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BACKGROUND
La dermatite atopica (DA) è la più comune malattia 
infiammatoria cronica della cute ed è definita come 
un eczema pruriginoso, a decorso cronico-recidivante, 
con una distribuzione delle lesioni tipica a seconda 
dell’età e spesso associata ad altre malattie atopiche 
quali rinite allergica e asma 1. La sua frequenza è va-
riabile in età pediatrica, con valori che oscillano attor-
no al 10% nel mondo occidentale, ma con tendenza 
ad aumentare negli ultimi anni, fino al 20%. In Italia i 
dati più recenti indicano una prevalenza del 10,1% 
nella popolazione pediatrica in età scolare (6-7 anni) 
e del 7,7% in età adolescenziale (13-14 anni) 1.
La DA compare di solito nella prima infanzia e può 
persistere in età adulta. Si manifesta con lesioni ecze-
matose localizzate principalmente al volto, al collo e 
alle pieghe flessorie degli arti. I pazienti presentano 
inoltre una marcata secchezza cutanea, che persiste 
anche nei periodi di remissione. Clinicamente la DA 
può colpire i bambini in diverse fasce di età: può 
insorgere già nel neonato, solitamente dal 4° mese 
di vita, oppure avere inizio dopo il 2° anno di età. 
Nel 40% degli individui la DA si risolve spontanea-
mente dopo la pubertà e in un ulteriore 50% dei casi 
si attenua; solo in pochi pazienti la sintomatologia 
persiste dopo i 30 anni di età. Per quanto riguarda 
la patogenesi, la DA è considerata una malattia mul-
tifattoriale, determinata da una complessa interazione 

tra fattori genetici predisponenti e fattori ambientali 
scatenanti.
Sono stati descritti due principali modelli patogenetici 
per la malattia; il primo considera la DA come una pa-
tologia determinata da un difetto di barriera cutanea, 
mentre il secondo è basato sull’ipotesi che la DA sia una 
malattia immuno-mediata determinata dall’attivazione 
aberrante del sistema immunitario caratterizzata dallo 
shift verso una prevalente risposta Th2. Attualmente si 
ritiene che entrambi questi modelli abbiano un ruolo 
chiave nella spiegazione della complessità della pa-
togenesi della DA  2. Uno dei fattori patogenetici più 
importanti della DA è la presenza di difetti delle fun-
zioni di barriera cutanea che svolgono un ruolo criti-
co nell’induzione dell’infiammazione e dell’attivazione 
del sistema immunitario dopo esposizione ad allergeni 
ambientali e patogeni infettivi 3 4. Le attuali conoscen-
ze patogenetiche sui meccanismi cellulari e molecolari 
dell’infiammazione atopica definiscono la DA come il 
risultato di un’immuno-reazione linfocitaria IgE-mediata, 
in cui risultano prevalenti le citochine di tipo Th2, in 
particolare IL-4 e IL-5 3 4. 
Da un punto di vista terapeutico è dunque necessario 
intervenire su entrambi i meccanismi patogenetici: il 
difetto di barriera cutanea e lo stato di infiammazio-
ne immuno-mediato. I cardini della terapia della DA 
comprendono l’idratazione cutanea e il ripristino della 
fisiologica barriera cutanea, l’uso di terapie antifiam-
matorie topiche (steroidi e inibitori della calcineurina), 
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il controllo delle sovrainfezioni e l’eliminazione di fattori 
scatenanti, come gli allergeni e le sostanze irritanti 5. 
A oggi, non esiste una cura definitiva per la DA, per 
cui l’obiettivo del trattamento è quello di migliorare i 
sintomi e di ottenere, attraverso un approccio multidisci-
plinare, il controllo della malattia. La terapia della DA 
si basa essenzialmente sull’uso di topici steroidei nel-
la fase di acuzie e di idratanti/emollienti topici come 
complemento indispensabile alla terapia topica steroi-
dea. Ovviamente la tipologia di terapia deve essere 
scelta sulla base della gravità della malattia. Le forme 
più lievi di DA vengono trattate unicamente con terapie 
topiche e i cortisonici topici rappresentano i farmaci di 
prima linea. Estremamente utili risultano gli emollienti, 
meglio se supplementati con ceramidi, per correggere 
la xerosi cutanea 6. 
Una possibile alternativa, soprattutto per i trattamenti 
a lungo termine, è rappresentata dagli inibitori della 
calcineurina (tacrolimus e pimecrolimus), approvati ri-
spettivamente nel 2000 e nel 2001 per il trattamento 
della DA nell’adulto e nel bambino a partire dai 2 anni 
di età. I casi più gravi necessitano di terapia sistemica 
(steroidi per os e ciclosporina) e fisica (fototerapia con 
UVB a banda stretta e la PUVA terapia) 5.
La migliore comprensione della patogenesi della DA 
ha permesso la ricerca di nuove strategie terapeutiche 
per questa patologia. Tra le nuove opzioni terapeuti-
che, i probiotici hanno suscitato crescente interesse. 
I probiotici sono definiti dalla United Nation’s Food and 
Agricultural Organization (FAO) e dall’Organizzazio-
ne Mondiale della Sanità (OMS) come “microrganismi 
vivi che, quando somministrati in quantità adeguate, 
conferiscono un beneficio per la salute dell’ospite” 7. 
La maggior parte dei probiotici appartiene ai ceppi 
batterici dei Lactobacilli e dei Bifidobacteria. 
L’uso dei probiotici è stato recentemente studiato nella 
cura della DA nella popolazione pediatrica con risultati 
incoraggianti.
È stato dimostrato che i probiotici posseggono proprie-
tà immunomodulatorie 8, essendo in grado di stimolare 
il sistema immunitario intestinale 9, migliorare le funzio-
ni di barriera mucosale 10, indurre la produzione di ci-
tochine anti-infiammatorie 11 e facilitare il mantenimento 
dell’immunotolleranza 12 13.

Recenti studi hanno mostrato un miglioramento nella 
qualità della vita in pazienti con DA trattati con pro-
biotici 14. Esistono evidenze sul ruolo benefico di alcuni 
ceppi (soprattutto L. rhamnosus e alcuni Bifidobatteri) 
nei pazienti pediatrici, mentre i dati sulle terapie ne-
gli adulti sono ancora insoddisfacenti  15  16. Tuttavia, 
uno studio randomizzato e controllato ha dimostrato 
che l’associazione di Lactobacillus salivarius LS01 e 
Bifidobacterium breve BR03 somministrata in adulti con 
DA moderata-grave, porta a un significativo beneficio 
clinico (indice SCORAD e DLQ), riduce la traslocazio-
ne microbica intestinale, migliora il rapporto Th17/
Treg e Th1/Th2 e riduce la carica stafilococcica 3. 
Considerando le evidenze in ambito pediatrico, due stu-
di hanno dimostrato un miglioramento della DA in segui-
to alla supplementazione con probiotici in una coorte di 
bambini allattati esclusivamente al seno 18 o con allergia 
alle proteine del latte 19. Weston et al. hanno dimostrato, 
in uno studio randomizzato e controllato, il miglioramen-
to della severità della DA in seguito a supplementazione 
con probiotico L. fermentum VRI-003 PCC in una coorte 
di bambini con DA moderata/severa 20.
Inoltre, autori neozelandesi hanno evidenziato un mi-
glioramento della DA in una coorte di bambini dopo 
aggiunta di L. rhamnosus e B. lactis, ma solo in quelli 
in cui era presente una sensibilizzazione alimentare 21. 
Studi recenti hanno confermato questi risultati, giustifi-
cando ulteriori ricerche in questo ambito 22-25.
Considerando il razionale dell’uso dei probiotici nel-
la DA e gli studi clinici nella popolazione pediatrica, 
vogliamo, in questo studio, valutare gli effetti del pro-
biotico (contenente L. salivarius LS01 e B. breve BR03) 
come coadiuvante nel trattamento della DA, e, in par-
ticolare, gli effetti sulla severità di malattia in pazienti 
pediatrici, ai quali è stata fornita l’integrazione per un 
periodo di almeno 12 settimane.

MATERIALI E METODI
È stato condotto uno studio clinico multicentrico, re-
trospettivo che ha coinvolto cinque centri italiani: 
Fondazione IRCCS Policlinico San Matteo (Pavia), 
Azienda Ospedaliera della Provincia di Pavia 
(Voghera), Azienda Ospedaliera “Ospedale Civile di 
Legnano” (Legnano), Azienda Ospedaliera di Valtellina 
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e Valchiavenna (Sondrio), Azienda Ospedaliera 
Giovanni XXIII (Bari).
Sono stati inclusi nello studio tutti i pazienti pediatrici af-
fetti da DA lieve-moderata, afferenti ai centri coinvolti nel 
periodo compreso da settembre 2014 a maggio 2015, 
ai quali è stata aggiunta alla terapia standard, prescritta 
secondo linee guida EADV 2012 (European Academy 
of Dermatology and Venereology), l’integrazione con un 
probiotico contenente L. salivarius LS01 e B. breve BR03 
(dose di 1x109 CFU/g per ciascun ceppo probiotico). 
Criteri di inclusione:
• età compresa tra 6 mesi e 16 anni;
• diagnosi di DA lieve e moderata valutata mediante 

l’utilizzo di un indice di severità della DA (SCORAD 
index 26): SCORAD < 40;

• supplementazione con il probiotico in studio per al-
meno 12 settimane consecutive.

Criteri di esclusione:
• precedenti trattamenti con probiotici nei 2 mesi ante-

cedenti l’inizio della supplementazione.
Le valutazioni cliniche sono state effettuate prima dell’i-
nizio del trattamento (T1) e a 2 (T2), 6 (T3), 12 (T4) e 
20 (T5) settimane.
Come endpoint primario, è stata valutata l’efficacia cli-
nica della supplementazione dell’associazione di L. sa-
livarius LS01 e B. breve BR03 attraverso l’analisi degli 
score clinici SCORAD 26 e PO-SCORAD 27. Inoltre sono 
stati considerati il numero di episodi di riacutizzazione 
della DA e i dati relativi a eventuali eventi avversi per 

tutto il periodo di supplementazione del probiotico in 
studio e durante il periodo di follow-up. 
La valutazione statistica ha considerato il test del “Chi-
quadrato” per stabilire l’associazione tra le caratteristi-
che esaminate e il consumo dei probiotici. Un valore di 
p < 0,05 è stato considerato statisticamente significa-
tivo per tutte le analisi condotte. L’eventuale variazione 
delle variabili di efficacia relative alla severità dei sin-
tomi durante l’intero trattamento è stata valutata rispetto 
al basale. Per gli eventi avversi è stata prevista una 
descrizione qualitativa e in percentuale rispetto alla po-
polazione di pazienti considerata.

RISULTATI
Sono stati inclusi nello studio 106 soggetti (età media 
7 anni; 56 maschi e 50 femmine), affetti da DA lieve-
moderata (SCORAD < 40), ai quali è stata aggiunta 
alla terapia standard la supplementazione con L. sali-
varius LS01 e B. breve BR03 per un periodo di almeno 
12 settimane. Tutti i pazienti hanno proseguito il loro 
trattamento di base con farmaci topici (idratanti, emol-
lienti, eventuali steroidi in caso di riacutizzazione).
Alla prima visita di arruolamento, i valori medi di SCORAD 
e PO-SCORAD sono stati rispettivamente 36 e 35.
Per quanto riguarda l’endpoint primario, la supple-
mentazione con L. salivarius LS01 e B. breve BR03 
ha portato a una riduzione statisticamente significati-
va di SCORAD (dal T2) e di PO-SCORAD (dal T3) 
(p < 0,05) (Fig. 1).

Figura 1.
I punteggi di SCORAD e PO-SCORAD sono stati analizzati al basale (T1), dopo 2 (T2), 6 (T3), 12 (T4) settimane di somministrazione di L. salivarius LS01 
e B. breve BR03 e dopo 8 settimane dalla sospensione del trattamento con i probiotici (T5). Sono mostrati i valori medi e la significatività statistica (*), 
calcolata come variazione rispetto al basale. 

T1

36,32 34,97 
29,33* 32,09 

26,67* 29,63* 
24,47* 

28,97* 
22,39*

28,20*

T1T2 T2T3 T3T4 T4T5 T5

SCORAD PO-SCORAD

* p < 0,05; T test T (2,3,4,5) vs T1
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Al miglioramento clinico è inoltre associata una ridu-
zione del numero delle riacutizzazioni della DA, che 
si è mantenuta anche dopo 8 settimane dal termine 
della somministrazione dei due ceppi probiotici in stu-
dio (T5) (Fig. 2).
Non sono stati riportati eventi avversi per nessuno dei 
pazienti trattati. 

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI
La supplementazione con L. salivarius LS01 e B. breve 
BR03, in aggiunta alle terapie standard, ha mostrato 
risultati promettenti nel determinare una riduzione della 
gravità dei sintomi cutanei nei bambini affetti da DA 
lieve-moderata, con un profilo di sicurezza ottimale. Tale 
risultato è in linea con gli studi già presenti in letteratura, 
relativamente ai due ceppi da noi studiati. Tale effetto 
può essere riconducibile alle già dimostrate proprietà di 
tipo immunomodulatorio (cross-talk mucosale, implemen-
tazione della funzione di barriera mucosale, produzione 
di citochine anti-infiammatorie, con conseguente possibi-
le induzione della tolleranza) di tali ceppi.
Il limite principale dello studio è rappresentato dalla 
mancanza di un gruppo di controllo. 

Sono comunque necessari ulteriori studi per confermare 
l’efficacia della supplementazione con probiotici nei 
bambini affetti da DA ed eventualmente valutarne il 
ruolo nella prevenzione della malattia, al fine di con-
siderare tale supplementazione parte integrante degli 
attuali presidi terapeutici.
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