation by antigen-bound IgE via the FcɛRI.
• FcɛRI, high-affinity IgE receptor; Tfh, follicular helper.

• 1. Gauthier M, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2015;192:660-668. 2. Fahy JV. Nat Rev Immunol. 2015;15:57-65. 3. Chung KF. Lancet. 2015;386:1086-
1096. 
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ADATTATIVE1,2

Th2 cellTfh cell

INNATE†1-3

Tuttavia, le cellule coinvolte nella 
risposta immunitaria innata producono 

anche IL-4, IL-13 e IL-5 1

Sia le cellule Th2 che quelle innate 
producono le citochine chiave coinvolte 

nell'infiammazione di tipo 2*1 

IL-4

IL-13

IL-5

ILC2 cell

IL-13

IL-5

Le cellule Th2 sono mediatori centrali 
della risposta adattativa nell'immunità di 

tipo 2 1
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Dermatol Ther (Heidelb) (2022) 12:1501–1533 
https://doi.org/10.1007/s13555-022-00737-7



1. IL-13 partecipa al processo di 
differenziazione delle cellule T-naïve 
in Th2?

1.  Sì

2.  No



1. Palomares O, et al. Immunol Rev. 2017;278(1):219-236. 2. Weidinger S, et al. Nat Rev Dis Primers. 2018;4:1. 3. Rerknimitr P, 
et al. Inflamm Regen. 2017;37:14. 4. Brunner PM, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;139(4S):S65-S76. 5. Oetjen LK, et al. Cell.

2017;171:217-228.e13. 6. Patel D, et al. Blood. 1998;98:3904-11. 7. Chen et al. Immunol Cell Biol. 2010;88:334-334.
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IL-4 Promotes the Differentiation and Activation of Th2 Cells

• 1. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50. 2. Brandt EB, Sivaprasad U.  J Clin Cell Immunol. 2011;2:110. 3. Weidinger S, et al. Nat Rev Dis Primers. 2018;4:1. 
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IL-4 promotes Th2 cell differentiation, resulting in the release of key type 2 cytokines (IL-4 and IL-13) 
thus creating a cycle of systemic inflammation leading to skin signs and symptoms in AD1-3
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IL-13 and IL-4 share receptor structures

Type I receptor

• Common gamma (ƴc) sub-chain is mainly 
expressed by lymphocytes and other 
hematopoietic cells

• Humoral immunity is mainly mediated by type I 
receptors

Type II receptors

• The IL-13 receptor α1 (IL-13Rα1) sub-chain is mainly expressed 
by structural cells and 
other non-hematopoietic cells

• Tissue inflammation is mainly mediated by type II receptors
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γc, common gamma chain; IL, interleukin; JAK, Janus kinase; STAT, signal transducer and activator of transcription; TYK, tyrosine kinase. 
Bao K, Reinhardt RL. Cytokine. 2015;75:25–37; Junttila IS. Front Immunol. 2018;9:888; McCormick SM, Heller NM. Cytokine. 2015;75:38–50; Bieber T. Allergy. 2020;75:54–62



RUOLO PATOGENETICO DELL’IL-13 E DELL’IL-4

IL-4 IL-13

Ruolo prevalentemente “centrale” prevalentemente “periferico”

Effetto
cellule immunitarie (no espressione di IL-
13R1) e tissutali (in misura minore)

cellule tissutali (cheratinociti, fibroblasti,
cell.endoteliali)

Attività
Differenziazione/Attivazione Th2, ILC2, Tc2,
mastociti

Aumento del segnale IL-13 a livello della cute
lesionale che correla con severità di malattia
(produzione di IL-13 ma non di IL-4 indotta da IL-
25, IL-33 in ILC2)

Espressione
aumentati livelli solo nelle fasi acute o prime
fasi della cascata infiammatoria

Elevati livelli in fase acuta e cronica; espressione
proteica e di mRNA > IL-4

Efficacia come target 
terapeutico

No target terapeutico se non in
combinazione con IL-13

Target terapeutico anche come unico segnale ma
non per comorbidità atopiche (vedi asma)

Bieber T. Allergy. 2020;75:54–62; Chiricozzi A, et al. Immuno Targets and Therapy 2020:9 151–156
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Image adapted from Beck 2022.7

IL, interleukin; KLK5, kallikrein 5; LCFA, long-chain fatty acid; SC, stratum corneum; SCFA, short-chain fatty acid.
1. Nedoszytko B, et al. Int J Mol Sci. 2020;21(18):6484. 2. Hönzke S, et al. J Invest Dermatol. 2016136(3):631-639. 3. Gruber R, et al. Am J Pathol. 2015;185(10):2777-2789. 4. De Benedetto A, et al. 

J Allergy Clin Immunol. 2011;127(3):773-86.e1-7. 5. Kim BE, et al. Clin Immunol. 2008;126(3):332-337. 6. Serezani APM, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;139(1):142-151. 7. Beck LA, et al. J Invest Dermatol Innovations. 2021. In press. 8. Berdyshev E, et 
al. Allergy. 2022. doi: 10.1111/all.15432. Online ahead of print.
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BARRIERA E I DIFETTI IMMUNITARI NELLA DA



Type 2 Inflammatory Cytokines Have a Role in Itch in AD

• Figure adapted from Paller AS, et al. 2018,2 with data from Kühn H, et al. 2021.3

• Ab, antibody; H1(4)R, histamine 1 (4) receptor;  MRGPRX2, Mas-related G protein-coupled receptor X2; PAR, protease-activated receptor; RA, receptor antagonist; 
• ROS, reactive oxygen species;  TRPA1, Transient receptor potential ankyrin 1; TRPV1, transient receptor potential cation channel subfamily V member 1.

• 1. Mollanazar NK, et al. Clin Rev Aller Immunol. 2016;51:263-292. 2. Paller AS, et al. J Allergy Clin Immunol. 2017;140:633-643. 3. Kühn H, et al. J Allergy Clin Immunol. 2021;147:456-469.

Itch in AD is a separate and distinct entity from histaminergic itch. The role for antihistamine therapy in the 
treatment of atopic itch is limited1
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DUPILUMAB (ANTI-IL-4Rα)- PRIMA TERAPIA BIOLOGICA 
APPROVATA PER LA DERMATITE ATOPICA

17

1. Gandhi NA, et al. Nat Rev Drug Discov. 2016;15(1):35-50. 2. Le Floc'h A, et al. Allergy. 2020;75(5):1188-1204. 

Type II receptorType I receptor

IL-13IL-4
IL-13IL-4IL-4

IL-4Rα γc IL-4Rα IL-13Rα1 IL-4Rα IL-13Rα1

Dimerization

BindingBinding

IL-13 signalingIL-4 signaling IL-4 signaling



Efficacia e Tollerabilità del Dupilumab nella DA
Studio Chronos– efficacia dimostrata in 

➢ Raggiungimento EASI 75 alla W16 nel 50-70% dei pazienti

➢ In associazione con corticosteroidi topici  incremento dell’efficacia del 60% rispetto al PLC

➢ Mantenimento beneficio clinico nel 64% dei pz a 52W

➢ Efficacia su prurito, dolore, disturbi del sonno, QoL, ansia e depressione.

➢ Ben tollerato e buon profilo di sicurezza 

*Nominal P<0.0001 (FAS). †P<0.0001 (FAS, Week 52).
Dup=dupilumab; EASI-75=75% improvement from baseline in Eczema Area and Severity Index score; FAS=full analysis set; q2w=every 2 weeks; qw=weekly; TCS=topical corticosteroids.

1. Blauvelt A, et al. Lancet. 2017;389(10086):2287-2303.



The rationale of IL-13 targeting
IL-13 producing cells

Frontiers in Pharmacology 2019 

Dermatol Ther (Heidelb) (2023) 13:1535–1547



Efficacia e tollerabilità di Tralokinumab

E. Pezzolo et all JEADV 2023Survival, efficacy, and safety of tralokinumab after 32 and 
52 weeks of treatment for moderate to-severe atopic dermatitis in adults: a 
multicentre real-world study

Gutermuth J(ECZTRA 7). Br J Dermatol. 2022 Mar;186(3):440-452. doi: 
10.1111/bjd.20832. Epub 2021 Dec 22. PMID: 34698371.

ECZTRA 7 
Tralo + TCS: 
• raggiungimento EASI 75  nel 64% pazienti a W16 e nel 70% dei pz a W26
• raggiungimento EASI90 nel 41%%  dei pz a W26
Buon profilo di sicurezza



Conclusioni
• DA patologia infiammatoria cronica 

multifattoriale- patogenesi complessa

• L’iperespressione dell’infiammazione 
di Tipo2 è alla base della patogenesi 
della DA e delle altre manifestazioni 
extracutanee di atopia

• L’inibizione delle citochine cardine del 
pathway Th2  è in grado di ripristinare 
la fisiologia della barriera cutanea, 
ridurre l’attività di malattia e i sintomi 
associati come il prurito.

• Ciascuna fase di malattia offre 
opportunità di prevenzione e 
individuazione di target terapeutici



Grazie per l’attenzione

dermatiteatopica.gemelli@gmail.com
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