Quadrimestrale - Sped. abb. post. 45% Art. 2 Comma 20B Legge 662/96 - Roma ISSN1592-6826 In caso di mancato recapito inviare a Poste di Roma Romanina per la restituzione al mittente previo pagamento resi

Annali italiani di
Dermatologia allergologica

clinica e sperimeniale

SOTTO GLI AUSPICI DELLA SOCIETA ITALIANA DI DERMATOLOGIA ALLERGOLOGICA PROFESSIONALE E AMBIENTALE
ANNO 58, NUMERO 1, GENNAIO-APRILE 2004 DIRETTORE: PAOLO LISI

W lleel

Monte Meru Editrice



ROGAEOS LEVOCETIRIZINA

eviDeNZe DI @

® RINITE ALLERGICA STAGIONALE® —
® RINITE ALLERGICA PERENNE"
® ORTICARIA CRONICA IDIOPATICA

5 mg compresse
rivestite con tim

ROGAEGD

Levocetirizina dicloridrato Posologia:

- 1 compressa al giorno
w 20compres dai 6 anni di eta
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE. Xyzal 5 mg compresse rivestite con film.

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA. Ogni compressa rivestita con film contie-
® ne 5 mg di levocetirizina dicloridrato. Per gli eccipienti, si veda 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA. Compressa rivestita con film. Compressa rivestita con film di colo-
re da bianco a biancastro, ovale, con un logo ad Y su di un lato.
4. INFORMAZIONI CLINICHE. 4.1 Indicazioni terapeutiche. Levocetirizina € indicata per il
trattamento dei sintomi associati agli stati allergici, quali: Rinite allergica stagionale (compresi
i sintomi oculari); Rinite allergica perenne; Orticaria cronica idiopatica. 4.2 Posologia e modo
di somministrazione. Le compresse devono essere assunte per via orale e deglutite intere con
I'ausilio di un liquido. Possono essere assunte con o senza cibo. Si raccomanda di assumere la dose giornaliera in una singola sommini-
strazione. Adulti e adolescenti al di sopra dei 12 anni: La dose giornaliera raccomandata & di 5 mg (1 compressa). Anziani: E' opportuna
una riduzione del dosaggio nei pazienti anziani con insufficienza renale da moderata a grave (si veda Pazienti con insufficienza renale piu
sotto). Bambini tra sei e dodici anni di eta: La dose giornaliera raccomandata & di 5 mg (1 compressa). Per bambini di eta inferiore a sei
anni non é possibile attualmente un adattamento del dosaggio. Pazienti con insufficienza renale: La frequenza dei dosaggi deve essere
individualizzata in base alla funzionalita renale. Per adattare il dosaggio si faccia riferimento alla tabella che segue. Per utilizzare la tabella
occorre fare riferimento al valore di clearance della creatinina (CLcr) del paziente espresso in ml/min. Il valore CLcr (ml/min) puo essere
ricavato a partire dal livello di creatinina sierica (mg/dl) in base alla seguente formula:

ZJ

ROG6AEO® LEVOCETIRIZINA 5mg

[140 - eta (anni)] x peso (kg)

(x 0,85 per donne)
72 x creatinina sierica (mg/dl)

Adattamento del dosaggio per i pazienti con insufficienza renale:

Gruppo Clearance della creatinina (ml/min) Dose e frequenza
Normale = 80 1 compressa una volta al giorno
Lieve 50-79 1 compressa una volta al giorno
Moderata 30-49 1 compressa una volta ogni 2 giorni
Severa <30 1 compressa una volta ogni 3 giorni
Malattia renale allo stadio terminale -

Pazienti dializzati <10 Controindicato

Pazienti con insufficienza epatica: Non € necessario un adattamento del dosaggio nei pazienti affetti da sola insufficienza epatica. Nel
caso di pazienti con insufficienza epatica e renale, & necessario adattare il dosaggio (si veda Pazienti con insufficienza renale pil sopra).
Durata del trattamento: La durata del trattamento dipende dal tipo, dalla durata e dall'andamento dei disturbi. Per la febbre da fieno,
sono sufficienti 3-6 settimane, e, in caso di esposizione di breve durata al polline, & in genere sufficiente anche una sola settimana.
Attualmente sono disponibili, per levocetirizina in compresse rivestite da 5 mg, dati clinici relativi al trattamento per 4 settimane. Sono
comunque disponibili dati clinici relativi al trattamento con il racemo: fino a un anno in pazienti con orticaria cronica e rinite allergica per-
sistente e fino a 18 mesi in pazienti affetti da prurito associato a dermatite atopica. 4.3 Controindicazioni. Precedenti di ipersensibilita alla
levocetirizina o ad un altro dei costituenti della formulazione o ad un qualunque derivato piperazinico. Levocetirizina & controindicato in
pazienti con insufficienza renale grave con valore di clearance della creatinina inferiore a 10 ml/min. 4.4 Avvertenze speciali e opportune
precauzioni d'impiego. Non si consiglia I'utilizzo di Xyzal nei bambini con eta inferiore a sei anni, dal momento che le attuali compresse
rivestite non consentono I'adattamento del dosaggio. Si raccomanda cautela nell'assunzione di alcol (si veda Interazioni). Il medicinale non
deve essere assunto da pazienti con rari problemi di tipo ereditario di intolleranza al galattosio, insufficienza dell'enzima Lapp lattasi o
malassorbimento di glucosio-galattosio. 4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione. Non sono stati effettuati studi
di interazione con levocetirizina (inclusi studi con induttori CYP3A4); studi effettuati con il racemo cetirizina avevano dimostrato |'assenza
di interazioni avverse, rilevanti dal punto di vista clinico (con pseudoefedrina, cimetidina, ketoconazolo, eritromicina, azitromicina, glipi-
zide e diazepam). In uno studio a dosi ripetute con teofillina (400 mg una volta al giorno), & stata osservata una lieve diminuzione (16%)
nella clearance della cetirizina, mentre la disponibilita di teofillina non era alterata dalla concomitante somministrazione di cetirizina. La
presenza di cibo non riduce I'entita dell'assorbimento di levocetirizina, anche se ne diminuisce la velocita. In pazienti sensibili, I'assunzio-
ne contemporanea di cetirizina o levocetirizina e alcol o altri depressori del SNC puo causare I'insorgenza di effetti a carico del sistema
nervoso centrale, sebbene sia stato dimostrato che il racemo cetirizina non potenzia gli effetti dell'alcol. 4.6 Gravidanza e allattamento.
Gravidanza:Dati su un numero limitato di gravidanze esposte al trattamento non indicano effetti avversi della cetirizina sulla gravidanza
o sulla salute del feto o del neonato. Sinora non sono disponibili altri dati rilevanti di tipo epidemiologico. Per levocetirizina non sono
disponibili dati clinici su gravidanze esposte al trattamento. Studi sugli animali non indicano effetti pericolosi diretti o indiretti sulla gravi-
danza, lo sviluppo embrionale/fetale, sul parto o sullo sviluppo post-natale (si veda 5.3). Si deve usare cautela nel prescrivere a donne in
gravidanza. Allattamento: E' prevedibile che levocetirizina sia escreta nel latte materno. Quindi durante I'allattamento il suo utilizzo non
& raccomandato e deve essere preso in considerazione solo se i benefici attesi per la madre sono superiori a qualsiasi rischio teorico per il
figlio. 4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari. Nel corso di studi clinici comparativi non sono emersi dati che
dimostrino che levocetirizina, alla dose raccomandata, riduca il grado di vigilanza, la capacita di reazione o la capacita di guidare. Tuttavia
i pazienti che devono guidare, effettuare attivita potenzialmente pericolose o usare macchinari, non devono superare i dosaggi indicati
e devono tenere presente la personale risposta al farmaco. Nei pazienti sensibili, I'uso concomitante di alcol o altri depressori del SNC,
puo provocare una ulteriore riduzione della vigilanza e compromissione della performance. Vedi anche sezione. 4.8 Effetti indesiderati.
Durante gli studi di attivita terapeutica, effettuati su uomini e donne di eta compresa tra 12 e 71 anni, il 15,1% dei pazienti trattati con
levocetirizina 5 mg ha manifestato almeno una reazione avversa, rispetto all'11,3% riscontrato nel gruppo di pazienti trattati con placebo.
Nel 91,6% dei casi le reazioni avverse erano lievi o moderate. Negli studi clinici, la percentuale di pazienti che ha dovuto interrompere il
trattamento a causa degli effetti indesiderati e risultata dell'1,0% (9/935) con 5 mg di levocetirizina e dell'1,8% (14/771) con placebo.
Gli studi clinici terapeutici con levocetirizina hanno coinvolto 935 soggetti esposti al farmaco alla dose raccomandata di 5 mg al giorno. Di
seguito si riporta l'incidenza di reazioni avverse riscontrata in percentuale uguale o superiore all'1% (comuni: >1/100, <1/10) nei pazienti
trattati con levocetirizina 5 mg o con placebo:




Termine standard (WHOART) Placebo (n =771) Levocetirizina 5 mg (n = 935)
Cefalea 25 (3,2%) 24 (2,6%)
Sonnolenza 11 (1,4%) 49 (5,2%)
Secchezza delle fauci 12 (1,6%) 24 (2,6%)
Affaticamento 9 (1,2%) 23 (2,5%)

Sono state osservate altre reazioni avverse non comuni (non comuni: >1/1000, <1/100) quali astenia e dolori addominali. L'incidenza di
reazioni avverse di tipo lievemente sedativo, quali sonnolenza, affaticamento e astenia ¢ risultata complessivamente pit frequente (8,1%)
in seguito a trattamento con levocetirizina 5 mg rispetto al trattamento con placebo (3,1%). 4.9 Sovradosaggio. a) Sintomi: Sintomi di
sovradosaggio possono comprendere sonnolenza negli adulti ed inizialmente agitazione ed irrequietezza, seguita da sonnolenza nei bam-
bini. b) Trattamento del sovradosaggio: Non & noto un antidoto specifico alla levocetirizina. In caso di sovradosaggio, si raccomanda un
trattamento sintomatico o di supporto. La lavanda gastrica deve essere presa in considerazione se & passato poco tempo dall'ingestione.
L'emodialisi non risulta efficace per eliminare levocetirizina.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE. 5.1 Proprieta farmacodinamiche. Gruppo farmacoterapeutico: antiistaminici per uso sistemico,
derivato piperazinico, codice ATC: RO6A EQ9 Levocetirizina, I'enantiomero (R) della cetirizina, & un antagonista potente e selettivo dei
recettori H1 periferici. Gli studi di binding hanno indicato che levocetirizina & dotata di alta affinita per i recettori H1 umani (Ki = 3,2
nmol/l). L'affinita di levocetirizina & doppia rispetto a quella di cetirizina (Ki = 6,3 nmol/l). Levocetirizina si dissocia dai recettori H1 con una
emivita di 115 + 38 min. Gli studi di farmacodinamica condotti nel volontario sano hanno dimostrato che levocetirizina esercita un'attivita
comparabile a cetirizina a livello cutaneo e nasale, ma con un dosaggio dimezzato. Studi in vitro (tecniche delle camere di Boyden e degli
strati di cellule) mostrano che levocetirizina inibisce la migrazione transendoteliale di eosinofili indotta da eotassina sia nel derma sia nel
tessuto polmonare. In uno studio sperimentale di farmacodinamica in vivo (tecnica “skin chamber”) in 14 pazienti adulti, durante le prime
6 ore della reazione indotta da polline, sono stati evidenziati tre effetti inibitori principali di levocetirizina 5 mg in confronto con placebo:
inibizione del rilascio di VCAM-1, modulazione della permeabilita vascolare e una riduzione del reclutamento di eosinofili. Relazione
farmacocinetica/farmacodinamica: 5 mg di levocetirizina provocano un grado di inibizione del pomfo e dell'arrossamento indotto da
istamina simile a 10 mg di cetirizina. Come per la cetirizina, |'azione sulle reazioni cutanee indotte dall'istamina non era correlata con le
concentrazioni plasmatiche. L'analisi dell’lECG non ha evidenziato effetti degni di nota di levocetirizina sull'intervallo QT. 5.2 Proprieta
farmacocinetiche. La farmacocinetica di levocetirizina € lineare con la dose e indipendente dal tempo, con una bassa variabilita tra soggetti.
Il profilo farmacocinetico & lo stesso quando dato come singolo enantiomero o come cetirizina. Durante i processi di assorbimento ed eli-
minazione non si manifesta inversione chirale. Assorbimento:Levocetirizina somministrata per via orale viene assorbita in modo rapido ed
esteso. Il picco di concentrazione plasmatica é raggiunto 0,9 ore dopo la somministrazione. Dopo due giorni di trattamento si raggiungono
i livelli di steady state. A seguito di somministrazione singola o ripetuta di 5 mg u.i.d., mediamente si raggiungono picchi di concentra-
zione di 270 ng/ml e 308 ng/ml rispettivamente. Il grado di assorbimento non dipende dalla dose e non viene modificata dall'assunzione
di cibo, ma la concentrazione del picco € ridotta e ritardata. Distribuzione: Non sono disponibili dati di distribuzione tissutale nell'uomo.
Levocetirizina risulta legata alle proteine plasmatiche nella percentuale del 90%. La distribuzione di levocetirizina & limitata, come indicato
dal volume di distribuzione che risulta di 0,4 1/kg. Biotrasformazione: Nell'uomo I'entita del metabolismo di levocetirizina & inferiore al
14% della dose; pertanto si ritiene che siano trascurabili le differenze che possono manifestarsi in seguito a polimorfismo genetico o alla
concomitante assunzione di inibitori enzimatici. Le vie metaboliche comprendono I'ossidazione aromatica, la N- e O- dealchilazione e la
coniugazione con taurina. Le vie dealchilative sono mediate principalmente dal CYP 3A4, mentre per I'ossidazione aromatica entrano in
gioco varie e/o non identificate isoforme di CYP. Levocetirizina non modifica I'attivita degli isoenzimi CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 e
3A4 a concentrazioni di molto superiori alla massima concentrazione che si raggiunge nel plasma dopo una somministrazione orale di 5
mg. Pertanto lo scarso metabolismo e I'assenza di potenziale inibitorio sul metabolismo, rendono improbabile I'interazione di levocetirizina
con altre sostanze, o viceversa. Eliminazione: L'emivita plasmatica negli adulti e risultata di 7,9 + 1,9 ore. Il valore medio della clearance
corporea totale apparente ¢ risultato di 0,63 ml/min/kg. La via di escrezione principale della levocetirizina e dei metaboliti & quella urinaria,
attraverso la quale viene eliminata una media dell’ 85,4% della dose somministrata. L'escrezione media per via fecale ¢ risultata soltanto
del 12,9% della dose. Levocetirizina & escreta sia per filtrazione glomerulare che per secrezione tubulare attiva. /nsufficienza renale: La
clearance corporea apparente di levocetirizina & correlata alla clearance della creatinina. Pertanto si raccomanda di modificare l'intervallo
tra i dosaggi di levocetirizina, in base alla clearance della creatinina, nei pazienti con insufficienza renale di grado moderato o severo.
Nei soggetti con anuria da insufficienza renale allo stadio terminale, la clearance corporea totale risulta ridotta dell’'80% circa rispetto ai
soggetti normali. La quantita di levocetirizina eliminata durante un ciclo standard di emodialisi di 4 ore, & risultata inferiore al 10%. 5.3
Dati preclinici di sicurezza. Non emergono particolari rischi per gli esseri umani dai dati preclinici basati su studi convenzionali di sicurezza
farmacologica, tossicita per dosi ripetute, genotossicita, potenziale carcinogenico e tossicita riproduttiva. Nel cane non sono state rilevate
alterazioni dell'intervallo QT dopo 3 mesi di somministrazione orale di levocetirizina. Nel cane a seguito di perfusione endovenosa con alte
dosi, non sono stati rilevati effetti sulla durata del potenziale d'azione monofasico intramiocardico del ventricolo sinistro o sulla dispersione
o sulla durata dell'intervallo QT e non si sono verificate né aritmie né torsades de pointes.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE. 6.1 Elenco degli eccipienti. Nucleo: cellulosa microcristallina, lattosio monoidrato, silice colloidale
anidra, magnesio stearato. Rivestimento: Opadry® Y-1-7000 composto da: ipromellosa (E464), titanio diossido (E 171), macrogol 400.
6.2 Incompatibilita. Non applicabile. 6.3 Periodo di Validita. Tre anni. 6.4 Speciali precauzioni per la conservazione. Nessuna speciale
precauzione per la conservazione. 6.5 Natura e contenuto del contenitore. Blister di alluminio — OPA/Alluminio/PVC. Confezione da 4, 7,
10,2 x 10, 10 x 10, 14, 15, 20, 21, 28, 30, 40, 50, 60, 70, 90, 100 compresse. Non tutte le confezioni potrebbero essere commercializzate.
6.6 Istruzioni per I'impiego e la manipolazione (e per lo smaltimento). Nessun speciale requisito.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO. UCB Pharma S.p.A., Via Praglia 15, 1-10044 Pianezza (TO) Italia.
8. NUMERO(I) DELL'AUTORIZZAZIONE (DELLE AUTORIZZAZIONI) ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO. Confezione da 4 compres-
se - A.l.C. 035666015/M; Confezione da 7 compresse - A.l.C. 035666027/M; Confezione da 10 compresse - A.l.C. 035666039/M;
Confezione da 2 X 10 compresse - A.l.C. 035666041/M; Confezione da 10 X 10 compresse - A.l.C. 035666054/M; Confezione da 14
compresse - A.I.C. 035666066/M; Confezione da 15 compresse - A.l.C. 035666078/M; Confezione da 20 compresse - A.I.C. 035666080/
M; Confezione da 21 compresse - A.l.C. 035666092/M; Confezione da 28 compresse - A.l.C. 035666104/M; Confezione da 30 com-
presse - A.1.C. 035666116/M; Confezione da 40 compresse - A.l.C. 035666128/M; Confezione da 50 compresse - A.l.C. 035666130/M;
Confezione da 60 compresse - A.l.C. 035666142/M; Confezione da 70 compresse - A.l.C. 035666155/M; Confezione da 90 compresse
- A.1.C. 035666167/M; Confezione da 100 compresse - A.l.C. 035666179/M.

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/ RINNOVO DELL'AUTORIZZAZIONE. 27 Maggio 2003.
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Abbreviazioni e simboli

CoA

cpsec

dB
DE
DL
DL,
DL-
dg
dl
dm
DML
DNA
dpm
dyn

ECG
EDTA
EEG
EMG
ERG
erg
ev
e.v.

E, W

FAD

g.
GLDH
g.min
GOT

ampere

angstrom
accelerazione
adenosindifosfato
adenosinmonofosfato
atmosfera
adenosintrifosfato
bar

metabolismo basale
temperatura corporea
pressione satura
coulomb

grado Celsius
concentrazione

circa

caloria

candela
centigrammo

curie

centilitro

centimetro
centimetro quadrato
coenzima A
creatinfosfochinasi
cicli per secondo
destro

deutone

decibel

dose efficace 50%
dose letale

dose letale 50%
racemico
decigrammo
decilitro

decimetro

dose minima letale
acido desossiribonucleico
disintegrazioni per minuto
dina

elettrone

viscosita
elettrocardiogramma

acido etilendiaminotetracetico

elettroencefalogramma
elettromiografia
elettroretinogramma

erg

elettronvolt

via endovenosa

energia

frequenza

farad
flavin-adenindinucleotide
grammo

accelerazione di gravita
glutammicodeidrogenasi
giri al minuto
transaminasi glutammico-
ossalacetica

E‘g%

Ca2+

transaminasi glutammicopiruvica
gocce

ora

emoglobina

hertz

forzaionica
immunoglobuline

via intramuscolare
infrarosso
ionizzazione: indice dello stato
diionizzazione

joule

grado Kelvin
chilocaloria
chilogrammo
chilogrammetro
chilometro

levo

litro
latticodeidrogenasi
lumen

luogo citato (riferimento
bibliografico)

lux

lunghezza d’onda
molare

metro

meta

metro quadrato

metro cubo

millibar

millicurie
milliequivalente
megaelettronvolt
milligrammo

minuto primo

millilitro

millimetro

millimetro di mercurio
millimetro quadrato
millisecondo

micron

microbar

microcurie
microgrammo
microlitro

normale (soluzione)
neutrone

numero atomico
nicotinamide-adenin-dinucleotide
nicotinamide-adenin-dinucleotide
fosfato

orto

osmoli

poise

protone

pressione

para

peso atomico
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p.e. punto di ebollizione

p.f. punto di fusione

pH logaritmo negativo della attivita
idrogenionica

p.m. peso molecolare
ppm parti per milione

p.s. peso specifico

T pressione osmotica

Q quantita di calore

q carica elettrica

r roentgen

p densita

®/TM  nomeregistrato

rad rad (dosimetria delle radiazioni)

R.ILA. dosaggioradioimmunologico
RNA acidoribonucleico

SDH  sorbitolo deidrogenasi

sec minuto secondo

sin. sinonimo

s.l.m.  sullivellodel mare

SNC sistema nervoso centrale

T temperatura termodinamica

t tonnellata

t. temperatura

T vita media

TV tempo di dimezzamento

T.A.C. tomografiaassiale
computerizzata

U. unita

U.L unita internazionale

uv ultravioletto

\% volt

VES velocita di eritrosedimentazione

v/v volume/volume (per esprimere la

concentrazione di una soluzione)
w watt
W, A lavoro
Q ohm

Prefissi per indicare i multipli
o i sottomultipli di una unita:

tera (103
giga 107
mega (106
chilo  (10%)
etto 10?»
deci oY

centi  (10%)
milli  (10%)
micro  (109)
nano  (10°)
pico 1013

TEERBcAaADREOS



Annali italiani di
Dermatologia allergologica

clinica e sperimentale

Vol. 58 (1), 2004

Contenuto

Rassegne

Allergia ai profumi: stato dell’arte e nuovi apteni
C. Foti, A. Conserva, V. Scrimierie V. Mastrandrea, . . . . .........uueuieeiiinnneeennnnnn Pag.

Anafilassi da esercizio fisico
N. Cassano, R. Filotico, V.D’Argento e G.A. VeNQ . . . ... »

Articoli originali

Test intradermico con siero autologo nei soggetti con orticaria cronica: possibili fattori
interferenti

E. Di Lella, D. Agostinelli, L. Brunelli, L. Stingeni e B LiSi .. .. .......ouuueeeiiiinnennnn.. »

Sensibilizzazione ai conservanti contenuti nei cosmetici
S. Voudouris, S. Silvani, T. Bianchi, M. Pazzaglia @ A. TOSt . . ..., »

Dermatite da contatto professionale nel settore tessile

A. Sertoli, M.C. Acciai, A. ReSti @ L. PATTINE . . ..o oottt et ettt e »
Lindice di qualita di vita del bambino con dermatite atopica

M. Nino, C. Patruno, A. Balato e N. Balato . ... ..... ... »
Rubriche

Apteni

Mentolo

G. Angelini, D. Bonamonte @ C. FOti. .. ....... ..ttt »
Dermatite atopica

Terapie topiche della dermatite atopica in eta pediatrica: il parere degli altri

M. COTAZZA . . oo oo ettt e e e e et e e e e e »
Recensioni..... ... ... »

NOCIZIATTO . . ... »

11

15

19

25

29

33

36

38



Contents

Reviews

Contact allergy to fragrances: state of the art and further sensitizers

C. Foti, A. Conserva, V. Scrimieri and V. Mastrandrea. . ......................

Exercise-induced anaphylaxis

N. Cassano, R. Filotico, V. D’Argento and G.A.Vena. . ........................

Original articles

The intradermal autologous serum skin test: possible interfering factors

E. Di Lella, D. Agostinelli, L. Brunelli, L. Stingeniand P LiSt . ................

Sensitization due to preservatives in cosmetics

S. Voudouris, S. Silvani, T. Bianchi, M. Pazzaglia and A. ToSti .. ..............

Occupational contact dermatitis in the textile industry

A. Sertoli, M.C. Acciai, A. Restiand L. Parring . . . . ....ovviinee i,

The children’s atopic dermatitis quality of life index

M. Nino, C. Patruno, A. Balatoand N. Balato................. ... ... .......

Readers’ forum

Haptens
Menthol

G Angelini, D. Bonamonte and C. FOti. ...,

Atopic dermatitis

Annali italiani di
Dermatologia allergologica

clinica e sperimentale

Vol. 58 (1), 2004

»

»

»

»

»

»

Topical therapies for atopic dermatitis in pediatric age: the opinion of the others

M. COTAZZA . . . oot e e e e e e e e e

BoOOK FeVICWS . . o

Newsand notices .. ...

»

»

»

11

15

19

25

29

33

36

38



Annali italiani di
Dermatologia allergologica

clinica e sperimentale
2004; 58: 1-6

Rassegne

Allergia ai profumi: stato dell’arte e nuovi apteni

Caterina Foti, Anna Conserva, Valentina Scrimieri e Valentina Mastrandrea

Riassunto. I profumi rappresentano una delle piu frequenti cause di dermatite allergica da contatto. I prodotti che
costituiscono la principale fonte di esposizione sono i cosmetici ed i profumi propriamente detti. I quadri clinici di piu
frequente riscontro sono la dermatite da contatto irritante, la dermatite allergica da contatto, I'orticaria da contatto, le
reazioni fototossiche, fotoallergiche e le discromie cutanee. Per svelare ’allergia da contatto ai profumi viene comune-
mente impiegato profumi mix che consente di identificare il 70-80% dei pazienti allergici agli stessi, anche se gli 8
componenti che lo costituiscono non permettono di rilevare I’allergia alle centinaia di molecole che si possono
ritrovare all’interno di un profumo; il singolo profumo, infatti, contiene da 10 a 300 molecole differenti che vengono
aggiunte ai differenti prodotti, sia per profumare che per coprire eventuali odori sgradevoli. In questo studio
vengono esaminati i test da effettuare e gli apteni da testare nei pazienti con sospetta allergia ai profumi ma risultati
negativi a profumi mix. In particolare, viene enfatizzata I'utilita dell’associazione dell’analisi chimica (gas-croma-
tografia e cromatografia su strato sottile) con i test epicutanei al fine di individuare nuove essenze sensibilizzanti.

Parole chiave: dermatite allergica da contatto, essenze naturali, profumi mix, Lyral®, profumi.

Summary. Contact allergy to fragrances: state of the art and further sensitizer. Fragrances are one of the most common
causes of allergic contact dermatitis. The main source of exposure is still, without a doubt, perfumes and cosmetics.
Allergic contact dermatitis is the adverse reaction most commonly induced by fragrances. Other side effects include
irritant dermatitis, photocontact dermatitis, immediate contact reactions (contact urticaria), and pigmented cosmetic
dermatitis. A large number of perfume allergy cases can be diagnosed by patch testing with the fragrance mix. This
identifies 70-80% of fragrance allergy cases, however, its 8 components do not adequately represent the thousands of
chemical structures found in fragrances; a single perfume contains, infact, from 10 to 300 different molecules. Perfume
compounds are added to many different consumer goods to mask unpleasant natural odours from basic ingredients in
the products and add character, which is important for the marketing of the products. The present study examines the
tests to be performed and allergens to be used in patients with suspected allergy to fragrances yielding negative
findings to fragrance mix. The usefulness ofthe association of chemical analyses (gas-chromatography and thin-layer
chromatography) with patch tests, in order to identify new sensitising fragrances, is stressed.

Key words: allergic contact dermatitis, natural fragrance, fragrance mix, Lyral®, fragrance.

Introduzione

Il profumo e una miscela di sostanze odoro-
se utilizzato per finalita cosmetiche oppure per
rendere piu gradevoli prodotti destinati alla
cura della cute ed all’igiene personale ed am-
bientale.

Risale al 3.500 a.C. I'uso del primo profumo
ad opera degli Egiziani, i quali lo impiegava-
no, oltre che per motivi estetici, per scopi reli-
giosi e nella procedura di imbalsamazione dei
morti. In seguito I’arte della fabbricazione dei
profumi e diventata sempre pitu complessa; in

particolare gli Arabi conseguirono importanti
progressi nella tecnologia dell’estrazione de-
gli oli dai fiori e dalle piante. Fino alla meta
del XIX secolo, le uniche sorgenti per la crea-
zione dei profumi sono state i fiori, le piante e
le secrezioni animali; solo dopo la Seconda
Guerra mondiale sono state sviluppate nuove
molecole sintetiche che hanno portato al pro-
gressivo aumento dei prodotti attualmente pre-
senti sul mercato. Oggi nell’industria dei pro-
fumi vengono utilizzate circa 3.000 molecole
profumate!. Queste, generalmente, vengono
miscelate tra loro al fine di ottenere ’odore

Dipartimento di Clinica medica, Inmunologia e Malattie infettive, Sezione di Dermatologia, Universita di Bari.
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desiderato; il singolo profumo, infatti, contie-
ne da 10 a 300 molecole differenti2.

Le essenze profumate, aggiunte ai differen-
ti prodotti sia per profumare che per coprire
eventuali odori sgradevoli, si ritrovano comu-
nemente in saponi, detergenti, cosmetici, ac-
qua di colonia, dopobarba, deodoranti, pro-
dotti per l’igiene orale e detergenti per la
casa, ma anche in prodotti quali bevande,
alimenti, disinfettanti e medicamenti (tabel-
la I). La concentrazione varia nelle diverse
preparazioni, essendo piu elevata nei profu-
mi propriamente detti, mentre € piu ridotta
nei prodotti per I’esposizione solare, nei pro-
dotti per capelli, nei deodoranti e nei deter-
genti. Molecole profumate, costituite da una
singola essenza o da un profumo completo, si
possono ritrovare, seppure in concentrazioni
molto ridotte (0,001%), anche nei cosiddetti
prodotti “fragrance free”s.

Tabella I - Preparazioni contenenti profumi.

Profumi propriamente detti

Prodotti cosmetici e per il “make-up”
Deodoranti

Schermanti solari

Prodotti per capelli

Detergenti per uso personale
Detergenti perla casa

Alimenti e bevande

Medicamenti

Di solito la concentrazione delle essenze
profumate e del 12-20% nei profumi propria-
mente detti, del 5-8% nell’acqua di toeletta, del
2-5% nell’acqua di colonia, dello 0,5-4% nei de-
tergenti, dell’1% nei prodotti per il “make-up”
del volto e nei “lipstick”, dello 0,5% in tutti gli
altri cosmetici*. I prodotti che costituiscono la
principale fonte di esposizione sono comunque
i cosmetici ed i profumi propriamente detti.

E’ stato calcolato che il 95% della popola-
zione femminile ed il 75% di quella maschile
viene quotidianamente a contatto con i profu-
mi, responsabili di dermatite allergica da con-
tatto (DAC) in percentuali stimate intorno all’1-
2% nella popolazione generale ed intorno
all’8% nei pazienti con eczema da contatto®®.

Uno studio effettuato tra il 1989 ed il 1998
dimostra che tra le donne si nota una maggiore
prevalenza di tale allergia, probabilmente in
relazione al maggiore uso di profumi, sia in
quanto tali che in quanto contenuti nei vari
prodotti cosmetici, ed all’utilizzazione di de-
tergenti profumati adoperati durante i lavori

domestici’. Per quanto riguarda gli uomini si e
notato che l'utilizzo del rasoio sembra predi-
sporre I'insorgenza della DAC da profumi e che
tale manifestazione clinica sia riscontrata piu
spesso in soggetti di eta avanzata, circostanza
che probabilmente € da mettere in relazione
con I’esposizione cumulativa nel corso degli
annis.

Quadri clinici

I profumi possono determinare dermatite da
contatto irritante, DAC, orticaria da contatto,
reazioni fototossiche, fotoallergiche e discro-
mie cutanee. La DAC da profumi € la forma di
piu frequente riscontro e puo presentarsi sia
in forma generalizzata (10% dei casi)® che loca-
lizzata. Quest’ultima forma si puo esprimere a
livello del volto, delle mani, delle ascelle e,
piu raramente, dei genitali. Uno studio multi-
centrico del 1998 ha dimostrato la presenza di
eczema facciale nel 41% dei soggetti con DAC
da profumi, contro il 22,4% dei pazienti senza
allergia ai profumi!®. Secondo uno studio del
2000, I'eczema delle mani si osserva nel 28%
dei pazienti positivi a profumi mix!; per altri
Autori, invece, interessa una percentuale com-
presa tra il 36 e il 56% dei pazienti allergici ai
profumi'®. Leczema ascellare, che interessa
circa il 10% dei pazienti allergici ai profumi'2,
con ogni probabilita rappresenta un sintomo
precoce di allergia a tali sostanze.

Uno studio di De Groot e Liem' del 1983 ha
dimostrato che I’allergia ai profumi € una fre-
quente complicanza di una preesistente condi-
zione cutanea quale la DCI, la dermatite atopi-
caolapsoriasi; diversamente altri Autori'* han-
no osservato che pazienti con DAC ai costituen-
ti dei cosmetici, inclusi i profumi, non hanno
una pregressa storia di malattie cutanee. In ogni
caso, va rilevato che I'allergia da contatto ai
profumi contenuti nei cosmetici o nei detergen-
ti non presenta caratteristiche peculiari®.

I deodoranti possono essere responsabili di
irritazioni ascellari favorite dall’occlusione
anatomica del cavo ascellare e dall’'umidita
presente in tale sede. Anche i detergenti, in
cui i profumi sono presenti in percentuale com-
presa fralo 0,1 ed il 5%, possono causare irri-
tazione in tale area cutanea che, peraltro, ne-
gli adulti e ricoperta da peli, in conseguenza
di un’inadeguata rimozione del prodotto. Mol-



te essenze profumate provocano anche ortica-
ria da contatto non immunologica. Gli agenti
comunemente responsabili sono balsamo del
Peru, cinnamaldeide, acido cinnamico, benzoi-
no e benzaldeide!.

Durante i mesi estivi i profumi possono cau-
sare fototossicita se applicati prima dell’espo-
sizione al sole, come conseguenza del fatto che
determinati composti chimici sono trasformati
in allergeni dalle radiazioni UV. In tale conte-
stova considerata la “Berloque dermatitis”, una
reazione fototossica che insorge in seguito al
contatto con prodotti profumati contenenti olio
di bergamotto. La manifestazione cutanea ha un
carattere peculiare; essa infatti riproduce il
modo con cui il profumo scorre sulla cute, assu-
mendo aspetti “a goccia” o “a pendente”. La
fotoallergia da contatto con i profumi, frequen-
temente associata in passato a “musk ambret-
te”, deve essere precocemente identificata, poi-
ché puo evolvere sia in una reazione persisten-
te alla luce che in un reticuloide attinico'”.

Sono riportati in letteratura casi di iperpig-
mentazione del volto, anche nota come “mela-
nosis feminae facie”’8, in soggetti allergici al
profumo o, ancora, dermatiti da contatto aero-
trasmesse determinate da sandalo e da “musk
ambrette”!, reazioni allergiche simil-pemfigoi-
de determinate da aldeide cinnamica®e, inol-
tre, reazioni simili all’eritema multiforme sono
state descritte in seguito all’utilizzo di deodo-
ranti2l. I profumi possono anche indurre o ag-
gravare una sintomatologia a carico dell’appa-
rato respiratorio®.

Come diagnosticare una reazione allergica ai
profumi

Per svelare ’allergia ai profumi viene co-
munemente impiegato profumi mix che, intro-
dotto da Larsen nel 1977, € costituito da una
miscela di 8 componenti comprendenti euge-
nolo, isoeugenolo, oak moss, geraniolo, idrossi-
citronellale, alfa-amil-cinnamaldeide, alcool
cinnamico e aldeide cinnamica. Profumi mix
e in grado diidentificare il 70-80% dei pazien-
ti allergici ai profumi, anche se questi 8 com-
ponenti non rappresentano adeguatamente le
centinaia di molecole che si possono ritrova-
re all’interno di un profumo®. Profumi mix, per-
tanto, non puo identificare tutti i pazienti al-
lergici ai profumi in commercio.
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Formulato inizialmente alla concentrazio-
ne del 16% in vaselina, con ogni costituente
presente in concentrazione del 2%, profumi
mix era frequentemente responsabile di rea-
zioni a carattere irritativo. Attualmente la con-
centrazione dei vari costituenti del mix e
dell’1% e quella totale € dell’8%.

Le reazioni positive a profumi mix nei pa-
zienti con eczema da contatto oscillano, in Eu-
ropa, a seconda delle varie nazioni, dal 4%
all’11%%. Un’indagine epidemiologica condotta
dal GIRDCA (Gruppo Italiano Ricerca Derma-
titi da Contatto e Ambientali) ha evidenziato
che, nel periodo compreso tra il 1994 ed il 1998,
in Italia la frequenza delle reazioni allergi-
che ai profumi si attestava intorno al 7,1%*.
Il numero di reazioni positive a profumi mix
e aumentato nell’ultimo quinquennio, verosi-
milmente non a causa di una maggiore esposi-
zione ai profumi nella popolazione generale
ma di una maggiore accuratezza diagnostica.
Profumi mix usato nell’ultimo quinquennio,
infatti, € additivato con un emulsionante, sor-
bitan sesquioleato, che aumenta la penetra-
zione delle varie molecole, incrementando di
conseguenza la sensibilita del test?.

Le maggiori critiche rivolte attualmente a
profumi mix sono soprattutto quelle legate al
fatto che esso puo non identificare tutti i pa-
zienti allergici ai profumi poiché quelli in esso
contenuti potrebbero essere diversi da quelli
presenti nei comuni prodotti commerciali. Tut-
tavia, studi recenti effettuati mediante tecni-
che cromatografiche su una larga scala di pro-
dotti di consumo attualmente in commercio,
hanno evidenziato che nei profumi prestigiosi
e non, in molti prodotti del tipo “wash-off”,
“leave-on” e nei cosmetici a base di prodotti
naturali sono presenti da 3 a 6 componenti di
profumi mix in ognuno di essi e che le concen-
trazioni in cui sono contenuti sono molto vici-
ne a quelle della miscela.

I problemi principali legati al test con pro-
fumi mix sono costituiti soprattutto dalla di-
screpanza che si osserva tra la reazione posi-
tiva alla miscela e quella negativa ai singoli
costituenti. In alcuni studi e stato rilevato che
tale discrepanza si verifica fino al 50% dei casi.
Questo fenomeno e stato variamente interpre-
tato: secondo alcuni® puo essere dovuto al fat-
to che facilmente una reazione a profumi mix
di tipo irritativo viene scambiata per una rea-
zione allergica; secondo altri??, invece, € do-
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vuto al fatto che I'interazione fra i vari com-
ponenti del mix provoca la formazione di un
nuovo allergene; infine, una terza ipotesi, a
nostro giudizio la piu verosimile, & che ogni
componente del mix, agendo come irritante,
possa favorire la penetrazione degli altri al-
lergeni e diminuire la soglia di elicitazione
delle DAC?. Cio trova conferma in uno studio
condotto dall’European Environmental Con-
tact Dermatitis Research Group®, nel quale e
stato rilevato che nei pazienti sensibilizzati a
profumi mix, effettuando il patch test con i
singoli componenti veicolati in vaselina sem-
plice, si ottenevano positivita ad uno o piu com-
ponenti nel 41,5% dei casi. Quando detti com-
ponenti venivano veicolati in vaselina additi-
vata con sorbitan sesquioleato la percentuale
di sensibilizzazione saliva al 54,7%.

Un altro problema di comune riscontro du-
rante I’esecuzione dei test con profumi mix e
costituito dal fatto che molti soggetti allergi-
ci alla miscela tollerano i profumi ed i cosme-
tici profumati. Questo puo essere legato all’as-
senza di allergeni rilevanti nei prodotti comu-
nemente usati dal paziente, ma anche alla
possibilita che i vari costituenti del mix siano
presenti nei prodotti usati dal paziente in con-
centrazioni basse e, comunque, non sufficien-
ti per elicitare una reazione.

Studi eseguiti con il “repeated open appli-
cation test” (ROAT) hanno permesso di stabi-
lire che, in pazienti con documentata allergia
ai componenti di profumi mix, il test con i sin-
goli componenti elicitava una risposta preco-
ce, entro 7 giorni, quando lo stesso veniva ese-
guito con un’alta concentrazione di profumo
mentre, utilizzando dosi piu basse, la reazio-
ne si evidenziava dopo un periodo piu lungo,
in media di 21 giorni?”. Pertanto si puo conclu-
dere che, se il paziente € esposto a basse con-
centrazioni del profumo a cui € sensibilizza-
to, € in grado di tollerarlo per un periodo piu
lungo e, verosimilmente, se ne cessa l'utilizzo
in tempo utile, non sperimentera alcun tipo
di reazione.

Talvolta puo accadere che ’essenza sensi-
bilizzante sia presente in un prodotto, la cui
matrice non ne permetta un adeguato rilascio.
Infatti, € stato dimostrato che la stessa con-
centrazione di allergene e capace di indurre
reazioni eczematose, quasi esclusivamente
quando contenuta nei deodoranti spray. Un’al-
tra possibilita € che profumi mix risulti nega-

tivo anche se il paziente lamenta reazioni al-
lergiche ai profumi; quest’ultima evenienza si
verifica nel 20-30% dei casi e cio ¢ legato al
fatto che la miscela non permette di indivi-
duare tutte le essenze sensibilizzanti presenti
nei profumi. Esistono, infatti, nuovi ed impor-
tanti allergeni che non sono inclusi nella stes-
sa, pertanto si puo affermare che profumi mix
e utile ma non ideale.

E’ opportuno pertanto selezionare nuovi al-
lergeni al fine di rendere piu accurata la dia-
gnosi di DAC con i profumi. Oggi balsamo del
Peru, diversamente da quanto si pensava in
passato, non viene considerato un marker im-
portante per diagnosticare I’allergia ai profu-
mi. Infatti, 1a positivita esclusiva a tale sostan-
za € scarsamente rilevante per l'allergia ai
profumi, mentre la positivita contemporanea
abalsamo del Peru ed a profumi mix é da col-
legarsi al fatto che alcuni profumi come al-
deide cinnamica, alcool cinnamico e eugeno-
lo sono presenti in entrambi?’.

Larsen?, in un lavoro del 2002, conferma
I'utilita di profumi mix per svelare la DAC ai
profumi; tuttavia, suggerisce di renderlo piu
“moderno” sostituendo aldeide alfa-amil-cin-
namica, essenza dotata di basso potere sensi-
bilizzante, con Lyral®. Tale miscela, a giudizio
dell’Autore, andrebbe testata in associazione
ad una serie di essenze naturali comprendenti
jasmine assoluto, olio di ylang-ylang, narciso
assoluto, olio di spearmint e olio di sandalo,
tutti veicolati in vaselina alla concentrazione
del 2%%. E’ molto importante testare tali es-
senze profumate naturali, che sono molto uti-
lizzate nei cosmetici, specie in quelli naturali.
Lallergia a queste sostanze, infatti, non viene
svelata utilizzando profumi mix.

A questo proposito va considerato che le
essenze naturali sono spesso contenute in co-
smetici ipoallergenici ed etichettati come “pri-
vi di profumo”, quando utilizzate non per im-
partire un odore caratteristico al prodotto bensi
per le loro proprieta fissative, medicinali ete®.

Un’altra strategia per affinare la sensibili-
ta diagnostica e quella di testare le essenze
piu frequentemente riconosciute in letteratu-
ra come causa di DAC oppure quelle piu fre-
quentemente utilizzate nei profumi. Tra le
essenze profumate emergenti, responsabili di
DAC, va menzionato il Lyral®. Esso appartie-
ne al gruppo delle aldeidi alifatiche; il suo
gruppo aldeidico & fondamentale nel determi-



nismo della sua notevole lipofilicita. Da
un’analisi di 400 prodotti (profumi, prodotti per
la casa e saponi) sono state evidenziate le es-
senze piu utilizzate e, tra queste, Lyral® ¢ ri-
sultato al 13° posto, essendo presente nel 46%
di essi®. Uno studio recente su 73 deodoranti
presenti nel mercato europeo e scelti casual-
mente, ha evidenziato che il 53% di essi con-
tiene Lyral®; pertanto, I’elevato utilizzo di
questa sostanza associato alla sua potenziale
capacita sensibilizzante, ne giustificherebbe
il suo inserimento nella serie standard?.

Uno studio del 1999 effettuato su 1855 pa-
zienti ha evidenziato reazioni positive a pro-
fumi mix nell’11,3% dei casi, mentre reazio-
ni a Lyral® sono state osservate nel 2,7% dei
casi; in particolare € emerso che 1'1,3% dei
pazienti che riferivano intolleranza ai profu-
mi erano allergici a Lyral® ed a profumi mix,
I'1,1% dei pazienti esaminati, invece, risul-
tava positivo a Lyral® e negativo a profumi
mix. Pertanto si puo concludere che € impor-
tante testare questo allergene, in quanto esso
ci permette di identificare un gran numero
di soggetti allergici al profumo, che non si
riuscirebbero ad identificare se il test venis-
se eseguito solo con profumi mix?3’. Presso il
nostro ambulatorio di allergologia sono stati
osservati b casi di pazienti con eczema ascel-
lare ed intolleranza ai deodoranti. Su questi
pazienti e stato testato anche Lyral® veicola-
to in vaselina al 5%; in 3 casi si e verificata
una risposta positiva esclusivamente a Lyral®
e soltanto in un paziente si € avuta una rea-
zione positiva sia a profumi mix che a Lyral®
(dati non pubblicati).

Infine, un’altra procedura per aumentare
la sensibilita diagnostica dell’allergia ai pro-
fumi consiste nel testare i cosmetici ed i pro-
fumi che hanno indotto la reazione. E’ consi-
gliabile che il test con il profumo venga ese-
guito dopo I’evaporazione del solvente. Una
volta ottenuta una risposta positiva ad un pro-
fumo come tale ed i precedenti test siano ri-
sultati negativi, ¢ importante identificare
I’essenza a cui il soggetto si € sensibilizzato.
Tale indagine risulta di difficile esecuzione
e, di conseguenza, nella maggior parte dei
casi, I’essenza sensibilizzante non viene ri-
conosciuta. Tuttavia, quando la reazione al-
lergica ad un determinato profumo e rilevan-
te dal punto di vista epidemiologico, € giusti-
ficato effettuare uno studio combinato che
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preveda I’analisi chimica del prodotto asso-
ciata all’effettuazione dei test epicutanei. Le
metodiche utilizzate per tale scopo sono rap-
presentate dalla gas-cromatografia e dalla
cromatografia su strato sottile. La prima pre-
vede il frazionamento chimico del profumo
mediante cromatografia su colonna (utile nel
caso dei profumi data la loro volatilita) e
I’esecuzione dei patch test con le varie fra-
zioni risultanti. La fase successiva prevede
I’identificazione delle essenze risultate po-
sitive al patch test mediante la spettrofoto-
metria di massa e I’esecuzione di un secondo
test con quelle sostanze che, in relazione alla
struttura chimica, presentano “chemical struc-
ture alerts”®. In realta si tratta di una proce-
dura lunga e laboriosa che tuttavia puo esse-
re utile per identificare nuovi allergeni pre-
senti nei profumi.

Il patch test associato alla cromatografia
su strato sottile € un sistema poco costoso,
pratico e maneggevole, recentemente intro-
dotto nella pratica clinica per isolare ed iden-
tificare agenti sensibilizzanti come profumi,
tessili, alimenti, piante, farmaci, sostanze pla-
stiche e grasse. Consiste nel depositare la so-
stanza da studiare, mediante 'utilizzo di op-
portune micropipette, su una lastra di vetro,
di metallo o di plastica che sia stata prece-
dentemente preparata con la fase staziona-
ria, la quale puo essere costituita da una so-
spensione di gel di silice o polvere di cellu-
losa. Come fase mobile si utilizzano, invece,
solventi o miscele di solventi a differente po-
larita, che consentono la migrazione delle so-
stanze da studiare in relazione alla diversa
solubilita delle stesse. La suddetta fase mo-
bile € contenuta all’interno della vasca cro-
matografica. Nel caso specifico, i profumi da
sottoporre a migrazione sono preparati in du-
plice serie e depositati sul supporto; i cro-
matogrammi che ne derivano possono essere
testati come tali nel caso si sia utilizzata del-
la cellulosa oppure gli spot possono essere
grattati e successivamente testati. Nel caso
di positivita ad una o piu essenze profumate,
gli spot del cromatogramma di controllo pos-
sono essere identificati mediante la luce UV
o colorati per differenziare le sostanze isola-
te. E’ possibile anche individuare con mag-
giore precisione le sostanze risultate positi-
ve al patch test mediante spettrofotometria
di massa (tabella I1)3%.
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Tabella II - Test consigliati per svelare la DAC ai profumi.

Profumi mix “moderno”

Essenze naturali

Patch test con i singoli componenti di profumi mix additivati con
sosbitan sesquioleato

Patch test con profumi o cosmetici incriminati

Cromatografia su strato sottile

Gas-cromatografia

Patch test con frazioni allergeniche isolate cromatograficamente

Conclusioni

I profumi costituiscono una delle cause piu
frequenti di DAC. I risultati forniti dai patch test
con profumi mix hanno evidenziato che gli stes-
si costituiscono la seconda causa di DAC. E’
pertanto necessario, per ridurre I'incidenza del-
le reazioni cutanee indotte dai profumi, una
stretta collaborazione tra i dermatologi e I'in-
dustria; il dermatologo dovra profondere mag-
giori sforzi ed affinare le metodiche di indagi-
ne al fine di individuare i profumi con capacita
sensibilizzante, mentre I'industria dovra impe-
gnarsi a segnalare sulle etichette dei cosmetici
gli eventuali profumi sensibilizzanti, diminuire
la concentrazione delle frazioni allergeniche
nei cosmetici, eliminare I'utilizzazione dei pro-
fumi di cui sia gia stata accertata la capacita
sensibilizzante e, infine, individuare miscele di
profumi non sensibilizzanti che, allo stesso tem-
po, assicurino la necessaria gradevolezza del
prodotto posto in commercio.
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Anafilassi da esercizio fisico

Nicoletta Cassano!, Raffaele Filotico?, Vito D’Argento! e Gino Antonio Vena?

Riassunto. Lanafilassi indotta da esercizio fisico € una forma di relativamente recente individuazione, che
viene sempre piu descritta in letteratura. Viene distinta in due entita cliniche: una forma indipendente
dall’assunzione di alimenti ed un’altra, molto piu frequente, dipendente da alimenti. In questo ultimo caso, la
correlazione con gli alimenti puo essere specifica o non specifica. La liberazione di istamina € il momento
patogenetico fondamentale. Essa puo essere innescata da parte dell’esercizio fisico mediante meccanismi vari,
quali alterazioni del sistema nervoso autonomo, attivazione dei mastociti da parte di sostanze ad azione de-
granulante; nei casi correlati ai pasti, mediante digestione incompleta degli alimenti con rilascio di peptidi
immunogeni. Nelle forme indotte da alimenti specifici, € fondamentale il ruolo di reazioni IgE-mediate. Tra gli
alimenti piu frequentemente implicati spicca il frumento; recentemente si € dimostrato che I’allergene implica-
to e la gliadina omega-5. Il corretto riconoscimento di questa forma € essenziale anche considerando il rischio
di complicanze severe, potenzialmente fatali, che essa comporta.

Parole chiave: anafilassi da sforzo, alimenti, patogenesi, diagnosi, trattamento.

Summary. Exercise-induced anaphylaxis. Exercise-induced anaphylaxis (EIA) was described for the first time
in 1979 and, since then, has been recognised with increasing frequency. EIA is significantly associated with
atopy and mainly affects young people. It is frequently food-dependent. Food-dependent EIA (FDEIA) can be
unspecific, with symptoms occurring independently of the kind of food ingested, or caused by specific foods
eaten prior to exercise. In specific FDEIA, the most important allergen is wheat; recently the immunogenic
fraction was identified in omega-5 gliadin. During attacks, cutaneous mast cells degranulate and serum hista-
mine levels increase. In specific FDEIA, IgE-mediated food reactions are implicated, but the combination with
exercise is necessary in order to produce clinical manifestations. The mechanism of action of exertion may
include multiple mechanisms: release of mast cell-activating factors, abnormal responses of the autonomic
nervous system, increase of gastrointestinal absorption or incomplete digestion of foods with persistence of
immunogenic peptides. In some cases of FDEIA, there can also be a dose-dependent relationship between the
amount of foods ingested and the development of symptoms. In other cases, symptoms develop in the presence
of further concomitant factors, such as previous administration of aspirin. Symptoms tend to occur variably
with exposure to exercise, although, in the long-term, some patients can experience a relevant improvement of
their condition by means of elimination diets and behavioural changes. Treatment of symptomatic attacks is
based on the use of H1-receptor antagonists, systemic corticosteroids, epinephrine, airway maintenance and
cardiovascular support, in relation to the severity of symptoms.

Key words: exercise-induced anaphylaxis, foods, pathogenesis, diagnosis, treatment.

Introduzione I'orticaria colinergica, non esiste invece alcun
rapporto diretto con stress emozionali o con va-
riazioni della temperatura, che al piu possono

agire come fattori concomitanti accessori. Nel-

Descritta per la prima volta nel 1979, I’ana-
filassi da sforzo € un’entita clinica attualmen-

te ben riconosciuta e che va sempre piu arric-
chendosi di segnalazioni di nuovi casi.

Si manifesta dopo sforzo fisico, non di rado
dopo i pasti. A differenza di quanto accade nel-

le forme dipendenti dall’assunzione di alimen-
ti (“food-dependent exercise-induced anaphy-
laxis”, FDEIA), vi puo essere una correlazione
con specifici alimenti che sono peraltro ben tol-
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lerati in assenza di esercizio fisico (FDEIA spe-
cifica), o una correlazione non specifica con i
pasti, indipendentemente dal tipo di alimento
ingerito (FDEIA non specifica)

Epidemiologia

Non e nota I’esatta frequenza di questa for-
ma, che e verosimilmente sottostimata e sot-
todiagnosticata, anche in virtu del fatto che i
sintomi sono variabili e che la correlazione
con lo sforzo fisico non sempre emerge facil-
mente dall’anamnesi del paziente.

Come per I'orticaria colinergica, I'insorgen-
za é piu frequente in soggetti giovani, in gene-
re trai25ed i35 anni®. Uno studio epidemio-
logico effettuato in bambini giapponesi ha ri-
levato ’assenza di FDEIA nei bambini che fre-
quentano I’asilo, una frequenza pari allo 0,06%
tra i bambini delle scuole elementari e dello
0,21% tra quelli delle medie inferiori* In un
altro studio condotto in 432 soggetti con anafi-
lassi, il ruolo dell’esercizio fisico e stato iden-
tificato in ben 88 casi: in 8 era I'unico fattore
identificabile, in 2 era un cofattore assieme
ai farmaci antinfiammatori non steroidei
(FANS) mentre nei restanti 78 casi lo era as-
sieme ad alimenti®. Latopia € una condizione
frequentemente associata®.

Eziologia

Gli esercizi fisici piu frequentemente im-
plicati sono quelli di tipo aerobico, come la
corsaoil camminare a passo spedito, jogging,
maratona, o giochi di vario tipo con la palla3®.

Nella FDEIA di tipo specifico, I’alimento
piu spesso responsabile € il frumento, seguito
da crostacei e da altri alimenti, come, ad
esempio, pesce, carne (maiale, manzo, pollo),
noci, nocciole, soia, sedano, uova, uva, spina-
ci, mela, pomodoro, cavolo e pesca®!3,

Altri fattori possono contribuire allo svilup-
po dell’anafilassi da sforzo%'*1%: temperatura
ed umidita ambientali, stress, familiarita, al-
terazioni del sistema nervoso autonomo, con-
dizioni generali del paziente, ciclo mestruale
nelle donne ed assunzione di alcuni farmaci.
Laspirina ed altri FANS potrebbero svolgere
una funzione importante nelle reazioni di ana-
filassi da sforzo indipendenti da alimenti o

possono anche agire da fattore concausale in
alcuni casi di FDEIA!'"8 Non € noto se siano
coinvolti anche altri farmaci o altre sostanze
mastocitolitiche dirette.

Esistono segnalazioni anedottiche relative
a casi di anafilassi da sforzo presumibilmente
legati ad inalazione di aeroallergeni®® o ad
ipersensibilita a metalli presenti in amalga-
me dentarie® ed a casi scatenati dalla conco-
mitante esposizione al freddo?.

Patogenesi

La degranulazione mastcellulare con rila-
scio di amine vasoattive € il momento finale
implicato in maniera cruciale nel determini-
smo dei sintomi??, come suggerito dalla pre-
senza di alti livelli sierici di istamina durante
le crisi anafilattoidi.

Nella FDEIA I’esercizio fisico potrebbe po-
tenziare ’effetto del cibo mediante moltepli-
ci meccanismi: alterando la funzione del si-
stema nervoso autonomo, aumentando il flus-
so ematico e I’entita dell’assorbimento inte-
stinale o impedendo la digestione completa
degli alimenti con conseguente persistenza di
peptidi immunogeni?,

Si e dimostrato inoltre che I'effetto combi-
nato dell’esercizio e del pasto nei pazienti af-
fetti da FDEIA provoca un aumento della “re-
leasability” dei mastociti con esaltata reattivi-
ta della cute al composto 48/80 ma non all’ista-
mina?. In alternativa, quindi, I’esercizio fisico
potrebbe agire indirettamente abbassando la
soglia di eccitabilita mastocitaria. Cio potreb-
be accadere, ad esempio, attraverso I’aumenta-
ta produzione di sostanze degranulanti, come gli
oppioidi che normalmente si liberano durante
I’esercizio fisico, oppure attraverso un’esagera-
ta risposta dei mastociti a molecole istamino-
liberatrici, incluse le IgE?. In taluni casi sono
stati evidenziati segni di attivazione della via
alternativa del complemento?.

Nella FDEIA di tipo specifico € verosimi-
le il coinvolgimento di reazioni IgE-mediate,
come confermato dal fatto che in molti casi
la ricerca delle IgE specifiche ed i test cuta-
nei con ’alimento corrispondente sono posi-
tivi. Tuttavia, le reagine non sono di per sé
sufficienti ad indurre la reazione, se non in
presenza dell’esercizio fisico e, in alcuni casi,
di altri fattori scatenanti. Inoltre, € stata se-



gnalata la possibilita di una relazione dose-
dipendente tra sviluppo della risposta e quan-
tita di cibo assunto?. In altri casi di FDEIA,
la reazione viene evocata solo dalla simulta-
nea assunzione di piu alimenti o dalla pre-
gressa somministrazione di aspirinal”®. Si ipo-
tizza pertanto anche il possibile intervento
di IgE a bassa affinita di legame, che diver-
rebbero operative nel causare una reazione
clinicamente rilevante solo in presenza dei
succitati fattori precipitanti/scatenanti®. Al-
ternativamente, la risposta biologica alla
base della FDEIA rappresenterebbe una re-
azione del tipo “tutto o nulla”.

Nell’ambito degli alimenti responsabili di
FDEIA, quello meglio studiato da un punto di
vista biomolecolare ¢ il grano. Le IgE sono
rivolte verso le proteine del grano insolubili
in acqua e solubili in etanolo (glutine) e sono
reattive anche nei confronti degli altri cerea-
li contenenti glutine. La piu importante fra-
zione allergenica nell’anafilassi da esercizio
indotta da grano ¢ la gliadina omega-5 (Tri a
19)®. Questa frazione peptidica provoca una re-
azione umorale specifica di tipo IgE ma an-
che di tipo IgA ed aumenta la reattivita delle
IgE, mediante legame con la transglutamina-
si?*3, Nei pazienti con FDEIA legata al fru-
mento, si € dimostrato che I'antigenicita del
glutine ¢ aumentata quando questo e digerito
dalla pepsina e di contro ridotta dopo dige-
stione con tripsina3

Aspetti clinici

Il corteo sintomatologico comprende tutte
le possibili manifestazioni dell’anafilassi, pas-
sando da forme lievi con lesioni esclusivamen-
te cutanee a forme associate a sintomi extra-
cutanei di gravita variabile fino a complicanze
fatali. Le manifestazioni sono pertanto rappre-
sentate da: orticaria, angioedema, disturbi ga-
strointestinali, malessere generale, broncospa-
smo, lipotimia/sincope, ipotensione fino al col-
lasso cardiocircolatorio, edema laringeo. I sin-
tomi insorgono a distanza di alcuni minuti fino
a poche ore dall’esercizio fisico ed in genere
risolvono entro poche ore, se si interrompe
I’esercizio.

In uno studio condotto in 279 soggetti con
anafilassi da sforzo3, i sintomi piu frequente-
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mente osservati erano prurito (rilevato nel 92%
dei casi), orticaria (86% dei casi) ed angioede-
ma (72% dei pazienti). Circa la meta dei sog-
getti lamentava difficolta respiratorie, un ter-
zo perdita di coscienza e senso di costrizione
toracica, mentre un quarto dei pazienti presen-
tava sintomi gastrointestinali (nausea, diarrea,
dolori crampiformi), senso di soffocamento o
raucedine.

Il riscontro di eruzioni cutanee simili a quel-
le dell’orticaria colinergica che presentano
un’evoluzione verso I’anafilassi franca??” puo
creare problemi nell’inquadramento diagnosti-
co e puo suggerire la presenza di forme “over-
lapping” o di meccanismi patogenetici almeno
in parte comuni.

Diagnosi

Nella diagnosi differenziale vanno conside-
rate le seguenti condizioni: orticaria coliner-
gica, asma da sforzo, anafilassi da altre cause,
aritmie cardiache e sindrome da carcinoide!.

Per la diagnosi differenziale con I’orticaria
colinergica sono utili le caratteristiche cliniche
(morfologia delle lesioni cutanee, sintomi ex-
tracutanei di accompagnamento) ed i test dia-
gnostici. Il semplice sforzo fisico per circa 30
minuti puo risultare positivo nell’orticaria coli-
nergica e nelle forme di anafilassi da esercizio
indipendenti dal cibo, mentre I’esposizione al
caldo determina una risposta orticarioide nella
sola orticaria colinergica. Nelle forme di FDEIA,
I’esercizio fisico non ¢ da solo sufficiente a ri-
produrre la sintomatologia, ma € necessario
che esso venga eseguito dopo il pasto, nei casi
di FDEIA non specifica, o dopo I'ingestione de-
gli alimenti sospetti, nella FDEIA specifica.
Tuttavia, in base a quanto prima riportato a pro-
posito dell’eziopatogenesi, sono possibili risul-
tati falsamente negativi al challenge?, a causa
di dosi insufficienti dell’alimento, esercizio
inappropriato o assenza di ulteriori fattori pre-
cipitanti (farmacologici, ambientali, etc).

Nella FDEIA di tipo specifico sono impor-
tanti I’esecuzione dei prick test con I’alimento
e laricerca delle IgE specifiche. Il test di pro-
vocazione orale con il solo alimento da risul-
tati negativi. Le indagini allergologiche devo-
no essere allargate nei confronti di aeroaller-
geni e, in caso di positivita, anche nei confron-
ti degli alimenti che presentano una reazione
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crociata con gli allergeni inalanti®®.

E opportuno sottolineare inoltre I’estrema
cautela e le precauzioni da adottare nella pra-
tica del test da sforzo, che va sempre eseguito
in ambiente attrezzato per 1’eventuale rianima-
zione cardio-polmonare?.

Terapia

La gestione degli episodi acuti compren-
de 'uso di differenti approcci a seconda del-
la gravita della reazione: antistaminici, cor-
ticosteroidi, epinefrina, manovre di suppor-
to cardio-vascolare e respiratorio. I pazienti
devono essere opportunamente istruiti sulle
modalita di autosomministrazione dell’adre-
nalina in caso di episodi acuti gravi.

La prevenzione a lungo termine ¢ attuata
attraverso modificazioni dello stile di vita
(astensione dagli sforzi fisici esagerati e dai
fattori concomitanti precipitanti, come il pa-
sto e/o I’'uso di FANS) e 'uso a scopo preven-
tivo di antistaminici o di stabilizzanti della
membrana mastocitaria (cromoni, chetotife-
ne)s. 3335

Nella gestione profilattica e stato segna-
lato il possibile effetto positivo del bicarbo-
nato di sodio, che potrebbe agire contrastan-
do I’abbassamento del pH ematico da parte
degli elevati livelli di istamina?®¢. Gli inibito-
ri dei leucotrieni possono avere effetti pro-
tettivi nei confronti del broncospasmo secon-
dario allo sforzo®. Nelle forme di FDEIA si
raccomanda di evitare I’esercizio fisico per
almeno 3-4 ore dopo il pasto. I pazienti con
forme dipendenti da grano devono seguire
una dieta rigorosamente priva di glutine. Lin-
duzione della tolleranza, se presa in consi-
derazione, va attuata molto cautamente.

Sebbene non vi siano dati definitivi sulla
prognosi, circa il 45% dei soggetti riferisce a
distanza di tempo un sensibile miglioramen-
to della condizione in seguito a modificazio-
ni comportamentali o alimentari evitando, ad
esempio, esercizi fisici a temperature ecces-
sivamente calde o fredde, esercizi fisici post-
prandiali®. Una percentuale pressoché so-
vrapponibile di soggetti presenta a lungo ter-
mine sintomi stabili rispetto alla situazione
di partenza.
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Il test intradermico con siero autologo nei soggetti con orticaria cronica:
possibili fattori interferenti

Emanuela Di Lella, Daniela Agostinelli, Laura Brunelli, Luca Stingeni e Paolo Lisi

Riassunto. Introduzione: il test intradermico con siero autologo € un’indagine semplice ed economica, la cui
esecuzione viene raccomandata nei pazienti con orticaria cronica in quanto consente di individuare la presen-
za di autoanticorpi circolanti contro le IgE o la subunita o del recettore ad alta affinita per le IgE. Obiettivo: la
variabilita dei risultati ci ha indotto a verificare se alcuni fattori, quali sede di esecuzione (avambraccio e dorso),
quantita di siero inoculato (20 e 50 ul) e modalita di preparazione del siero (refrigerato e non) siano in grado di
condizionare la sensibilita e specificita del test, e se il test delle diluizioni scalari (siero come tale, 1:2 e 1:10) sia
idoneo a identificare le reazioni falsamente positive. Materiali e metodi: il test intradermico e stato eseguito in
un gruppo di 103 soggetti (40 maschi e 63 femmine; eta media: 35,7 anni) affetti da orticaria cronica idiopatica,
inoculando 20 ul di siero autologo nel terzo superiore della superficie volare dell’avambraccio e praticando un
secondo test intradermico diversificato in relazione al fattore condizionante indagato. La valutazione statistica
dei risultati e stata effettuata mediante il test del y2 e il test dell’analisi della varianza di Friedman. Risultatie
conclusioni: il test intradermico con siero autologo € risultato positivo nel 44,7% dei soggetti esaminati, in-
dipendentemente dal sesso degli stessi. I risultati dello studio dei possibili fattori interferenti consentono di
concludere che il test intradermico con siero autologo deve essere eseguito nel terzo superiore della superficie
volare dell’avambraccio, inoculando 20 ul, unitamente a pari quantita di soluzione fisiologica. Le reazioni
eritemato-pomfoidi, anche quando di diametro superiore di 1,5 mm a quelle eventualmente osservate in sede
di test con soluzione fisiologica, dovrebbero essere sempre confermate dal test delle diluizioni scalari.

Parole chiave: test intradermico, siero autologo, orticaria cronica, autoanticorpi.

Summary. The intradermal autologous serum skin test: possible interfering factors. Background: the intradermal
injection of autologous serum is a simple and economic ¢n vivo method which can cause an immediate weal-
flare reaction in patients affected by chronic urticaria; functional circulating autoantibodies directed against
IgE or o -chain of the IgE high-affinity receptor are present in these subjects. This reaction is the basis of the
autologous serum skin test; its positive reaction prevalence is still not well-known because an optimal stand-
ardization concerning executive and scoring methods is lacking. Objective: to characterize if some factors are
able to condition sensitivity and specificity of the test. In particular, the role of inoculation site, injected serum
amount, modality of serum preparation and serum concentration were investigated. Materials and methods:
autologous serum skin test was performed in 103 subjects affected by chronic urticaria (40 males, 63 females;
medium age: 35.7 years) by injecting 20 ul of autologous serum in the volar aspect of forearm. In subgroup A (58
subjects) the test was performed also on the back; in subgroup B (24 subjects) a dilution test was carried out in
the subjects with positive reactions; subgroup C (21 subjects) was also injected with 50 ul and 20 ul of cooled
autologous serum. The y2test and Freidman’s variance analysis test were used for statistical analysis. Results:
autologous serum skin test gave positive reactions in 44.7% of our study-group; in subgroup A, the positive
reactions were a little more frequent on the back with respect to those on the forearm; in this regard, subgroup
B subjects showed a negative dilution test less frequently with respect to that observed on the back; in subgroup
C the prevalence of positive reactions did not seem to be conditioned either by the amount of serum injected or
by the technique employed to separate serum. Conclusions: the most suitable site for test execution seems to be
the forearm, where it is suitable to inject 20 ul of autologous serum; it does not seem necessary to cool the serum.
In the case of positive reactions, it is necessary to execute the dilution test in order to characterize the false
positive reactions.

Key words: intradermal test, autologous serum, chronic urticaria, autoantibodies.
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Introduzione

Il test intradermico con siero autologo € or-
mai incluso in molti protocolli utilizzati per I'in-
quadramento ezio-patogenetico dell’orticaria
cronica (OC). Il razionale per la sua esecuzione
sibasa sulla presenza in circolo di autoanticor-
pi, funzionalmente attivi e appartenenti alla fa-
miglia delle IgG, diretti contro le IgE o contro
le subunita a del recettore ad alta affinita per
le IgE (FceeRIo)' Siritiene, pertanto, che tale
metodica, se positiva, consenta di prospettare
una patogenesi autoimmune dell’OC3S.

Si tratta di un’indagine in vivo economica e di
facile esecuzione, a differenza degli esami in vi-
tro attualmente disponibili (Western-blot, ELISA,
test del rilascio di istamina da granulociti basofi-
li), costosi e di difficile realizzazione nella routi-
ne clinica™. I dati della letteratura sulla preva-
lenza delle reazioni positive al test intradermico
con siero autologo nei soggetti affetti da OC, tut-
tavia, non sono univoci, in quanto la percentuale
di reazioni positive presenta un ampio range di
variabilita oscillando dall’8,9%° al 60,1%". Il dato
€ verosimilmente condizionato da una non otti-
male standardizzazione della metodica, descritta
alla fine degli anni '90 da Sabroe et al'l, che per
primi hanno affrontato I’argomento.

Tra i possibili fattori condizionanti, alcuni
sono correlati con la modalita di esecuzione
del test e altri con i metodi di valutazione. E’
ben noto, infatti, che la dispersione del siero
nel sottocute, per inappropriata inoculazione!*?
e/o uso di quantita eccessiva, puo indurre false
reazioni positive. Tra i fattori legati ai metodi
di valutazione, invece, ricorderemo I’'inclusio-
ne, da parte di alcuni Autori’3, delle reazioni
solo eritematose tra quelle giudicate positive,
la diversa modalita di calcolo del diametro
medio delle reazioni!! e il frequente riscontro
di dermografismo nei soggetti affetti da OC.

Siccome da tempo abbiamo constatato che i
risultati del test intradermico con siero autolo-
go possono variare nello stesso paziente anche
a distanza di pochi giorni, ci € sembrato degno
di interesse valutare se esistano altri fattori in
grado di condizionare la sensibilita e la specifi-
cita del test. Per tale ragione abbiamo preso in
esame le eventuali interferenze correlate con
la sede di esecuzione (avambraccio e dorso), la
quantita di siero inoculato (50 e 20 ul) e la me-
todica di preparazione dello stesso (separazio-
ne del siero mediante centrifuga refrigerata e
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non). Infine, abbiamo voluto verificare se il test
delle diluizioni scalari consenta di individuare
le reazioni falsamente positive.

Materiali e metodi

Sono stati arruolati 103 soggetti (40 maschi e
63 femmine; eta media 35,7 anni, range 17-64 anni),
nei quali e stata posta diagnosi di OC idiopatica
(OCI) sulla base dei risultati delle indagini ema-
tochimiche e strumentali previste nel nostro pro-
tocollo diagnostico'. In tutti, dopo consenso in-
formato e dopo un idoneo periodo di wash-out far-
macologico variabile dalle 12 ore degli antista-
minici ad azione breve (clorfeniramina, acrivasti-
na) ai 90 giorni dei corticosteroidi intramuscolari
o intrarticolari, & stato praticato il test intrader-
mico con siero autologo. Questo era effettuato a
livello del terzo superiore dell’avambraccio (su-
perficie volare), inoculando 20 ul di siero, secon-
do le modalita riportate nella tabella I.

Tabella I- Modalita di esecuzione e valutazione del test
intradermico con siero autologo.

Modalita di esecuzione

¢ Prelevare 5 ml di sangue venoso in provetta asciutta

¢ Lasciare per30 min a temperatura ambiente

¢ Centrifugare per 15 min a 500 g/min

¢ Separare il siero

¢ Inoculare nel derma del terzo superiore dell’avambraccio
(superficie volare) 20 ul di siero e, a3 cm di distanza, una pari
quantita di soluzione fisiologica (controllo negativo). Al fine di
evitare la dispersione del siero nel sottocute, la cute deve essere
tenuta tesa tra due dita e 'ago deve essere introdotto con il taglio
verso I’alto e con un angolo di 10-15°

Metodi di valutazione

« Effettuare la lettura dopo 30 e 60 min dall’esecuzione del test
intradermico

* Non prendere in considerazione le reazioni solo eritematose

» Calcolare il diametro medio della reazione eritemato-edematosa in
sede di test intradermico con siero autologo e di quella eventualmen-
te presente in sede di inoculo della soluzione fisiologica. Il diametro
medio e pari alla media dei 2 diametri maggiori ortogonali

¢ Considerare positivo il test quando la differenza trai2 diametri
medi delle reazioni riportate al punto precedente é superiore a 1,5
mm* o quando si osserva reazione eritemato-edematosa solo in sede
di test intradermico con il siero autologo

La popolazione oggetto di questo studio e
stata poi suddivisa in 3 sottogruppi (A, B e C),
in ognuno dei quali e stato eseguito un secon-
do test intradermico con modalita diversa dal
primo, al fine di individuare eventuali fattori
in grado di condizionare la reattivita cutanea.

Sottogruppo A
Pervalutare le eventuali interferenze lega-
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te alla sede di inoculazione, in 58 soggetti (23
maschi e 35 femmine; eta media 36,4 anni, ran-
ge 17-62 anni) il test intradermico ¢ stato prati-
cato anche nel terzo superiore del dorso, in
quanto quest’area ¢ meno frequentemente in-
teressata dalle manifestazioni pomfoidi.

Sottogruppo B

Perverificare le eventuali correlazioni del-
le reazioni positive con la concentrazione de-
gli autoanticorpi circolanti, in 24 soggetti (10
maschi e 14 femmine; eta media 35,2 anni, ran-
ge 19-64 anni) e stato pure effettuato il test del-
le diluizioni scalari. Questo prevedeva di ino-
culare 20 ul di siero autologo come tale, dilui-
to 1:2 e 1:10 con soluzione fisiologica, sia nella
superficie volare dell’avambraccio che nel ter-
zo superiore del dorso.

Sottogruppo C

In 21 soggetti (7 maschi e 14 femmine; eta
media 35,4 anni, range 20-59 anni) sono stati va-
lutati altri 2 presunti fattori interferenti: la
quantita di siero autologo utilizzata e la mo-
dalita di preparazione del stesso. Allo scopo
erano inoculati, nel derma dell’avambraccio,
20 e 50 pl del siero come tale e 20 ul di siero
refrigerato. Quest’ultimo era preparato con le
stesse modalita riportate in tabella I, utilizzan-
do pero una centrifuga refrigerata a 4°C.

La valutazione statistica dei risultati e sta-
ta effettuata mediante il test del y2 e il test del-
I’analisi della varianza di Friedman.

Risultati e commenti

Il test intradermico con siero autologo, quan-
do eseguito a livello del terzo superiore dell’avam-
braccio, € risultato positivo in 46 dei 103 pazienti
con OCI esaminati, cioé nel 44,7% dei casi. La pre-
valenza delle reazioni positive non era correlata
con il sesso, essendo pari a 45,0% (18/40) nei ma-
schi e a 44,4% (28/63) nelle femmine.

Nei 58 soggetti in cui sono state poste a con-
fronto le reazioni positive all’avambraccio con
quelle al dorso (sottogruppo A), tuttavia, € emer-
so che queste erano piu frequenti al dorso (48,3%
vs 39,6%), anche se la differenza non raggiunge-
va la significativita statistica (figura 1). In que-
sta sede, per di piu, era pure maggiore il diame-
tro medio delle reazioni positive (9,4 vs 7,0 mm)
e quindi la estensione delle stesse.

Il1test delle diluizioni scalari, eseguito in 24
pazienti (sottogruppo B), ha mostrato che le re-
azioni positive si sono negativizzate in 2 casi su
11 al dorso e in 2 su 12 all’avambraccio (figura
1). A livello di quest’ultimo, inoltre, & stata os-
servata una minore riduzione del diametro me-
dio delle reazioni positive rispetto a quella rin-
venuta al dorso (siero diluito 1:2 - 0,7 mm al-
I’avambraccio vs 1 mm al dorso; siero diluito
1:10 - 0,7 mm all’avambraccio vs 1,6 mm al dor-
so0); tale decremento, tuttavia, non risultava sta-
tisticamente significativo al test di Friedman.

La quantita di siero autologo utilizzata nel test
intradermico e la modalita di preparazione dello
stesso, invece, non sembrano condizionare I’an-
damento delle reazioni positive all’avambraccio.
Quelle a 20 ul, infatti, sono state osservate in 6 dei
21 soggetti studiati; 5 di questi mostravano reazio-
ne eritemato-pomfoide pure in sede di inoculo di
50 ml. Il raffreddamento del siero, infine, non ha
potenziato la reattivita cutanea: nei 6/21 soggetti
positivi, infatti, € risultata sovrapponibile, anche
quantitativamente, a quella in sede di test
intradermico con siero autologo non refrigerato.

Avambraccio Dorso
siero c. t. 12 (50,0%) 11 (45,8%)
siero 1:2 11 (45,8%) 11 (45,8%)
siero 1:10 10 (41,7%) 9 (37,5%)

-

D Reazioni G

positive negative

Figura 1. Risultati del test intradermico scalare con siero autologo
eseguito all’avambraccio e al dorso in 24 soggetti con orticaria cronica
idiopatica.



Discussione

Il nostro studio ha confermato che il test in-
tradermico con siero autologo € una metodica
pratica, economica e di facile esecuzione, an-
che se necessita di un’accurata esecuzione e
valutazione.

La percentuale di reazioni positive da noi ri-
scontrata (44,7%), di poco superiore a quella re-
centemente segnalata in Italia da Nettis et al'?
(41,2%), e piuttosto elevata, specie quando con-
frontata con i valori riferiti da Fiebiger et al®
(38,2%) e da Sabroe et al'? (30,8%), cioe dai due
gruppi che da piu tempo si sono occupati dell’ar-
gomento. La ragione di cio € da ricercare, vero-
similmente, in una piu accurata selezione del
nostro campione, sottoposto a numerosi accerta-
menti ematochimici e strumentali al fine di ri-
durre al minimo le diagnosi di OCL.

I nostri risultati, tuttavia, consentono anche
alcune riflessioni sui fattori che sembrano con-
dizionare le reazioni positive al test intradermi-
co. La sede piu idonea di esecuzione ¢ la super-
ficie volare del terzo superiore dell’avambrac-
cio, tra I’altro piu accessibile e meno soggetta a
reazioni dermografiche indotte dal trauma mec-
canico. Questo, che e correlato con la penetra-
zione dell’ago, risulta infatti piut marcato al dor-
so in rapporto al maggiore spessore dell’epider-
mide. Il dato, d’altra parte, sembrerebbe essere
confermato dalla piu elevata frequenza di rea-
zioni positive al dorso (28 vs 23) e dalla loro mag-
giore estensione (diametro medio: 9,4 vs 7,0 mm).

I1 test delle diluizioni scalari, del resto, ha
confermato la possibilita di reazioni falsamente
positive. Queste, pertanto, debbono essere veri-
ficate ogni qual volta si osserva una positivita al
test intradermico con siero autologo come tale.

La quantita di siero inoculata, invece, non
sembra condizionare la frequenza delle reazioni
positive. In considerazione di cid riteniamo che
sia preferibile utilizzare 20 pl, invece dei 50 ri-
portati in letteratura'?>'31> anche per evitare di
disperdere il siero nel tessuto sottocutaneo, cau-
sa di false reazioni positive.

La modalita di preparazione del siero, infine,
non pare influenzare la reattivita cutanea. In
particolare, non € stato riscontrato un aumento
della frequenza delle reazioni positive dopo re-
frigerazione del siero. Il dato contrasta con quan-
to ipotizzato da Fiebiger et al®, in quanto la refri-
gerazione avrebbe dovuto evitare la denatura-
zione delle proteine termolabili del complemen-
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to e, di conseguenza, avrebbe dovuto aumentare
la possibilita di interagire con gli autoanticorpi
anti-FeeRlIo.

In conclusione, il test intradermico con siero
autologo deve essere eseguito nel terzo superio-
re della superficie volare dell’avambraccio, ino-
culando 20 ul, unitamente a pari quantita di solu-
zione fisiologica. Le reazioni eritemato-pomfoi-
di, anche quando di diametro superiore di 1,5 mm
a quelle eventualmente indotte dalla soluzione
fisiologica, debbono essere confermate dal test
delle diluizioni scalari.
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Sensibilizzazione ai conservanti contenuti nei cosmetici

Stylianos Voudouris, Simonetta Silvani, Tommaso Bianchi, Massimiliano
Pazzaglia e Antonella Tosti

Riassunto. Obiettivo: i conservanti rappresentano un’importante causa di allergia da contatto ai cosmetici. Il nostro
studio ha valutato la prevalenza di sensibilizzazione ai pitl comuni conservanti utilizzati dall’industria cosmetica:
metildibromoglutaronitrile/fenossietanolo MDBGN/F) o Euxyl K400®, metilcloroisotiazolinone/metilisotiazolinone
(MCI/MI) o Kathon CG®, formaldeide, parabeni, Quaternium 15° ed imidazolidinilurea. Materiali e metodi: dal gennaio
2000 al giugno 2003 sono stati sottoposti a patch test con 34 apteni, comprendenti quelli della serie standard SIDAPA,
2.591 soggetti con sospetta dermatite allergica da contatto. Risultati: 262 soggetti (10,1%), di cui 162 donne e 100 uomini,
sono risultati positivi ad almeno uno dei conservanti in esame. Le mani e gli arti superiori, seguiti da tronco e viso,
erano le sedi piu frequentemente colpite. Euxyl K400® ¢ risultato I’allergene di maggior riscontro (5,9%), seguito da
Kathon CG®(4,0%), formaldeide (1,4%), parabeni (0,9%), Quaternium 15° (0,7%), imidazolidinilurea (0,3%). Conclusio-
ni: 1 nostri dati, percentualmente un po’ piu alti rispetto a quelli riportati in letteratura, evidenziano I’aumento di
sensibilizzazione a Euxyl K400®, mentre per quanto riguarda gli altri 5 conservanti il trend risulta costante.

Parole chiave: Euxyl K400®, Kathon CG®, formaldeide, parabeni, Quaternium 15°, imidazolidinilurea, conservanti,
cosmetici, dermatite allergica da contatto.

Summary. Sensitization due to preservatives in cosmetics. Background: preservatives in cosmetics are an important
cause of contact allergy. Our study had evaluated the prevalence of sensitization to the most common preservatives in
cosmetic products: methyldibromoglutaronitrile/phenoxyethanol (Euxyl K400®), methyl(chloro)isothiazolinone (Ka-
thon CG®), formaldehyde, parabens, Quaternium 15%, imidazolidinyl urea. Methods: from January 2000 to June 2003,
2591 patients with suspected allergic contact dermatitis were tested with 34 haptens, including those of SIDAPA
standard series. Results: 262 patients, 162 females and 100 males, were positive to at least one of the preservatives
tested. The sites most frequently affected were hands, trunk and face. The highest rate of positive reactions were found
to Euxyl K400° (5.9%) followed, in decreasing order, by Kathon CG® (4.0%), formaldehyde (1.4%), parabens (0.9%),
Quaternium 15° (0.7%), and imidazolidinyl urea (0.3%). Conclusions: our results, slightly higher than those reported
inthe literature, show the increasing trend of Euxyl K400® and the constant trend of the other 5 preservatives.

Key words: Euxyl K400°, Kathon CG®, formaldehyde, parabens, Quaternium 15°, imidazolidinyl urea, preservatives,
cosmetics, allergic contact dermatitis.

Introduzione

I conservanti, dopo i metalli e i profumi, sono
un gruppo di sostanze che frequentemente de-
terminano dermatite da contatto. La maggior
parte di essi possiede un azione antimicrobica,
altri sono dotati anche di potere antiossidante.
Per tali caratteristiche sono utilizzati dall’indu-
stria cosmetica per prevenire il deterioramen-
to e la contaminazione dei prodotti.

Possono essere impiegati singolarmente o in

combinazione, a concentrazioni differenti che
possono variare da 3-5 ppm sino all’1% del pro-
dotto finale. La maggior parte dei cosmetici con-
tengono combinazioni di conservanti che agisco-
no in modo sinergico.

I prodotti non a risciacquo (leave on) sono
considerati maggiormente responsabili di rea-
zioni allergiche rispetto a quelli a risciacquo
(rinse off) a causa della loro piu lunga perma-
nenza sulla cute; inoltre, il rischio € maggiore
se il cosmetico € applicato su cute non perfet-
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tamente integra.

I1 nostro studio ha voluto valutare, in sog-
getti con sospetta dermatite allergica da con-
tatto (DAC), la sensibilizzazione a 6 conservan-
ti: metildibromoglutaronitrile/fenossietanolo
(MDBGN/F),metilcloroisotiazolinone/metiliso-
tiazolinone (MCI/MI), formaldeide, parabeni,
Quaternium 15°, imidazolidinilurea.

Materiali e metodi

Dal gennaio 2000 al giugno 2003 sono stati os-
servati 2.591 soggetti (1.555 femmine e 1.036 ma-
schi), di eta compresa trai 18 e i 72 anni, con eta
media 38,3+12, giunti nel nostro ambulatorio per
una sospetta DAC. Tutti i pazienti sono stati sotto-
posti a patch test con la serie standard SIDAPA
integrata (tabella I). Ove indicato dall’anamnesi
sono state saggiate serie aggiuntive. Gli allergeni
sono stati forniti da Hermal-Trolab (Reinbeck b.
Hamburg, Germania) e FIRMA (Firenze, Italia).

Tabella I - Apteni saggiati.

Apteni Concentrazione (*)
Potassiobicromato 0,5%
Nichel solfato 5,0%
para-fenilendiamina (PFD) base 1,0%
Balsamo del Peru 25,0%
Neomicina solfato 20,0%
Benzocaina 5,0%
Miscela di parabeni 6,0%
Colofonia 20,0%
Alcoli di lanolina 30,0%
Resina epossidica 1,0%
Miscela di tiurami 1,0%
N-isopropil-N’-fenil-PFD 0,1%
Etilendiamina dicloridrato 1,0%
Miscela di profumi 8,0%
Resina para-ter-butilfenol-formaldeidica 1,0%
Quaternium 15® 1,0%
Imidazolidinilurea 2,0%
Timerosal 0,1%
Euxyl K400® 2,5%
Mercaptobenzotiazolo 2,0%
Vaselina 100,0%
Giallo 3 disperso 1,0%
Blu 124 disperso 1,0%
Tixocortolo pivalato 1,0%
Miscela di composite 6,0%
Iodopropinilbutilcarbamato 0,1%
Budesonide 0,1%
Cobalto cloruro 1,0%
Kathon CG® 0,0%
Formaldeide 1,0%
Idrocortisone-17-butirrato 1,0%
Cocamidopropilbetaina 1,0%
Clorexidina digluconato 0,5%
Euxyl K400® 0,5%

(*) tutti in vaselina tranne Kathon CG®, formaldeide, cocamidopropil-
betaina, clorexidina gluconato, Euxyl K400® 0,5% in acqua e idrocor-
tisone-17-butirrato in alcol

I test epicutanei sono stati applicati su cute sana
nella parte superiore del dorso con Finn chamber®
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on Scanpor® (Tuusula, Finlandia), e ricoperti con
cerotto Fixomull Hamburg, Germania). La lettura
€ stata eseguita dopo 48 (D2) e 72 ore (D3).

Risultati

Dei 2.591 pazienti sottoposti a test epicutanei,
262 (10,1%), sono risultati positivi ad almeno uno
dei conservanti in esame. Di questi, 162 (61,8%) erano
donne e 100 (38,2%) uomini. In particolare, 153 pa-
zienti (5,9%) sono risultati positivia MDBGN/F (Eu-
xyl K400%), 104 (4,0%) a MCI/MI (Kathon CG®), 36
(1,4%) a formaldeide, 23 (0,9%) a parabeni, 17 (0,7%)
a Quaternium 15° e 9 (0,3%) a imidazolidinilurea
(tabella II). Il rapporto tra maschi e femmine risul-
tati positivi ai 6 conservanti era di 1:2 circa.

Tabella II - Reazioni positive ai 6 conservanti saggiati mediante
patch test in 2.541 pazienti.

Conservanti Pazienti positivi

No. %
MDBGN/F (Euxyl K400%) 153 59
MCI/MI (Kathon CG®) 104 4,0
Formaldeide 36 14
Parabeni 23 0,9
Quaternium 15¢ 17 0,7
Imidazolidinilurea 9 0,3

Nelle 162 donne sono state osservate com-
plessivamente 221 risposte positive: 99 (44,8%)
a MDBGN/F, 67 (30,3%) a MCI/MI, 22 (9,9%) a
formaldeide, 16 (7,2%) a parabeni, 11 (5,0%) a
Quaternium 15°, 6 (2,7%) a imidazolidinilurea.
Nei 100 uomini, 121 risposte positive: 54 (44,6%)
a MDBGN/F, 37 (30,6%) a MCI/MI, 14 (11,6%) a
formaldeide, 7 (5,8%) a parabeni, 6 (4,9%) a
Quaternium 15° e 3 (2,5%) a imidazolidinilurea
(tabella III).

La dermatite da contatto era localizzata al volto
(35,1%), alle mani/arti superiori (42,7%), al tronco
(34,7%), ai piedi/arti inferiori (20,9%), diffusa (1,1%)
(tabella IV).

Nei 262 pazienti positivi ai conservanti il 21%

Tabella III - Percentuale di reazioni positive in 262 pazienti allergici
ai conservanti.

Conservanti Femmine Maschi Totale %

MDBGN/F (Euxyl K400%) 99 54 153 44,7
MCI/MI (Kathon CG®) 67 37 104 304
Formaldeide 22 14 36 10,5
Parabeni 16 7 23 6,7
Quaternium 15® 11 6 17 5,0
Imidazolidinilurea 6 3 9 2,7

221(64,6%) 121(35,4%) 342 100
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aveva una storia di dermatite atopica, mentre
nell’intero campione sottoposto a patch test la per-
centuale degli atopici era del 14%. Una sicura
rilevanza clinica era presente in 106 casi (40,5%).

Tabella IV - Localizzazione della dermatite nei 262 soggetti sensibiliz-
zati ai conservanti.

Sedi Pazienti

No. %
Volto 92 35,1
Mani/arti superiori 112 42,7
Tronco 91 34,7
Piedi/arti inferiori 55 20,9
Diffusa 3 1,1

353 100

Lamaggioranza dei pazienti risultati positi-
vi ad uno o piu conservanti presentava una sen-
sibilizzazione anche ad altri allergeni. I piu fre-
quenti risultavano essere: nichel solfato, misce-
la di profumi, potassio bicromato, neomicina
solfato, timerosal e p-fenilendiamina (tabella V).

Tabella V - Risposte positive ad altri allergeni della serie standard
SIDAPA.

Allergeni No. risposte positive
Nichel 70

Miscela di profumi 60
Potassiobicromato 42
Neomicina solfato 34
Timerosal 32
p-Fenilendiamina 31
Discussione

Il nostro studio conferma che i conservanti
costituiscono un importante causa di DAC da
cosmetici. In particolare sono stati esaminati
6 conservanti di largo impiego, in una popola-
zione di 2.951 soggetti sottoposti a patch test
per sospetta DAC.

Il conservante risultato piu frequentemen-
te positivo, in accordo anche con i dati della
letteratura, ¢ MBDGN/F o Euxyl K400®, ma con
una percentuale lievemente piu alta (5,4%)'".
Introdotto nel mercato europeo nella meta
degli anni ottanta ed in quello statunitense nel
1990, continua ad essere uno dei conservanti
piu usati dall’industria cosmetica. La parte al-
lergizzante di questo prodotto € rappresentata
dal metildibromoglutaronitrile.

Lincidenza di sensibilizzazione al MDBGIN/
F é in costante aumento, come confermato an-
che dagli studi di prevalenza condotti sia in

Europa che negli Stati Uniti d’America®2. Uno
di questi®, eseguito in 11 differenti paesi euro-
pei, ha dimostrato un significativo aumento
dell’incidenza dell’allergia a questo conservan-
te, che e passata dallo 0,7% del 1991 al 3,5%
del 2000. In Europa I'incidenza dell’allergia a
MDBGN/F, tuttavia, varia a seconda del paese:
il dato e probabilmente in relazione ai diversi
metodi di testificazione.

MCI/MI o Kathon CG® e stato largamente
utilizzato negli ultimi 20 anni come conservan-
te della parte solubile dei cosmetici. Il suo
basso costo ed il suo elevato potere antimi-
crobico, anche a basse concentrazioni, hanno
contribuito all’incremento dell’utilizzo di que-
sta sostanza. Cio ha determinato un marcato
aumento del numero di reazioni allergiche,
con una frequenza che varia dal 3% all’ 8%25°.
A causa di questo elevato potere sensibiliz-
zante, MCI/MI e stato gradualmente sostituito
da altri conservanti. Negli ultimi 10 anni il
trend generale della sensibilizzazione a MCI/
MI € in discesal®.

Nel nostro studio la frequenza di sensibiliz-
zazione a questa sostanza e risultata pari al 4%,
valore lievemente piu alto rispetto ai dati ri-
portati in letteratura*®. Attualmente 1'uso di
MCI/MI e sconsigliato in prodotti che rimango-
no a contatto con le mucose e I'Unione euro-
pea ne vieta I’'uso nei farmaci topici.

La frequenza di sensibilizzazione a formal-
deide da noi riscontrata e risultata pari a 1,4%,
valore inferiore a quelli riportati da altri Au-
tori®!® Questa percentuale € comunque eleva-
ta considerando che le normative europee ne
limitano I’'impiego e che il suo uso nella con-
servazione dei cosmetici € limitato quasi esclu-
sivamente ai prodotti “rinse off”. Tale fatto puo
essere attribuito al suo impiego, ancora diffu-
so, in ambito professionale (personale sanita-
rio)!. Le fonti di sensibilizzazione possono es-
sere di 3 tipi: sostanze conservate con formal-
deide libera, sostanze contenenti liberatori di
formaldeide (bronopol, Quaternium 15°, imida-
zolidinilurea, diazolidinilurea, dimetilol-dime-
til-idantoina) e resine formaldeidiche.

Nel nostro studio i conservanti presi in con-
siderazione che rilasciano formaldeide sono
Quaternium 15® e imidazolidinilurea; quest’ul-
tima, dopo i parabeni, ¢ il conservante piu uti-
lizzato nei cosmetici. La percentuale di rispo-
ste positive a Quaternium 15° e risultata pari a
0,7%, mentre per imidazolidinilurea a 0,3%,



dati leggermente piu bassi rispetto a quelli di
altri studi europei261012,

La frequenza delle reazioni allergiche da
noi rinvenute ai parabeni, pari a 0,9%, € sicura-
mente bassa, specie in considerazione del fatto
che tali conservanti sono tra i piu utilizzati
dall’industria cosmetica. Anche i dati in lette-
ratura confermano il loro basso potere sensi-
bilizzante (1%), confermandoli fra i piu sicuri
attualmente in uso%.

Nel nostro campione, costituito da 2.591 pa-
zienti, 262 (10,1%) sono risultati positivi ad al-
meno uno dei conservanti presi in considera-
zione. Le femmine erano maggiormente colpi-
te da DAC da cosmetici, probabilmente per
I'uso piu frequente di queste ultime rispetto ai
maschi. Le localizzazioni piti comuni delle le-
sioni sono state mani e volto; la rilevanza cli-
nica era stabilita soltanto nel 40,5% dei pazienti
esaminati.

Molti dei nostri pazienti sono risultati posi-
tivi anche ad altri allergeni che possono esse-
re contenuti nei cosmetici, come nichel (70
positivita) e fragranze (60 positivita).

In conclusione, i conservanti sono un’impor-
tante causa di DAC; in particolare alcuni di essi,
come Euxyl K400°, Kathon CG® e formaldeide,
hanno un alto potere sensibilizzante, mentre al-
tri (imidazolidinilurea, Quaternium 15® e para-
beni) possono essere considerati piu sicuri. Inol-
tre, i nostri dati confermano il trend dell’anda-
mento di sensibilizzazione ai conservanti dei
cosmetici, anche se in alcuni casi sono lieve-
mente differenti dai dati riportati in lettera-
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tura. Le differenze sono dovute probabilmente
sia alla selezione dei pazienti da sottoporre a
patch test che alla diffusione e all’utilizzo lo-
cale dei diversi conservanti.
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Dermatite da contatto professionale nel settore tessile

Achille Sertoli! , Maria Cristina Acciai?, Alessandro Resti? e Laura Parrini3

Riassunto. Sono stati esaminati 21 casi di dermatite da contatto professionale in lavoratori del settore tessile, osservati
presso i Centri Medico-legali INAIL di Fiirenze e Prato nel periodo 1996-2002. Nella casistica selezionata predomina
il sesso maschile, I’eta media € di 39 anni, le dermatiti allergiche da contatto sono piu frequenti, I’atopia non sembra
avere alcun valore aggravante, le sedi piu colpite sono le mani, la mansione piu interessata € quella di tintore. Tra gli
apteni predominano: disperso arancio 3 e I'intermedio p-aminoazobenzene tra i coloranti; cobalto, bicromato di
potassio e idrossilammonio tra i mordenti; le resine alicicliche tra quelle di rifinizione. Dal confronto tra la casistica
studiata nel 1984-1986 e quella attuale la differenza piu significativa riguarda le resine di rifinizione che nel primo
periodo davano una sola positivita, mentre sono presenti 11 positivita (4 come resine alicicliche) nel secondo periodo
(1996-2002). Lindagine ha ribadito I’estrema utilita delle serie addizionali, ha evidenziato la comparsa di sostanze
sensibilizzanti quali le resine alicicliche, ha inoltre confermato che il settore della tintoria e rifinizione (“nobilitazione
tessile”) e tra i piu coinvolti per quanto concerne rischi di interesse dermatologico.

Parole chiave: dermatite da contatto professionale, industria tessile, tintoria, rifinizione, resine di rifinizione.

Summary. Occupational contact dermatitis in the textile industry. The Medical Legal Centres of the INAIL (Istituto
Nazionale per I’Assicurazione contro gli Infortuni sul Lavoro) situated in Florence and Prato conducted a 6-year
study (from January 1996 to June 2002) in the local textile industry. Twenty-one patients, predominantly males (17
cases), average age 39 years, were found to be affected with occupational contact dermatitis (CD). Allergic contact
dermatitis (ACD) was more frequent (18 cases) than the irritant one (ICD); atopy does not appear to have any
worsening value; the lesions are more frequently localized on the hands with the predominant clinical features of a
chronic eczema; 15 cases were patients working in the dyeing and finishing processes. Common allergens were
disperse dyes, p-aminoazobenzene, cobalt dichloride, potassium dichromate in dyeing workers, and cyclized urea
derivative resins in finishing workers. Other allergens included preservatives (Kathon CG®, mercuric chloride,
chloracetamide, etc) in lubricating oil used in carding and spinning processes. The most important differences
between the present study and the one observed in the period 1984-1986 in the same INAIL Medical Legal Centres
are the reactions to textile finish resins. In an earlier period these allergens gave only one positivity. In the present
study (1996-2002) the positive reactions detected to textile finish resins were 11:4 of these were to cyclized urea
derivatives (dimethylol dihydroxy ethyleneurea in 2 cases, dimethylol propylene urea in 1 case and tetramethylol
acetylenediurea in an other case). This study confirms that dyeing and finishing workers are the most affected by
occupational ACD and that in textile finishing processes there is an increase in sensitivity to resins used for finishes.

Key words: occupational allergic contact dermatitis, textile industry, dyeing and finishing processes, textile finish resins.

Introduzione con una netta prevalenza di microimprese. La pro-
duzione tessile pratese ha subito sostanziali mo-

11 Distretto tessile pratese, che oltre alla pro- dificazioni nell’'ultimo decennio. Fino alla fine

vincia di Prato comprende anche comuni della
provincia di Firenze (Calenzano e Campi Bisen-
zio) e di Pistoia (Agliana e Montale), conta circa
40.000 addetti (in totale per industria tessile e del-
le confezioni). Con 6.500 imprese tessili e al pri-
mo posto in Italia per numero di unita produttive,

degli anni ’80, infatti, la produzione prevalente
era rappresentata dai tessuti di tipo tradizionale
ed in particolare dal cardato. Dai primi anni "90
crisi di prodotto e di mercato hanno portato ad un
progressivo affermarsi della produzione dei cosid-
detti tessuti non tradizionali o speciali, quali spal-

INAIL, Direzione regionale Toscana, Centro medico-legale, Consulenza dermatologica, Firenze;

2INAIL, Centro medico-legale, Prato;
3SINAIL, Direzione regionale Toscana, Centro medico-legale, Firenze.
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mati, floccati, resinati, basati sulla preparazione
di “mescole” (miscele di resine in solventi, in dioc-
tilftalato o acqua, additivate con pigmenti ed au-
siliari) deposte con vari meccanismi su supporti
di tessuto piu 0 meno nobile. Tipico tessuto non
tradizionale e rappresentato dalla “fintapelle”.

Il picco di produzione dei tessuti speciali si &
avuto alla fine degli anni '90, quando ha raggiun-
to circa i1 35% dell’'intera produzione pratese. Que-
sto incremento si € realizzato sia attraverso I'in-
tegrazione della nuova produzione in aziende gia
esistenti sia con la creazione di nuove imprese,
nate per svolgere le lavorazioni speciali. Tutto cio
ha determinato un sensibile aumento del numero
di addetti in questo settore, migrati da altri in cri-
si, nonche un considerevole incremento nell’im-
piego di prodotti chimici ed in particolare, per la
peculiarita delle lavorazioni speciali, di resine.

La ricerca e stata eseguita innanzitutto per
valutare, nella casistica appartenente al settore
tessile ed osservata presso i Centri Medico-legali
dell'INAIL (Istituto Nazionale Assicurazioni con-
tro gli Infortuni sul Lavoro) di Firenze e di Prato,
il risultato degli esami allergodiagnostici con ri-
levanza attuale rispetto a rischio!?, sesso, eta,
mansione e quindi diagnosi, cioé dermatite aller-
gica da contatto (DAC) o dermatite da contatto ir-
ritante (DCI). Il secondo scopo € stato quello di
confrontare il risultato dei patch test ottenuti nel-
le stesse strutture ed in analoga casistica del 1984-
1988, cioe circa 10 anni prima, per controllare se
eventuali modificazioni della tecnomerceologia
avessero avuto influenza sui risultati dei test ese-
guiti in periodi diversi®”.

Piu particolarmente gli obiettivi della nostra
ricerca sono stati:

1. confermare o meno la diagnosi di dermatite
da contatto professionale (DC prof); 2. accertare:
a) il rapporto maschi e femmine nella casistica
complessiva e tra i casi di DAC e DCI; b) I'eta
media sul totale dei casi, per sesso e per diagnosi;
c¢) le sedi piu colpite; d) la presenza di atopia fa-
miliare e/o personale; e) le mansioni responsabi-
li e 'appartenenza a queste dei casi di DAC e DCI
osservati; f) ilnumero di apteni positivi della se-
rie standard e della serie addizionale “tessile’”; g)
gli apteni con rilevanza clinica primaria e secon-
daria attuali in rapporto alla mansione svolta; 3.
confrontare le sensibilita riscontrate nella casi-
stica attuale con quelle ottenute in analoga casi-
stica ma osservata nelle stesse strutture nel peri-
odo 1984-1988; 4. valutare in quanti casi la diagno-
si di DAC prof e stata fatta in base solo ai risulta-

ti ottenuti con la serie addizionale.

Materiali e metodi

Lindagine e stata condotta dal gennaio 1996 al
giugno 2002 sulla casistica inviata presso i Centri
Medico-legali di Firenze e di Prato per I’eventua-
le primo riconoscimento di malattia professiona-
le (DC prof), per ricaduta o per revisione attiva
(richiesta dall'INAIL) o passiva (richiesta dall’in-
fortunato) della percentuale di inabilita. Sono
stati indagati 21 soggetti in cui e stata formulata
la diagnosi di DC prof. Ad ogni paziente ¢ stata
fatta innanzitutto un’anamnesi patologica familia-
re e personale relativa alla atopia cutanea e/o
mucosa, possibile concausa di DC prof. Quindi
con 'anamnesi lavorativa e stata precisata I'ulti-
ma mansione, presumibilmente causa della der-
matite, esercitata dall’infortunato e, nell’ambito
di questa, i manufatti o i prodotti responsabili
(guanti di protezione, olii di ensimaggio, etc). Lin-
dagine allergodiagnostica e stata eseguita median-
te patch test, prick test e test immunoallergologi-
ci per il dosaggio delle IgE totali o specifiche.

Patchtest: € stato impiegato I’apparato testan-
te Finn chamber (Epitest, Finland; Merck, Mila-
no) su Scampor (Alpharma AS, Norway). Come
serie standard ¢ stata adottata con modificazioni,
fino al 1999, quella suggerita dal GIRDCA (Grup-
po Italiano Ricerca Dermatiti da Contatto ed
Ambientali) e nel 2001 e 2002 quella consigliata
dalla SIDAPA (Societa Italiana di Dermatologia
Allergologica Professionale ed Ambientale). An-
che la serie addizionale “tessile” & stata da noi
allestita e variamente modificata negli anni, dopo
il 1996, in base alle indicazioni della letteratura
ed ai suggerimenti delle ditte produttrici di mate-
riale aptenico e, soprattutto per i singoli casi, alle
informazioni ricavate dall’anamnesi e dalle sche-
de di sicurezza inerenti il rischio fornite dal dato-
re di lavoro.

Il materiale aptenico gia allestito e stato scel-
to nei cataloghi FIRMA, Chemotecnique Diagno-
stics (Euromedical, Caloziocorte), Trolab-Her-
mal (Merck, Milano) e Brial (Lofarma, Milano);
se non presente nei cataloghi € stato da noi
preparato adottando per concentrazioni e vei-
colo quelli indicati dalla letteratura*. La
quantita di materiale aptenico in veicolo semiso-

*Ringraziamo la FIRMA SpA Allergeni per la preziosa collaborazione.
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lido (vaselina) oscillava da 20 a 30 mg (peso del
filamento di circa 5 mm spremuto dall’'ugello del
flacone o spinto fuori dalla siringa); quello in vei-
colo liquido (acqua) corrispondente a circa 20 ml
(unagoccia).

Lapparato testante € sempre stato rimosso a
48 ore. I controlli finali delle reazioni sono sta-
ti fatti a 4 e a 7 giorni dalla rimozione. Per la
valutazione delle reazioni e della loro rilevan-
za clinica ci siamo attenuti ai criteri GIRDCA
riportati nel memorandum sulla Diagnostica
della Dermatite da contatto 1997 della Commis-
sione SIDEV-GIRDCA?®,

Prick test: quando ritenuto necessario, nei pa-
zienti con sospetta atopia cutanea o mucosa, pre-
sente o passata, familiare o personale, sono stati
eseguiti prick test con i principali inalanti, polli-
ni e alimenti. Sono stati utilizzati allergeni e aghi
monouso Biomicron della Lofarma (Milano).

Testimmunoallergologiciin vitro: in alcuni casi
i risultati dei prick test sono stati controllati con
il dosaggio fluoroimmuno-enzimatico (Pharmacia
CAP System, Sweden) delle IgE totali e delle IgE
specifiche.

Risultati e commento

Sono stati definiti 21 casi di DC prof'in lavora-
tori del settore tessile. Le caratteristiche della
casistica sono riassunte nella tabella I. Risulta
che il sesso prevalente era quello maschile: 17
soggetti (eta media: 40 anni) contro 4 di sesso fem-
minile (eta media: 39 anni). Evidentemente nel-
Iattivita tessile predominano mansioni a rischio
elevato che rendono ancora preferibile il reclu-
tamento di mano d’opera maschile.

Le DAC (18 casi) superano di gran lunga le DCI
(3 casi) e probabilmente cio significa che nell’in-
dustria tessile le sostanze sensibilizzanti supera-
no nettamente quelle irritanti.

Per quanto riguarda I’eta media dei pazienti
con DC prof, questa era 39,5 anni senza differen-
ze sostanziali tra i 2 sessi (40 per i maschi e 39 per
le femmine), ma con una differenza considerevo-
le in rapporto alla diagnosi; I'’eta media, infatti,
sale a 41 anni per le DAC e era 32 per le DCI.

Le mani erano sempre interessate, main alcu-
ni soggetti erano coinvolte altre sedi come avam-
bracci, volto (airborne) e seroto (autocontatto).

Latopia mucosa e cutanea nell’anamnesi fa-
miliare e personale non raggiungeva livelli signi-
ficativi contrariamente a quanto ci potremmo at-

tendere in un ambiente di lavoro particolarmen-
te polveroso. Infatti essa era presente soltanto in
3 tintori.

Le mansioni piu colpite sono riportate nella
tabella II. Erano gli addetti alla tintoria (12 su 21,
di cui 9 con DAC) i soggetti piu colpiti, venendo a
contatto con sostanze verosimilmente piu sensibi-
lizzanti. Seguivano dagli addetti alla filatura (6
casi di DAC) ed alla rifinizione (3 casi di DAC);
tra questi ultimi € emerso una nuova mansione a
rischio, dovuta alla modificazione del ciclo tec-
nologico dopo il 90, che € quella dello spalmato-
re (2 casi di DAC).

Nel complesso sono state riscontrate 27 positi-
vita, con rilevanza clinica attuale primaria per
DAC prof, nei confronti di apteni della serie stan-
dard GIRDCA/SIDAPA (tra i quali predominano
potassio bicromato, p-fenilendiamina, isopropil-
p-fenilendiamina) e 58 positivita ad apteni della
serie addizionale (tra cui predominano cobalto
cloruro, p-aminoazobenzene, disperso arancio 3)
(tabella I).

Dalla tabella III si ricavano quali apteni per
mansione sono risultati a rilevanza clinica attua-
le primaria. Nella filatura e roccatura le sensibi-
lizzazioni sono dovute ai biocidi senza prevalen-
za di una sostanza sull’altra. Nella tintoria pre-
valgono ancora i coloranti dispersi, tra cui ’aran-
cio1le3,ilnero1 e il blu 106, mentre manca ina-
spettatamente il blu 124. Anche gli intermedi (p-
aminoazobenzene, dimetilaminoazobenzene, p-
aminofenolo, p-aminoazotoluene), p-fenilendia-
mina e diaminodifenilmetano sembrano assume-
re una certa importanza con ben 12 reazioni posi-
tive. Tra i mordenti segnaliamo la nota sensibiliz-
zazione ai metalli e quella molto meno frequente
a idrossilammonio solfato e cloruro. Nel settore
dellarifinizione assumono un posto di primo pia-
no le resine ed in particolare i derivati dell’'urea
ciclizzata (dimetiloldiidrossietilenurea con 2 po-
sitivita, dimetilolpropilenurea e tetrametilolace-
tilendiurea entrambe con 1 positivita) che percio
al momento sembrerebbero le piu usate.

Tragli apteni arilevanza clinica attuale secon-
daria (tabella III) i corticosteroidi affiancano la
neomicina solfato ed i parabeni componenti dei
topici probabilmente usati per curare I’eczema.

Merita segnalazione tra i risultati generali la
circostanza che soltanto 21 soggetti, in 6 anni (1996-
2002) hanno fruito a vario titolo dell’assistenza
INAIL perché affetti da DC professionale su 40.000
addetti dell'industria tessile e delle confezioni.
Questo potrebbe essere spiegato: @) con una mag-
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Tabella I - Dati significativi relativi alla casistica osservata (sesso, eta, atopia, mansione), risultati dei patch test con serie standard (SS) e serie

addizionale (SA), anno di osservazione, diagnosi.

Pazienti Sesso Eta Atopia Mansioni Patch test Anno Diagnosi
fam. pers. SS SA
Mu Cu Mu Cu
1. Rosa A 46 - - - - Filatore PPFD 0,1% 1996 DAC prof
Kathon CG®0,01%
2. Rossano A 40 - - - - Addetto _ _ 1999 DCIprof
tintoria
3. Medi A 59 - - - - Addetto Cr VI 0,5% Cromo tricloruro 2% 2001 DAC prof
tintoria Cobalto cloruro 1% R. dimetilolpropilenurea 10%
R. tetrametilolacetilendiurea 5%
R. ureaformaldeidica 10%
Rosso base 46 1%
4. Lidia B 58 - - - - Addetto IPPD 0,1% Dispersonero11% 1996 DAC prof
rifinizione Etilendiamina 1%
Balsamo Peru 25%
Profumi mix 8%
5. Giulio B 39 - - - - Addetto Cr VI 0,5% Cobalto clorurol% 1997 DAC prof
tintoria
6. Enrico B 33 - - + - Addetto Cr V1 0,5% _ 1997 DAC prof
tintoria Neomicina solf. 20%
7. Fabrizio B 42 - - + - Addetto _ Rosso base 46 1% 2001 DAC prof
tintoria Reattivo rosso 238 1% SA*
8. Radouane B 39 - - - - Addetto Tiuram mix 1% _ 2002 DAC prof
tintoria
9. Tania B 22 - - - - Filatore Parabeni mix 15% Tetraetilenglicole 1998 DAC prof
dimetilacrilato 2% SA*
10. Giovanni C 32 - - - - Filatore PFD 1% p-Aminoazobenzene 0,25% 2001 DAC prof
Dispersogiallo31% p-Aminoazotoluene 1%
DP/DF 30% p-Aminofenolo 1%
Dimetilaminoazobenzene 1%
Dispersi mix 1%
Disperso arancio 3 1%
Disperso arancio 1 1%
Dispersonero11%
Reattivo nero 5%
Rosso base 46 1%
11. PietroC 50 - - - - Filatore PFD 1% Parabeni mix 15% 1998 DAC prof
Euxyl K400° 1,5% p-Aminoazobenzene 0,25%
Parabeni mix 15% Benzalconio cloruro 0,1%
Blancophor 2%
Dispersi mix 1%
Disperso arancio 3 1%
Disperso blu 106 1%
12. Matilde C 30 + - + - Addetto Nichel solfato 5% p-Aminoazobenzene 0,25% 1997 DAC prof
tintoria Propolis 20%
13. Ernesto C 31 - - - - Addetto _ _ 1997 DCI prof
tintoria
14. Renato F 60 - - - - Addetto _ Cobalto cloruro 1% 1999 DAC prof
tintoria R.melaminoformaldeidica 7% SA*
15. Francesco G 32 - - - - Filatore Nichel solfato 5% Cobalto cloruro 1% 1996 DAC prof
Profumi mix 8%
Mercurio ammonio
cloruro 1%
16. Valerio G 54 - - - - Filatore PFD 1% _ 1999 DAC prof
DDM 0,5% %
DP/DF 30
17. Luigi M 41 - - - - Addetto Formaldeide 1% R.dimetiloldiidrossietilenurea 10% 2001 DAC prof
tintoria R. epossidica 1% Giallo chinolina 10%
Cortisonici mix 1% Disperso arancio 1 1%
Disperso blu 106 1%
Dispersonero 11%
Reattivo rosso 244 5%
Cloracetamide 0,2%
Cresolo 2%
Fenilmercurio nitrato 0,01%
Trietanolamina 5%
Glicole etilenico 5%

Glicole propilenico 5%
Budesonide 0,1%
Corticosteroidi mix 3%
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18. Michele S M 24 - - Addetto _ _ 1996 DCI prof
tintoria
19. MaurizioT M 32 - - Addetto _ R.dimetilolmelamino- 2001 DAC prof
rifinizione formaldeidica 10% SA*
(con
spalmatura)
20. GianlucaV. M 32 - - Addetto PFD 1%R. p-Aminoazobenzene 0,25% 2002 DAC prof
rifinizione PPFD 0,1% Dispersi mix 1%
(con Cr VI 0,5% Disperso arancio 3 1%
spalmatura) | Cobalto cloruro 1% Reattivo blu 238 5%
R. epossidica 1% Reattivo nerob5 1%
Rossobase 46 1%
Acido giallo 61 5%
Idrossilammonio cloruro 0,1%
Idrossilammonio solfato 0,1%
R. fenolformaldeidica 5%
R. dimetiloldiidrossietilenurea 10%
Aziridina polifunzionale 0,1%
21. PasqualeV M 35 - - - - Addetto Cobalto cloruro 1% 1996 DAC prof
tintoria SA*

Mu = mucose; Cu = cute; IPPFD = isopropil-p-fenilendiamina;
DP/DF = Dermatophagoides pteronyssinus/Dermatophagoides farinae;

serie addizionale é stato indispensabile per la diagnosi di DAC

Cr IV = potassio bicromato; R =resina; PFD = p-fenilendiamina;
DDM = diaminodifenilmetano; SA*= casiin cuil’impiego della

giore prevenzione effettuata dalle aziende attra-
verso I'automazione, la robotizzazione e la tempe-
stiva rotazione del personale nelle fasi del ciclo
tecnologico riconosciuto per un maggiore “rischio
chimico”; b) conl’accettazione da parte dei sogget-
ti della dermatite che puo essere controllata, con
opportuni interventi terapeutici e brevi pause la-
vorative, senza ricorrere a lunghi periodi di inabi-
lita temporanea che non sempre inoltre da adito a
quella permanente, I'una e I’altra comunque sem-
pre causa di difficolta psicologiche; ¢) con l'igno-
ranza, ancora oggi, dei diritti assicurati dal ricono-
scimento di malattia professionale.

Un altro risultato significativo € stato ottenuto
confrontandoirisultati relativi ai patch test del pri-
mo e secondo periodo. Anzitutto nel primo periodo
(1984-1986) un solo soggetto su 35 e risultato positivo
ad una resina di rifinizione mentre queste positivita
salgono a 6 su 21 soggetti (casi No. 3,9, 14,17,19 e
20 della tabella I) del periodo 1996-2002 con un to-
tale di 11 reazioni positive®. Inoltre le resine alici-
cliche, peraltro presenti anche nella serie apteni-
ca utilizzata nel 1984-1988 e che non avevano dato
alcunareazione nel primo periodo, hanno un po-
sto considerevole nel secondo con 4 reazioni posi-
tive. Cio significa che I'uso delle resine alicicli-

Tabella II - Ripartizione secondo mansione lavorativa dei pazienti
affetti da dermatite da contatto (DC), dermatite allergica da contatto
(DAC) e dermatite da contatto irritante (DCI).

Mansioni DC DAC DCI
Tintoria 12 9 3
Filatura (con roccatura) 6 6 -
Rifinizione (2 pz.con spalmatura) 3 3 -
Totale 18 3

che, e quindi il relativo rischio di sensibilizzazione
professionale, € aumentato negli ultimi anni.

Infine ci sembra opportuno sottolineare chel'im-
piego della serie addizionale & stato indispensabi-
le per la diagnosi di DAC profin 5 dei 21 casi (casi
No. 7,9, 14, 19 e 21 della tabella I): 3 erano tintori
(casiNo. 7,14 e 21), risultati rispettivamente positi-
vi a rosso base 46 e a reattivo rosso 238 il primo, a
cobalto cloruro e resina melaminoformaldeidica
il secondo, a cobalto cloruro (non presente nella
serie standard nel 1996) il terzo; 1 era addetto alla
rifinizione con spalmatura (caso No. 19) ed e risul-
tato sensibilizzato a resina dimetilolmelaminica;
infine, 1 era addetto alla filatura con roccatura (caso
No. 9), allergico a tetraetilenglicole dimetacrila-
to. Quindi la serie addizionale si e rivelata piu che
mai utile per gli addetti di rifinizione e tintoria.
Laddove il suo impiego non ¢ stato indispensabile
per la diagnosi, € comunque servito per precisare
I'eziologia della DAC e di conseguenza per adotta-
re adeguate misure preventive affidando al lavo-
ratore mansioni in cui non si verifichino contatti
con le sostanze responsabili; al pari, e stato utile
per una piu congrua valutazione del danno subito
e quindi della percentuale di inabilita parziale
permanente al lavoro.

In conclusione, in ambito tessile, il settore
della “nobilitazione”, che comprende le ope-
razioni di tintoria e rifinizione dei tessuti, si
conferma al primo posto per quanto concerne
rischi di interesse dermatologico e in quest’am-
bito si riscontra un incremento delle sensibi-
lizzazioni nei confronti delle resine impiegate
nei processi di rifinizione, che nell’ultimo de-
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Tabella III - Apteni con relative mansioni e gruppi tecnomerceologici, a rilevanza clinica attuale primaria (in base alla cui positivita e stata fatta

diagnosi di dermatite allergica da contatto professionale) e secondaria.

Attivita lavorative

Filatura e roccatura
(oli di ensimaggio, biocidi)

Cloracetamide 0,2%

Cresolo 2%

Euxyl K400® 1,5%
Fenilmercurio nitrato 0,01% acq
Formalina 1% acq

Kathon CG® 0,01% acq
Mercurio ammonio cloruro 1%

bt b

Tintoria
(coloranti ed intermedi)

p-Aminoazobenzene 0,25%
p-Fenilendiamina 1%
Rosso base 46 1%

Disperso arancio 3 1%
Dispersi mix 11%
Dispersonero11%
Disperso arancio 1 1%
Disperso blu 106 1%
Reattivonero5 1%

Acido giallo 61 1%
Diaminodifenilmetano 0,5%
Dimetilaminoazobenzene 1%
Disperso giallo 3 1%

Giallo chinolina 10 1%
p-Aminoazotoluene 1%
p-Aminofenolo 1%

Reattivo blu 238 1%
Reattivo rosso 238 1%
Reattivo rosso 244 1%

e e el 1 V) NJUURUCRUUNT NI TN

(mordenti)

Cobalto 1%6

Cromo VI0,5%

Idrossilammonio solfato 0,1% acq
Nichel solfato 5%

Cromo III tricloruro 2%
Idrossilammonio cloruro 0,1% acq

YN SIS

No. delle reazioni

Attivita lavorative

Rifinizione
(resine)

R. dimetiloldiidrossietilenurea 10%
R. epossidica 1%

R. dimetilolmelaminica 10%

R. dimetilolpropilenurea 10%

R. fenolformaldeidica 5%

R. melaminoformaldeidica 7%

R. tetrametilolacetilendiurea 5% acq
R. ureaformaldeidica 5% acq
Tetraetilenglicole dimetacrilato 2%

Vari

Profumanti pezze: profumi mix 8%
Ammorbidente: benzalconio cloruro 0,1% acq
Candeggiante: blancophor 2%

Catalizzatore resine: aziridina polifunzionale 0,1% etan
Lubrificanti: etilendiamina 1%

Profumanti: Balsamo del Peru 25%

Solvente di biocidi e olii ensimaggio:

glicole etilenico 5% acq

Solvente di biocidi e olii ensimaggio:

glicole propilenico 10% acq

Tensioattivo ammorbidente: trietanolamina 5%

Prevenzione
(guanti di gomma)

IPPFD 0,1%
Tiuram mix 1%

Arilevanza clinica attuale secondaria

Parabeni mix 15%

Budesonide 0,1% etan

Corticosteroidi mix 2,1%
Corticosteroidi mix 3,1% etan.diossano
Neomicina 20%

Propolis 20%

Composizione dei mix

No. delle reazioni

Pk ek e e = ND Pk ek ek ek e = DND DND

-

el

Corticosteroidi mix 3,1% etanolo-diossano: idrocortisone 21-acetato 1%, budesonide 0,1%, desossimetasone 1%, idrocortisone-17-butirrato 1%;
Corticosteroidi mix 2,1%: budesonide 0,1%, tixocortolo pivalato 1%, idrocortisone-17-butirrato 1%; Dispersi mix I 1%: disperso giallo 3 0,50%,
disperso arancio 3 0,25%, disperso rosso 1 0,25%; DP/DF 50 % miscela: Dermatophagoides pteronyssinus 15%, Dermatophagoides farinae 15%;
Euxyl K400°® miscela 1,5% di: dibromocianobutano 20%, fenossietanolo 80%; Kathon CG® 0,01%: metilcloroisotiazolinone 0,0075%, metilisotiazolinone
0,0025%; Parabeni mix 15%: benzile p-idrossibenzoato 3%, butile p-idrossibenzoato 3%, etile p-idrossibenzoato 3%, metile p-idrossibenzoato 3%,
propile p-idrossibenzoato 3%, Tiuram mix; Profumi mix 8%: alfa-amilcinnamaldeide 1%, aldeide cinnamica 1%, alcol cinnamico 1%, muschio di
quercia assoluta 1%, eugenolo 1%, isoeugenolo 1%, geraniolo 1%; Tiuram mix 1%: tetrametiltiuram disolfuro 0,25%, tetrametiltiuram monosolfuro

0,25%, tetraetiltiuram disolfuro 0,25%, dipentametilen tiuram disolfuro 0,25%.

cennio hanno avuto un notevole sviluppo. Ap-
pare confermata per il dermatoallergologo la
necessita di avere conoscenze costantemente
rinnovate sui cicli produttivi, al fine di esegui-
re esami allergodiagnostici con serie di apteni
sempre piu aderenti al rischio, disponendo di
una allergoteca il piu possibile completa ed
aggiornata, e di stabilire la rilevanza clinica
delle reazioni osservate.
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Lindice di qualita di vita del bambino con dermatite atopica

Massimiliano Nino, Cataldo Patruno, Anna Balato e Nicola Balato

Riassunto. Introduzione: 'impatto sulla qualita della vita causato dalla dermatite atopica (DA) e stato spesso
quantificato nei bambini e negli adulti utilizzando misure di qualita della vita stabilite. Comunque, queste
non sono adatte ad essere usate nei pazienti di eta inferiore ai 4 anni, quando piu frequentemente si sviluppa
la DA. Obiettivi: rendere valido un questionario sulla qualita di vita compilato dai genitori per misurare
I'impatto della DA sul bambino e anche sulla vita familiare. Metodi: ai genitori di 300 bambini con DA, di eta
compresa tra 7 mesi e 10 anni, € stato chiesto di compilare un questionario riportante domande sul bambino,
relative all’ultima settimana e riguardanti: presenza ed intensita del prurito, disturbi dell’'umore, disturbi
del sonno; interferenza con le attivita ludiche, con le attivita familiari; disturbi insorti durante i pasti, il
bagno, o indotti dalla terapia, problemi durante le fasi di vestizione/svestizione. A ciascuna risposta € stato
attribuito un punteggio variabile da 0 a 3. Una “Check list” di comportamento ¢ stata sottoposta a 71 dei
pazienti dello studio e a 29 bambini non affetti. Risultati: le domande del questionario con il punteggio piu
alto hanno riguardato: disturbi relativi a intensita del prurito, disturbi dell’'umore e del sonno. Le domande
con il punteggio piu basso sono state quelle riguardanti i problemi relativi al trattamento e I'interferenza con
i pasti. I pazienti affetti da eczema sono risultati piu sofferenti rispetto ai soggetti “normali”. Conclusioni: le
misure di qualita di vita dovrebbero essere usate sempre in associazione a misure cliniche per una valutazi-
one globale dell’'impatto della malattia. Il presente lavoro richiede ulteriore validazione ma suggerisce che le
misure di qualita di vita possano essere utili nella pratica clinica e nella ricerca perché forniscono informazi-
oni addizionali. La loro costruzione semplice consente un veloce e facile uso, che € particolarmente valido
negli studi su larga scala. Pertanto, il questionario € un semplice metodo di ricerca nei bambini con DA e i dati
ottenuti possono rappresentare un valido punto di partenza per studi futuri sull’impatto della DA sulla vita
del bambino.

Parole chiave: bambini, dermatite atopica, indice di qualita della vita, questionario.

Summary. The children’s atopic dermatitis quality of life index. Introduction: the impact of atopic dermatitis
(AD) on quality of life has been quantified in children and adults using established quality of life measures.
However, these are not suitable for use in infants under the age of 4 years, when AD usually develops.
Objectives: to validate a new parent-generated quality of life questionnaire, which measures the impact of
atopic dermatitis on both the infant and family. Methods: parents of 300 children with atopic dermatitis aged
7-months to 10 years were asked to complete a questionnaire on the children’s life during the previous week
regarding itching and scratching, mood change and sleep disturbance; interference with play, family activi-
ties; mealtimes, bathing and treatments. Every question was scored between 0 and 3. A children’s behaviour-
al “Check list” was also given to 71 patients of the study group and to 29 control children. Results: the highest
scoring question of the questionnaire concerned itching and scratching, followed by child’s mood, and sleep
disturbance. The lowest scoring questions concerned mealtimes, and treatment. Patients with eczema suf-
fered more than the control group. Conclusions: the quality of life measures should be used in conjunction
with clinical measures for global assessments of disease impact. This work requires further validation but
suggests that quality of life measures may be useful as outcome measures in clinical practice and research,
because they give additional information. Their simple construction allows quick and easy use, which is
particularly valuable in large-scale studies. Therefore, questionnaires represent a simple research method
for atopic dermatitis children and their quality of life and the data obtained could be an important starting
point for future studies.

Key words: children, atopic dermatitis, quality of life index, questionnaire.
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Introduzione

I dermatologi ben conoscono i problemi che
la dermatite atopica (DA) causa ai bambini e ai
loro genitori e le difficolta che esistono a quan-
tificarne I'impatto sulla vita familiare!. Le mi-
surazioni fisiche dell’estensione e della gravita
della DA non tengono conto della sofferenza
psicologica e della interferenza sulla qualita
della vita2 Misure semplici di valutazione del-
la qualita di vita correlate alla salute sono sta-
te stabilite per il passato in dermatologia e sono
state largamente riviste e adattate. Ll utilizzo
dell’indice di qualita della vita del bambino con
problemi dermatologici ha dimostrato che DA,
psoriasi e scabbia hanno il maggiore impatto
sulla qualita di vita®. Uno studio familiare ri-
guardante I'uso dell’indice di DA ha dimostrato
situazione di malessere tra i genitori dei bam-
bini con DA% Comunque, 1’'utilizzo dell’indice
di qualita della vita del bambino con problemi
dermatologici non e adatto all’uso nei bambini
di eta inferiore a quella scolastica, quando la
gran maggioranza dei casi di DA comincia.

Si e ritenuto pertanto opportuno sviluppare
un questionario da usare specificamente peri
bambini con DA anche al di sotto dell’eta scola-
re. Le difficolta nel valutare I'impatto della
malattia sul benessere dei bambini in tale epo-
ca della vita includono le loro immature e mol-
to primordiali capacita di comunicazione e la
difficolta a parlare in modo sempre comprensi-
bile. Tuttavia, essi comunicano piaceri e dispia-
ceri fin dalla tenera eta ed i genitori sono gene-
ralmente bravi ad interpretare il comportamento
e gli umori dei loro bambini. Le percezioni e le
interpretazioni dei genitori in base all’indice di
qualita di vita nel bambino con DA sono state
considerate come valide, sebbene ci siano dif-
ferenze tra la percezione del bambino e quella
dei suoi genitori, anche nei bambini pit grandi;
pertanto, esse dovrebbero essere considerate
separatamente.

Scopo del presente studio e stato quello di
creare e rendere valido un questionario com-
pletato dai genitori per misurare I'impatto del-
la DA sulla qualita di vita del bambino in eta
scolare e prescolare.

Materiali e metodi

Abbiamo utilizzato un questionario proposto

M. Nino et al: Qualita di vita e dermatite atopica 27

da Lewis-Jones et al’ e 1o abbiamo sottoposto ai
genitori di bambini affetti da DA con eta com-
presa tra 7 mesi e 10 anni che frequentavano
I’Ambulatorio di Dermatologia pediatrica del-
la Clinica dermatologica dell’Universita di Na-
poli “Federico II”. Ai genitori & stato chiesto di
inserire, in maniera attendibile, influenze ed in-
terferenze della DA sulla vita dei loro bambini.
Il questionario e stato denominato “Indice di
qualita di vita del bambino con dermatite ato-
pica” (tabella I).

Tabella I - Questionario di valutazione dell’indice di qualita di vita
del bambino con dermatite atopica.

Nome Cognome Eta

1. Nell’'ultima settimana, qual & stata I'intensita del prurito di suo/a
figlio/a?

OMolto forte

OForte

[JLeggera

[ONon ha avuto prurito
2. Nell’'ultima settimana qual é stato 'umore di suo/a figlio/a?

[JHa pianto di continuo

OE’ stato piuttosto intrattabile

OE’ stato leggermente irritabile

OE’ stato felice
3. Nell’'ultima settimana ogni quanto tempo suo/a figlio/a si &
svegliato di notte?

OPiudi2ore

[1-2 ore

ODa 15 minuti a 1 ora

[10-15 minuti
4. Nell’'ultima settimana per quanto tempo il sonno di suo/a figlio/a
¢ stato disturbato durante la notte?

[J5 ore o piu

13-4 ore o piu

[01-2 ore

[OMeno di 1 ora
5. Nell’'ultima settimana I’eczema di suo/a figlio/a ha interferito con
ilgioco o con le attivita sportive?

JMolto

UlAbbastanza

OUn po’

[ONo
6. Nell’'ultima settimana I’eczema di suo/a figlio/a ha interferito con
la partecipazione alla vita familiare?

CJMolto

OJAbbastanza

OUn po’

ONo
7. Nell’'ultima settimana ci sono stati problemi durante i pasti a
causadell’eczema?

CJMolto

OJAbbastanza

OUn po’

ONo
8. Nell’'ultima settimana ci sono stati problemi a causa della
terapia?

CJMolto

[JAbbastanza

OUn po’

CONo
9. Nell’'ultima settimana suo/a figlio/a si & trovato a disagio durante
le fasi di vestizione/svestizione?

CJMolto

OJAbbastanza

OUn po’

CONo
10. Nell’'ultima settimana suo/a figlio/a si € trovato a disagio durante
il bagnetto?

COMolto

UJAbbastanza

OUn po’

[ONo
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Il questionario conteneva 10 domande su pre-
senza e intensita di prurito, modificazioni dell'umo-
re, disturbi del sonno; interferenza con le attivita
ludiche, con le attivita familiari; problemi durante
i pasti, il bagno, o indotti dalla terapia; problemi
durante le fasi di vestizione/svestizione. Il punteg-
gio per ognuna delle 10 domande, compresotraOe
3, erariferito all’'ultima settimana. Sono stati pre-
siin considerazione soloiquestionari correttamen-
te compilati dai genitori. Per questa fase dello stu-
dionon é stato preso in considerazione un gruppo
controllo. Ai genitori, prima di compilare il que-
stionario, sono state fornite informazioni verbali e
scritte sullo studio; ai genitori interessati a pren-
dere parte allo studio abbiamo fatto firmare il con-
senso scritto e chiesto di completare il questiona-
rio in Clinica durante I’attesa per la visita.

Parametri di valutazione del comportamento

Non é possibile utilizzare misure di qualita
della vita relative all’'impatto sulla salute, desi-
gnate per specifiche malattie, su una popolazio-
ne normale come gruppo di controllo. E’ infatti
noto che nel 39% dei bambini in eta prescolare
siverifichi una scarsa attendibilita dei parame-
tri usati nell’indice di qualita di vita nel bambi-
no con DA, come ad esempio i disturbi del son-
no®. Al fine di determinare il reale impatto di
tale sofferenza, in una seconda fase una “Check
list” dei comportamenti del bambino?®, consistente
in 8 domande, € stata somministrata ad un grup-
po di controllo di 29 bambini di eta compresa tra
3 e 5 anni, che frequentavano un asilo locale, ed
a 71 dei bambini dello studio. Alcune delle do-
mande si riferivano al controllo dell’intestino e
della vescica e non erano rilevanti per questo
studio, poiché non pochi bambini portavano an-
cora il pannolino. Soltanto le domande relative
a disturbi di sonno, umore, difficolta nel com-
portamento (agitazione, nervosismo) e disturbi
dell’appetito sono state comparate.

Risultati

Trecento sono stati i questionari completati.
Dei 300 pazienti con eta compresa tra 7 mesi e 10
anni (eta media: 4,21 anni), 162 erano maschi (eta
media 3,68 anni) e 138 femmine (eta media 4,86
anni). La domanda con il piu alto punteggio ha
riguardato l'intensita del prurito (domanda 1),

seguita dalle domande su disturbi dell'umore (do-
manda 2) e del sonno (domanda 4) (tabella II). Le
domande con il punteggio piu basso sono risultate
quella relativa ai problemi legati al trattamento
(domanda 8) e quella relativa ai pasti (domanda 7).

Tabella II - Punteggio medio delle domande del questionario.

Domanda Punteggio medio

2,01
1,88
1,54
1,72
0,98
0,95
0,82
027
0,96
1,11
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Parametri di comportamento

I risultati della “Check list” dei comportamenti
dei bambini sono mostrati in tabella ITI. Luso della
“Check list” dimostra che, sebbene anche i bam-
bini “normali” sperimentino difficolta a dormire,
queste sono maggiori nei bambini affetti da DA .
Svegliarsi durante la notte e risultato nel 61,9%
dei bambini atopici il principale problema. Di-
sturbi dell’appetito o legati al pranzo sono stati
piu comuni nei bambini con eczema. Non sono
risultate differenza nei comportamenti capriccio-
si di lieve entita, che apparivano essere comuni,
ma I'11,3% del gruppo di studio ha riferito capric-
ci prolungati e frequenti. Bambini con eczema
hanno una maggiore tendenza ad un comportamen-
to triste (22,5% rispetto al 6,9%).

Tabella III - “Check list” di comportamento del bambino: confronto
tra pazienti e gruppo controllo.

Parametri Pazienti (No. 71) Controlli (No.29)
(%0) (%)

Scarso appetito 32,4 27,6

Disturbi del sonno: lievi 45,0 37,9

Disturbi del sonno: 16,9 6,9

importanti

Risveglio durante la notte: 46,5 58,6

occasionale

Risveglio durante la notte: 61,9 55,2

frequente

Disturbi dell’'umore 22,5 6,9

(senso di tristezza)

Capricci sporadici 63,4 62,1

Frequente comportamento 11,3 3,4

capriccioso




Discussione

Le difficolta nel misurare la gravita della
DA e nel valutare l’efficacia del trattamento
terapeutico rappresentano attualmente i punti
fondamentali per valutare il reale impatto che
la malattia puo avere sulla qualita di vita del
bambino. Le comparazioni intra- e inter-osser-
vatori richiedono strumenti semplici, facili da
utilizzare e in grado di fornire dati riproduci-
bili con informazioni coerenti per contenuto e
qualita. La valutazione clinica da sola non puo
descrivere con affidabilita la malattia vissuta
dai pazienti, perché essa non riesce a tenere
conto della sofferenza che puo verificarsi come
risultato della malattia”. Lindice di qualita di
vita del bambino con DA é stato valutato, dal
punto di vista dei genitori, sulla base dell’'im-
patto sulla qualita della vita che essi stessi os-
servano nei loro bambini®.

Luso della “Check list” dei comportamenti
dei bambini suggerisce che la sofferenza é
maggiore nei bambini con eczema rispetto ai
normali controlli per quei parametri usati an-
che nell’indice di qualita di vita del bambino
con DA. Non disponiamo di dati quali difficol-
ta nel fare il bagno o nella fase di vestizione/
svestizione nei bambini normali, ma molti dei
genitori impiegati nella raccolta del questio-
nario avevano altri bambini “normali” e han-
no riferito, secondo la propria esperienza, di
maggiori difficolta nel fare il bagno e nel ve-
stire un bambino affetto da DA. Lindice di qua-
lita di vita del bambino con DA risulta essere
molto spesso indipendente dalla valutazione
clinica’. La mancanza di correlazione con la
gravita clinica sottolinea un’importante carat-
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teristica delle misurazioni della qualita della
vita: e precisamente perché c’e scarsa correla-
zione, e utile avvalersi di queste misure, dal
momento che esse aggiungono informazioni
addizionali®.

Lindice di qualita di vita € la prima di tali
misure da utilizzare nei bambini con DA; non
esiste al momento un “gold-standard” con il
quale possa compararsi, ma i dati preliminari
presentati forniscono un punto di partenza per
ulteriori studi sugli effetti della DA sulla vita
dei bambini.

In conclusione, il questionario rappresenta
un metodo semplice e utile per valutare I'im-
patto della DA sulla vita del bambino.
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I mentolo (C,;H, 0) (CAS* 89-78-1, EINE-
CS** 201-939-0) € un alcol terpenico ciclico
presente in alta concentrazione in Mentha
piperita L. (peppermint) e Mentha arvensis L.
(menta dei campi)l. Puo essere preparato sin-
teticamente dal coaltar ed e solubile in ete-
re, alcol etilico e cloroformio. Pur essendo
largamente usato in vari prodotti industriali
(tabella I), il mentolo sembra avere una mo-
desta attivita sensibilizzante?.

Proprieta

Il mentolo ha proprieta “dermopurifican-
ti”, sedative, deodoranti, stimolanti, aromatiz-
zanti e rinfrescanti. Leffetto rinfrescante, per
il quale il mentolo € primariamente impie-
gato sulla cute, si osserva a basse concentra-
zioni ed ¢ legato ad una specifica azione sul-
le terminazioni nervose sensoriali. Questo
effetto sui recettori del freddo trova utilita
nel trattamento del prurito, il quale, insie-
me al dolore, € mediato attraverso le fibre ¢
amieliniche. Il mentolo induce una riduzio-
ne del prurito anche indipendentemente dal-
la temperatura cutanea. Alle alte concentra-
zioni del 2-5% il mentolo induce irritazione e
anestesia locale e al 5-10% causa bruciore.

Leffetto irritante determina vasodilatazione,
caratteristica che, insieme alla natura lipofila
della sostanza, € di valido ausilio nel favorire e
potenziare la permeabilita cutanea di vari far-

maci nell’'uvomo e nell’animale; € per questi
motivi, infatti, che il mentolo € impiegato nei
cerotti transdermici®5. Per applicazione topi-
ca, esso ¢ usato anche come rubefacente, re-
vulsivo (per esempio nei preparati antireu-
matici), con conseguente aumento della tem-
peratura cutanea e della sottostante musco-
latura. Il mentolo, infine, ha effetti benefici
sulla mucosa orale e nasale, sui sistemi re-
sporatorio e gastrointestinale e a livello del-
la vescica.

Tabella I - Usi pit. comuni del mentolo.

Medicamenti
Sciroppi e gocce per la tosse
Espettoranti
Gocce e spray nasali
Rubefacenti
Cerotti transdermici
Lozioni e polveri antipruriginose
Linimenti
Anestetici topici
Balsami analgesici (dolori muscolari e artritici)
Riepitelizzanti gengivali
Topici antiemorroidari
Cosmetici
Dentifrici
Collutori
Profumi e colonie
Prodotti per barba e dopobarba
Rinfrescanti per’alito
Prodotti da bagno
Prodotti per capelli
Sigarette
Aromatizzanti
Liquori
Bevande analcoliche e drink
Caramelle
Alimenti (prodotti di pasticceria e dolci)
Chewing gum
Cementi dentari
Pesticidi
Aerosol e spray per ambienti
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Effetti avversi

In letteratura sono riportate segnalazioni
aneddotiche di reazioni avverse da mentolo:
asma, porpora, tossicita cardiovascolare, sin-
tomi gastrointestinali e sintomi neurologici?®.
In particolare nelle persone anziane ed in se-
guito all’'uso topico di mentolo su ampia su-
perficie cutanea e possibile I'insorgenza di
intirizzimento con intensi brividi.

I casi documentati di sensibilizzazione al
mentolo non sono molti e si riferiscono a reazio-
ni allergiche da contatto e ad orticaria.

Orticaria

Lorticaria € stata riportata soltanto in 2 casi.
Il primo, del 1964 a cura di Papa e Shelley’, si
riferisce ad una donna di 31 anni con orticaria
generalizzata e flushing della parte alta del
tronco e del capo. Laffezione risolveva con
I’esclusione di sigarette mentolate e dentifrici
a base di peppermint. La stessa recidivava in
seguito ad ingestione di gelatina e ad uso di
una crema per il viso, entrambe contenenti
mentolo. Il test di esposizione orale con 10 mg
di mentolo induceva reazione con flushing nel
giro di 40 minuti. Lopen test con una quantita
minima di olio di peppermint induceva in sede
una reazione orticariosa. Il test in vitro di de-
granulazione dei basofili era positivo. Questa
sintomatologia aveva fatto ritenere che 1’orti-
caria fosse di tipo allergico. Nel 1966 e stato
riportato un caso sovrapponibile di orticaria
da mentolo in sigarette, gocce per la tosse e
medicamenti topici®. Anche se “datate”, que-
ste due osservazioni debbono far pensare alla
possibilita, sia pure remota, di orticaria gene-
ralizzata e da contatto legata a mentolo.

Sensibilizzazione da contatto

Limpiego di particolari test predittivi nel-
I'uomo, basati sulla relazione struttura-attivi-
ta (QSAR)?, non considera il mentolo come un
allergene. La sua struttura (figura 1) infatti non
presenta gruppi funzionali che possano reagi-
re con le proteine; € probabile pertanto che il
mentolo sia un proaptene e che quindi reagi-
sca con le proteine dopo opportuna trasforma-
zione chimica (sono molti infatti i suoi derivati
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diidrossilici e carbossilici)!®. E’ anche verosi-
mile che il mentolo agisca “fisicamente” me-
diante alterazione della barriera cutanea e
distruzione di legami proteici con conseguente
formazione di nuovi antigeni: si ricordi, infat-
ti, che si tratta di un “enhancer” della permea-
bilita cutanea di altre sostanze e ovviamente
di se stesso.

Si sono registrati risultati contrastanti cir-
cale proprieta sensibilizzanti del mentolo an-
che mediante altri test (maximization e Draize
modificato) nell’'uomo e nella cavia. Questi dati
suggeriscono che il mentolo rimane un sensibi-
lizzante a basso rischio, e cio € ancor piu vero
se si considera ’amplissima possibilita di espo-
sizione nella popolazione generale.

La sensibilizzazione al mentolo e ai prodot-
ti che lo contengono si manifesta con dermati-
te da contatto, ed in particolare con cheilite,
eczema periorale e stomatite di vario tipo>-1°,
A quest’ultimo riguardo, € interessante notare
che i sintomi intraorali possono essere rappre-
sentati da lesioni ulcerative recidivanti, lesio-
ni lichenoidi e bruciore (sindrome della bocca
urente). I primi casi di dermatite allergica da
contatto con mentolo sono stati riportati nel
1940 in due barman che preparavano drink con
una menta Europea (Mentha citrata); ’affezio-
ne interessava le mani e nei due barman i patch
test risultavano positivi®.

CH, CH,
-0
/‘&\
H,C CH, H,C CH,
Mentolo Carvone

Figura 1. Formula di struttura di mentolo e carvone.

Patch test

I casi di allergia da contatto al mentolo ri-
portati in letteratura non sono molti e per al-
cuni di essi, a rilevanza non discussa dagli au-
tori, c’e da ritenere che si sia trattato di rea-
zioni di tipo irritativo o di casi di “excited skin
syndrome”, dal momento che il mentolo era
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testato al 5%, concentrazione decisamente alta
e pertanto irritante.

I1 mentolo € uno dei componenti della men-
ta (dal greco Minthé, una mitica ninfa di cui si
innamoro Ade, dio degli inferi; Persefone, la
moglie di quest’ultimo, li sorprese in pieno sol-
lazzo amoroso e, furiosa, gettdo Minthé a terra,
la calpesto e la trasformo in pianta). Mentha
(famiglia delle Lamiaceae o Labiatae) € un ge-
nere tassonomicamente complesso; I'identifi-
cazione delle sue specie € spesso difficile, sia
per la variabilita genetica che per la capacita
di molte specie ad ibridizzare fra loro. Si rico-
noscono circa 30 specie erbacee, native soprat-
tutto delle zone temperate nordiche, con piu
di 200 subspecie, varieta e ibridi (tabella II).

I costituenti essenziali delle varie mente
sono gli oli di peppermint e spearmint. Entram-
bi contengono decine di componenti in pitl o
meno alta percentuale (tabella III). Il mento-
lo ¢ il componente essenziale dell’olio di pep-
permint (Mentha piperita L.), in cui € contenu-
to alla percentuale del 40-60%, mentre il car-
vone (C,;H,0) (figura 1) e il componente mag-
giore (60-70%) dell’olio di spearmint (Mentha
spicata L.)?24,

Tabella II - Varieta principali di menta della famiglia delle Lamia-
ceae (Labiatae).

Varieta contenenti peppermint

1 Mentha piperita L.

2 Mentha piperita L. var. citrata (M. odorata, M. adspersa)
Menta bergamotto

3 Mentha arvensis
Menta dei campi, menta selvatica

4 Mentha arvensis var. piperascens

5 Mentha arvensis var. glabrata

Varieta contenenti spearmint
Mentha spicata L. (M. viridis L.)
Mentha cardiaca L.
Mentha longifolia L. (M. sylvestris L.)
Mentha verticellata
Mentha aquatica
Menta d’acqua
Mentha aquatica var. crispa
Mentha pulegium
Penny royal

8 Mentha satureioides

9 Mentha rotundifolia

Mentamela

10 Mentha microphylla
11 Mentha suaveolens
12 Menthavillosa
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II mentolo, il carvone e gli altri singoli
componenti degli oli vanno testati all’1% in
vaselina; I’olio di peppermint e di spearmint
al 2% in vaselina. Si puo anche testare I’estrat-
to alcolico delle foglie delle singole varieta
di menta. Si tenga conto che il mentolo puo

essere contenuto anche nell’olio di spear-
mint, cosi come il carvone nell’olio di pep-
permint, ma in bassissima concentrazione
(dell’ordine di alcuni ppm), non sufficiente ad
elicitare risposte positive. Pertanto, la rea-
zione positiva al mentolo si associa a quella
all’olio di peppermint, mentre quella al car-
vone si accompagna a positivita all’olio di
spearmint. In caso di reazioni positive ai due
oli e negative ai rispettivi suddetti componen-
ti (fra i quali non esiste reazione crociata), la
sensibilizzazione é legata ad altri componen-
ti degli stessi oli, quali ad esempio limonene
e pinene?*?,

Tabella III - Componenti principali di peppermint e spearmint.

Peppermint
Mentolo, mentone, acetato di mentile, terpeni, sesquiterpeni,
mentofurano, pinene, fellandrene, limonene, terpinene, cineolo,
trans-sabinene idrato, cardinene, aldeide acetica,aldeide
isovalerianica, isomentone, pulegone, etc

Spearmint
Carvone, limonene, fellandrene, cariofillene, pinene, cineolo,
mircene, ete

Summary. Menthol. Menthol, a cyclic terpene alcohol
found in high concentration in oil of peppermint
(Mentha piperita L.), is widely used in medications,
cosmetics, food, cigarettes, liquors, mixed drinks,
candies and chewing gums. However, its sensitiza-
tion potential is considered low, since only a few re-
ports of adverse dermatological effects are found in
the literature. In this review, the substances present
in other species of mint (Mentha spicata L.) and the
clinical relevance of the patch test reactions to men-
thol, carvone, peppermint and spearmint are con-
sidered. Menthol and menthol-containing substanc-
es may induce allergic contact dermatitis (cheilitis,
perioral eczema and stomatitis) and, very rarely, ur-
ticaria.

Key words: menthol, carvone, peppermint, spear-
mint, Mentha piperita L., Mentha spicata L., allergic
contact dermatitis, urticaria.
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Dermatite atopica (a cura di Monica Corazza)

Terapie topiche della dermatite atopica in eta pediatrica: il parere

degli altri

Monica Corazza

I corticosteroidi topici hanno rappresenta-
to, per oltre 40 anni, il caposaldo della terapia
topica della dermatite atopica (DA) in eta pe-
diatrica. La loro azione antinfiammatoria ha
permesso di controllare i sintomi e le manife-
stazioni cliniche della malattia nelle fasi di
acuzie attraverso applicazioni quotidiane e di
ridurre la frequenza delle recidive con sommi-
nistrazionilocali, bi- o trisettimanali, nelle sedi
critiche.

Nel corso degli anni I'industria farmaceuti-
ca ha portato alla commercializzazione di
molecole corticosteroidee di diversa potenza
ed utilizzabili con diverse modalita di sommi-
nistrazione, mono- o biquotidiane. Cio ha fatto
si che potessero svilupparsi, a seconda degli
studi clinici e delle singole esperienze dei
medici, diversificate modalita di utilizzo. I ben
noti effetti collaterali, tanto temuti e osserva-
ti soprattutto nei primi anni della terapia ste-
roidea, sono in realta divenuti rari e sono cor-
relati soprattutto alla potenza della molecola
prescelta, alle sedi di applicazione e all’uso
piu o meno protratto del farmaco. Tuttavia,
anche se rari, gli effetti collaterali sistemici e
topici, hanno generato, sia nei genitori che nei
pediatri, quella che ormai € comunemente de-
nominata “corticofobia”!. Il dermatologo spes-
so trova una vera resistenza per fare accettare
una prescrizione di corticosteroidi topici.

Lavvento dei nuovi macrolidi immunomodu-
latori inibitori della calcineurina (tacrolimus
FK506, pimecrolimus) probabilmente modifi-
cherale prescrizioni di dermatologi e pediatri
nel presente e nell’immediato futuro.

Tacrolimus e pimecrolimus, immunomodu-
latori in grado di inibire la sintesi di linfochi-
ne da parte dei T linfociti e di ridurre nelle
cellule di Langerhans I’espressione delle mo-
lecole del complesso maggiore di istocompati-
bilita diI e II classe, hanno mostrato di posse-
dere una grande attivita antinfiammatoria nella
DAZ$, Questi farmaci, poiché non interferisco-
no sulla sintesi del collagene, non possiedono
attivita atrofizzanti. Ne deriva la possibilita del
loro utilizzo anche nelle aree che solitamente
sono vietate ai corticosteroidi topici, come le
aree di piega ed il volto. I topici immunomo-
dulatori sono molto ben tollerati, salvo transi-
torie lievi reazioni soggettive (bruciore) nelle
sedi di applicazione. Il loro assorbimento si-
stemico é considerato trascurabile.

Il problema della ritardata commercializ-
zazione di questi prodotti in Italia rispetto ad
altri paesi Europei ed agli Stati Uniti d’Ameri-
ca, fa si che il cumulo delle esperienze perso-
nali sia ristretto a gruppi di studio che hanno
avuto la possibilita di sperimentare i farmaci
e fa siche l'orientamento nella scelta prescrit-
tiva sia influenzato dall’esperienza di gruppi
di studio esteri.

Recentemente ¢ stato pubblicato nel Jour-
nal of The American Academy of Dermatology
la Consensus Conference sulla Dermatite ato-
picain eta pediatrica’. Accanto ad alcune pun-
tualizzazioni sugli aspetti epidemiologici, pa-
togenetici e clinici, I’'ultima sezione dell’arti-
colo e stata dedicata al trattamento della ma-
lattia. Emergono alcuni punti salienti che chia-
riscono il ruolo dei corticosteroidi rispetto a

Sezione di Dermatologia, Dipartimento di Medicina clinica e sperimentale, Universita degli Studi di Ferrara.
Dr.ssa Monica Corazza, Dermatologia, Via Savonarola 9, 44100 Ferrara (e-mail: czm@unife.it).

Pervenuto il 17 gennaio 2004



quello degli immunomodulatori.

Lefficacia dei corticosteroidi topici, prova-
ta da innumerevoli studi comparativi, fa si che
questi topici restino la terapia di prima scelta
nella gestione delle riacutizzazioni della ma-
lattia in eta pediatrica. Lorientamento della
Consensus Conference € rivolto all’'utilizzo di
corticosteroidi di bassa e media potenza secon-
do la consueta modalita applicativa in mono- o
bisomministrazione quotidiana, a seconda del-
la molecola prescelta. Una volta raggiunto il
controllo della malattia la scelta puo essere
quella di passare a molecole corticosteroidee
di minor potenza o di sospenderne 1’'utilizzo.

Viene consolidata la scelta verso formula-
zioni in unguento e pomata che permettono di
influenzare, accrescendola, la potenza dei cor-
ticosteroidi. Le formulazioni in unguento ridu-
cono inoltre il rischio di indurre irritazione o
sensibilizzazione ai conservanti. Tutto cio non
rappresenta certamente una novita ed ¢ am-
piamente in sintonia con le modalita prescrit-
tive dei dermatologi.

Ma quale ruolo viene previsto per le nuove
terapie topiche immunomodulanti? La Consen-
sus Conference riconosce che tacrolimus e
pimecrolimus hanno oramai raggiunto una
ampia evidenza di efficacia nel trattamento
topico della DA attraverso numerosi studi cli-
nici in migliaia di adulti e bambini; tuttavia
permangono dubbi circa la loro sicurezza a lun-
go termine. Pertanto viene ribadito che:

a) tacrolimus dovrebbe essere utilizzato
come terapia di seconda scelta, dopo i cortico-
steroidi, nella gestione terapeutica della DA
di gravita media o grave;

b) la concentrazione approvata del farmaco
per i bambini al di sopra dei 2 anni resta lo
0,03%. La molecola non e indicata in eta infe-
riore a 2 anni;

¢)l'uso del topico dovrebbe essere attuato a
cicli e non in maniera prolungata;

d) i pazienti in trattamento siano fotopro-
tetti. Questa specificazione, tuttavia, non vie-
ne correlata a fenomeni di fotosensibilita in-
dotta dagli immunomodulatori, ma viene moti-
vata dal timore che le molecole possano favo-
rire lo sviluppo di lesioni neoplastiche cuta-
nee.

Anche per pimecrolimus, tuttora non in com-
mercio in Italia, vengono proposte linee guida:

a) la sostanza dovrebbe essere utilizzata
come farmaco topico di seconda scelta nel trat-

M. Corazza: Terapie topiche della dermatite atopica 3D

tamento di forme di DA lieve o moderata;

b) il suo uso non ¢ approvato in bambini di
eta inferiore ai 2 anni;

¢) la modalita di applicazione dovrebbe es-
sere intermittente;

d) deve essere attuata un’accurata fotopro-
tezione.

La Consensus Conference non da alcuna in-
dicazione relativamente ad alcuni problemi che
spesso si pongono quando vengono curati bam-
bini, come il comportamento prescrittivo del
topico nel periodo vaccinale né definisce I'uso
dei farmaci in rapporto a possibili concomitanti
malattie batteriche o virali.

Non viene neppure considerata una proble-
matica che € nota a tutti coloro che consiglia-
no questi prodotti topici e che puo influenzare
la scelta prescrittiva: la questione economica.
Laterapia topica corticosteroidea rappresen-
ta una terapia competitiva in termini di rispar-
mio per le famiglie.

In conclusione, gli immunomodulatori si
propongono come possibilita alternativa nei
casi di DA ribelle medio-grave, nelle DA non
rispondenti ai corticosteroidi, nei rari casi di
ipersensibilita ai corticosteroidi topici o addi-
rittura quando ci si trova a fronteggiare incon-
ciliabili genitori corticofobici. Tuttavia, come
ribadito anche da Leung e Bieber® nella recen-
te rassegna sulla DA pubblicata su Lancet, seb-
bene I’assorbimento sistemico degli inibitori
della calcineurina sia minimo, va posta atten-
zione sui trattamenti protratti e in particolare
vanno monitorati i pazienti per escludere I'in-
sorgenza di neoplasie o di eventi infettivi.

Nonostante gli entusiasmi e le attese che
sono state riposte su questi nuovi farmaci, i
corticosteroidi probabilmente continueranno a
far parte del bagaglio prescrittivo dei derma-
tologi. Sicuramente abbiamo a disposizione
un’arma in piu da poter usare, ma certamente
non 'unica e la definitiva.

Summary. Topical therapies for atopic dermatitis in
pediatric age: the opinion of the others. The new im-
munomodulating topical drug tacrolimus is now fi-
nally available in Italy. Many expectations have been
set on this molecule regarding the therapy of atopic
dermatitis especially in children. Due to the delay in
commercialization of this molecule, Italian derma-
tologists have very little personal experience of it and
are largely influenced by the foreign literature.

The Consensus Conference on Pediatric Atopic Der-
matitis has recently created a few guidelines for the
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topical treatment of this pathology: topical cortico-
steroids maintain a relevant role in the treatment of
pediatric atopic dermatitis while topical immu-
nomodulators should be used as second-line thera-
py for the management of moderate or severe atopic
dermatitis. Topical immunomodulators should not
be used for prolonged treatment in children, and
never in those under 2 years of age.
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Recensioni

(a cura di Paolo Lisi)

Warts diagnosis and management: an evidence-
based approach. R.T. Brodell, S.M. Johnson. 216 pagi-
ne, 100 figure (quasi tutte a colori), 43 tabelle. Martin
Dunitz, London, 2003 (£ 55,00).

Daoltre 2 millenni le verruche e i condilomi rap-
presentano uno dei problemi piu frustranti per me-
dici e pazienti, tanto da essere gia ben noti agli antichi
greci e romani. A tale tema € dedicato il primo capito-
lo di questo libro che da uno dei due editori viene
dedicato agli studenti (verosimilmente specializzan-
di!), ma che risultera molto utile anche per i dermato-
logi non piu giovanissimi. E’ un’opera eminentemen-
te pratica perché 2/3 della stessa sono riservati alla
terapia, da quella domiciliare a base di acidi, imiqui-
mod, podofillina, a quella ambulatoriale che prevede
I'impiego di azoto liquido, bleomicina, laser, diater-
mocoagulatore, interferoni, cantaridina, immunomo-
dulanti, cidofovir, metodiche fotodinamiche e ipnosi.
Per ogni proposta terapeutica, oltre al razionale e alla
descrizione di alcuni casi clinici, vengono considerati
gli effetti indesiderati, sia locali che sistemici, e ripor-
tate alcune considerazioni relative al rapporto costo-
beneficio.

Liconografia clinica, quasi tutta a colori e spesso
in tavole sinottiche, e la veste tipografica sono molto
accurate.

A text atlas of nail disorders: techniques in in-
vestigation and diagnosis. R. Baran, R.PR. Dawber,
E. Haneke, A. Tosti, I. Bristow. 248 pagine, 359 figure
a colori, 35 tabelle. Martin Dunitz, London, 2003 (£
69,95).

Il successo delle due edizioni precedenti (1990,
1996), I’affinamento delle tecniche diagnostiche e la
disponibilita di nuove preparazioni terapeutiche han-
no sicuramente condizionato la decisione di stampa-
re questo nuovo testo-atlante, arricchito da oltre 350
immagini a colori, tutte molto accurate e didatticamente
assai esplicative. Si tratta di un’opera preziosa emi-
nentemente clinica, suddivisa in 13 capitoli, 11 dei
quali sono stati scritti dal team editoriale delle prece-
denti edizioni e cioe da quattro esperti di fama inter-
nazionale, ai quali si € aggiunto Ivan Bristow della
Scuola di Podologia dell’Universita di Northampton.
I rimanenti 2 capitoli trattano aspetti eminentemente
tecnici (Ultrasonografia e risonanza magnetica del
perinichio; Dermatoscopia della pigmentazione un-
gueale), ma sicuramente molto rilevanti.

Dermatologia d’urgenza. A.B. Fleischer Jr, S.R.
Feldman, C.F. McConnell, M. Petrazzuoli, A.G. Parda-
sani, M.R. Hess. 300 pagine, oltre 170 figure a colori.
MecGraw-Hill Ine, New York, 2003.

Annali italiani di
Dermatologia allergologica

clinica e sperimentale

2004; 58: 37

E’un libro sicuramente originale, degno di essere
segnalato e di essere preso in considerazione non
solo dai dermatologi, ma anche dai medici generalisti
e da quelli del pronto soccorso. La sua consultazione,
infatti, potra contribuire a ridimensionare il numero
esorbitante di richieste di visite dermatologiche ur-
genti che da anni sconvolgono le programmazioni
delle attivita dermatologiche ospedaliere e/o ambula-
toriali. Ne potrebbe derivare, tra I’altro, una qualifi-
cazione delle prestazioni d’'urgenza, che rimangono
di competenza del dermatologo, ‘“un’internista che si
occupa sia delle malattie primitive della pelle sia del-
le manifestazioni “esterne” delle malattie internisti-
che”, come si legge nella prefazione di Ruggero Ca-
puto.

Lamateria trattata e suddivisa in 78 capitoli, ognu-
no dei quali prende in considerazione una malattia e
fornisce, in modo telegrafico ma completo, informa-
zioni su Anamnesi, Esame obiettivo, Diagnosi, Dia-
gnosi differenziale, Trattamento, Gestione del pazien-
te e follow-up. Laddove ritenuto opportuno, Stefano
Veraldi, che ha curato ’edizione italiana del libro, ha
inserito il paragrafo “Altri suggerimenti terapeutici”.

Lunico neo del libro e quello di aver riunito, in
successione alfabetica, malattie cutanee che richie-
dono sempre reali interventi di urgenza/emergenza
con altre che possono divenire urgenti, solo perché
trascurate da tempo. Cio potrebbe generare qualche
confusione, specie nei non specialisti.

Dermatologia e venereologia. PL. Amerio. M.G.
Bernengo, S. Calvieri, S. Chimenti, M. Pippione. 368
pagine, 365 figure, 38 tabelle. Edizioni Minerva Medi-
ca, Torino, 2003 (€ 36,00).

E’ un nuovo testo di dermatologia, che pero nasce
da una lunga esperienza nel settore di alcune Scuole
dermatologiche italiane, quella di Torino e quelle di
Roma. Halo scopo di fornire, come si legge nella pre-
fazione, gli elementi essenziali di Clinica dermatolo-
gica e venereologica per gli studenti del corso di lau-
rea in Medicina e chirurgia e di essere fonte di pre-
parazione per altri corsi di laurea. E’ innegabile (e
pertanto non e solo “un’ambizione”, come invece af-
fermato da Mario Pippione) che ’opera fornisce no-
zioni di clinica e di semeiotica tradizionale della cute
e delle mucose, ma anche dati di laboratorio ed es-
senziali principi di orientamento terapeutico. Molto
utili, per la preparazione dello studente, gli schemi
didattici, ’ampia documentazione iconografica e le
domande di autovalutazione.
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Verbale dell’Assemblea ordinaria della SIDAPA (Societa Italiana di Dermatologia Allergologica
Professionale e Ambientale) (Bari, 24.10.2003)

Relazione del Presidente
11 Prof. Fabio Ayala, vice-Presidente della SIDAPA, da lettura della relazione del Presidente, Prof. Paolo
Lisi, non presente per gravi motivi famigliari. Con questa viene comunicato che:

a) sono stati assegnati gli 8 premi di ricerca in Dermatologia allergologica promossi da SIDAPA - Schering-
Plough e, ex-equo, il Premio SIDAPA —Istituto San Gallicano “Baldassarre Santucci” per la dermatologia
allergologica (supportato finanziariamente da BioNike, Istituto San Gallicano e SIDAPA);

b) non sono stati assegnatii premi SIDAPA ai 3 migliori lavori pubblicati nel 2002 nella rivista Annali Italiani
di Dermatologia Allergologica, clinica e sperimentale per lo scarso numero di lavori originali pervenuti. La
Rivista, inoltre, non sara piu edita né distribuita da Il Pensiero Scientifico Editore;

c) il Dr. Massimo Gola, 1°dei non eletti alle votazioni del 17.5.2002, € subentrato al defunto Dr. Baldassarre
Santucci nel Consiglio direttivo;

d) SIDAPA ¢ stata ammessa alla Federazione Italiana delle Societa Medico-Scientifiche Italiane (FISM),
inserita tra i referee per 'ECM in Dermatologia e inclusa nella Commissione “Revisione DRG e Nomencla-
tore Ambulatoriale” del Ministero della Salute;

e) sono state elaborate le “Linee guida per Dermatite da contatto e orticaria professionali” dalla Commis-
sione SIMLII-SIDAPA;

f) ilsito Internet www.sidapa.com sara oggetto di ulteriori miglioramenti e integrazioni nei prossimi mesi;

g) sono stati conclusi o sono prossimi alla conclusione i progetti di ricerca “Prevalenza della sensibilizza-
zione da contatto alle proteine del latice in pazienti consecutivi sottoposti a patch test”, “Valutazione della
capacita elicitante delle monete (euro o lire) in soggetti con diversa soglia di sensibilizzazione al nichel”,
“Allergia da contatto agli additivi della gomma e al latice nei parrucchieri”.

Proposta di Soci onorari
Non sono pervenute proposte di nuovi Soci onorari.

Futuri congressi

Viene comunicato che il Consiglio direttivo ha deliberato le sedi dei prossimi congressi nazionali SIDAPA: il 5°
sara tenuto a Roma e organizzato dall’Istituto dermatologico San Gallicano, mentre il 6° avra luogo a Bergamo
tramite I’'Unita Operativa di Dermatologia degli Ospedali Riuniti di Bergamo.

Discussione su eventuali programmi scientifici e amministrativi suggeriti dall’Assemblea

Vengono illustrati e proposti 2 progetti di ricerca: il 1° su “Dermatite atopica intrinseca ed estrinseca” dalla
Prof.ssa Stefania Seidenari che invita gli interessati a richiederle direttamente il protocollo di studio elabora-
to; il 2° su “Proposta di una serie standard per fotoapteni” dal Prof. Paolo Pigatto, che auspica la creazione di
un gruppo di studio.

Esame ed approvazione del bilancio consuntivo 2002
I1 Prof. Nicola Balato espone il bilancio consuntivo del 2002, che viene approvato all’'unanimita.

Esame ed approvazione del bilancio preventivo 2004
I1 Prof. Nicola Balato espone il bilancio preventivo del 2004, che viene approvato all’'unanimita.

Varie ed eventuali

Viene comunicato che il Consiglio direttivo della SIDAPA, in data 22.10.2004, ha istituito 2 commissioni, una su
“Consenso informato in dermatoallergologia” e I’altra su “Aggiornamento della serie standard SIDAPA”, en-
trambe coordinate dalla Prof.ssa Caterina Foti.

Estratto dal verbale del Consiglio direttivo della SIDAPA (Roma, 5.2.2004)

Sono stati approvati i programmi scientifici relativi a:

« partecipazione della SIDAPA al 79° Congresso Nazionale SIDeMaST (27.5.2004, dalle ore 15 alle ore 17; ¢
prevista una tavola rotonda su “Reazioni avverse a farmaci e cute”);

* Corso di Dermatologia allergologica “La prevenzione della dermatite da contatto e delle reazioni avverse
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¢ 4° Congresso Nazionale SIDAPA (Vietri sul Mare, 29-30 ottobre 2004); sono previsti workshop interattivi su
“Ambiente e cute”, “Le patologie da contatto dell’estremo cefalico”, “Altri temi rilevanti”, oltre alla presen-
tazione di comunicazioni orali e alla discussione dei poster).

Dopo ampia discussione e stato approvato quanto segue:

¢ I’eccipiente di Corticosteroidi mix € stato cambiato da etanolo in vaselina;
e i protocolli di ricerca, per i quali € richiesto il patrocinio di SIDAPA, dovranno essere valutati dal

Consiglio direttivo;

¢ i2/3 di eventuali saldi attivi derivanti dall’organizzazione del Congresso nazionale annuale di SIDAPA
saranno destinati a SIDAPA e il rimanente 1/3 agli organizzatori del congresso, quale rimborso spese;
¢ il “Protocollo per la valutazione degli antistaminici” sara pubblicato negli Annali italiani di Dermatologia

Allergologica clinica e sperimentale;

¢ gli Annali italiani di Dermatologia Allergologica clinica e sperimentale, dall’aprile 2004, saranno articolati
in 2 parti, la prima destinata agli articoli scientifici e la seconda alla formazione medica continua.

E’ stata istituita la Commissione per:
* Adeguamento e gestione del sito SIDAPA.

Congressi

9-12 giugno 2004
7th Congress of European Society of Contact Dermatitis
Copenhagen, Panum Instrituttet, Blegdamsvej 3

Presidenti: T. Menné, T. Agner, M. Bruze

Segreteria organizzativa: ICS A/S Copenhagen, PO. Box
41, Standvejen 171, DK-2900 Hellerup, Denmark

Tel: 45.70237823; fax: 45.70237888

e-mail: escd2004@ics.dk

Internet: www.esed2004.info

7-10 luglio 2004

X World Congress of Pediatric Dermatology
Roma, Centro Congressi Hotel Cavalieri Hilton,
Via Cadlolo 101

Presidente onorario: R. Caputo

Presidenti: G. Fabrizi, C. Gelmetti

Segreteria organizzativa: Triumph Congressi
Via Lucilio 60, 00136 Roma

Tel: 06355301; fax: 0635340213

e-mail: dermo@gruppotriumph.it

22-25 settembre 2004

Congresso Interannuale SIAIC (Societa Italiana di
Allergologia ed Immunologia Clinica)

Firenze, Palazzo dei Congressi, Piazza Adua 1

Presidenti: G. Tonietti, A. Passaleva
Segreteria organizzativa: JGC

Via G. Quagliariello 35/E, 80131 Napoli
Tel: 0812296881; fax: 0813722158
e-mail: jgcon@tin.it

1-3 ottobre 2004

4° Congresso Nazionale ADMG (Associazione Derma-
tologi della Magna Grecia)

Lamezia Terme, Centro Congressi Regione Calab-
ria, S.S. 18 Tirrena Inferiore — Km 383

Presidente: G.A. Vena
Segreteria organizzativa: PS.V. srl

II Traversa Alcide De Gasperi 4, 89900 Vibo Valentia
Tel: 096345689; fax: 0963540220

e-mail: segreteria@quartocongressoadmg.it
Internet: www.quartocongressoadmg.it

13-16 ottobre 2004

XLII Congresso Nazionale A.D.O.1. (Associazione Der-
matologi Ospedalieri Italiani)

Rimini, Palacongressi della Riviera di Rimini, Via
della Fiera 52

Presidente: F. Arcangeli

Segreteria organizzativa: Idea Congress
Via della Farnesina 224, 00194 Roma
Tel: 0636381573; fax: 0636307682
e-mail: info@ideacpa.com

Internet: www.ideacpa.com

21-24 ottobre 2004
European Congress of Psoriasis
Paris, Palais des Congres

Presidenti: L. Dubertret, A. Finzi
Segreteria organizzativa: MCI France
11 rue de Solférino, 75007 Paris

Tel: 33.153858255; fax: 33.153858283
e-mail: pso2004@groups.com
Internet: www.pso2004.com

29-30 ottobre 2004

4° Congresso Nazionale SIDAPA (Societa Italiana di
Dermatologia Allergologica Professionale e Ambien-
tale)

Vietri sul Mare, Lloyd’s Baia Hotel

Presidente: F. Ayala

Segreteria organizzativa: SGC Congressi
Via Salvo d’Acquisto 73, 81031 Aversa (CE)
Tel: 0818154619; fax: 0815044177

e-mail: sge.web@tin.it

Internet: www.sgccongress.it
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11-16 novembre 2004 e 4-9 dicembre 2004

III corso di perfezionamento/addestramento in Der-
matologia allergologica

Perugia, Sangallo Palace Hotel, via Masi 9

Coordinatore: P. Lisi

Segreteria organizzativa: Sezione di Dermatologia
clinica, allergologica e venereologica, Dipartimen-
to di Specialita medico-chirurgiche, Universita di
Perugia

Policlinico, 06100 Perugia

Tel: 0755731388; fax: 0755783452

e-mail: dermalam@unipg.it

17-21 novembre 2004

13th Congress of EADV (European Academy of Der-
matology and Venereology)

Firenze, Fortezza da Basso, Viale Strozzi 1

Presidente: T. Lotti

Segreteria organizzativa: OIC-Triumph
Via Lucilio 60, 00136 Roma

Tel: 06355301; fax: 0635530262
e-mail: registration@eadv2004.info
Internet: www.eadv2004.org
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E UNA UNIVERSITA GRANDE?

Una grande universita nel prestigio, nelle opportunita culturali
e scientifiche che offre ai propri studenti, senza mai essere
semplicemente una universita grande, e quindi difficile da vivere
e da conoscere a fondo. E questa la particolarita che fa dell'Universita
di Perugia, fondata nel 1308, un Ateneo unico nel panorama nazionale.
Come unico & 'ambiente nel quale vivono gli studenti: Perugia, citta
‘campus”, garantisce infatti condizioni di studio e opportunita di svago
difficili da riscontrare altrove. Queste sono le ragioni che hanno
convinto, nell'anno accademico 2003/2004, oltre 34.000 studenti a
scegliere I'Ateneo umbro: i corsi di studio e le attivita di ricerca delle
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Dott.ssa Angela Maria Lacaita

Sede centrale:
Palazzo Murena, Piazza dell'Universita 1
06123 Perugia - Italia
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Tel: +39 075 5851
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