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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:
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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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E, W

FAD

g.
GLDH
g.min
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angstrom
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atmosfera
adenosintrifosfato
bar

metabolismo basale
temperatura corporea
pressione satura
coulomb

grado Celsius
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circa

caloria
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centigrammo

curie

centilitro

centimetro
centimetro quadrato
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creatinfosfochinasi
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dose efficace 50%
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racemico
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dina

elettrone
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elettrocardiogramma

acido etilendiaminotetracetico

elettroencefalogramma
elettromiografia
elettroretinogramma

erg

elettronvolt

via endovenosa
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farad
flavin-adenindinucleotide
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accelerazione di gravita
glutammicodeidrogenasi
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transaminasi glutammico-
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E‘g%

Ca2+

transaminasi glutammicopiruvica
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ionizzazione: indice dello stato
diionizzazione
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chilometro
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bibliografico)

lux
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molare

metro

meta

metro quadrato

metro cubo

millibar

millicurie
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minuto primo

millilitro
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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

n 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 vitamedia

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
o0 i sottomultipli di una unita:

tera (10»)
giga 109
mega (106
chilo  (10%)
etto 10?»
deci oY

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

Orticaria colinergica

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

Riassunto. Corticaria colinergica & una forma di orticaria molto frequente nei giovani adulti. E caratterizzata da pomfi
di piccole dimensioni che insorgono dopo poco tempo dall’esposizione a stimoli che inducono un aumento della
temperatura corporea. Tra gli stimoli pitt importanti € incluso I'esercizio fisico, soprattutto se intenso e se effettuato in
ambienti caldi. Esiste una correlazione tra intensita dello sforzo, entita della sudorazione ed aumento della tempera-
tura corporea e conseguente gravita della reazione. La patogenesi dell’orticaria colinergica ¢ ancora poco nota: ben
riconosciuto ¢ il ruolo dell’istamina e degli imput colinergici, che causerebbero direttamente o indirettamente la
degranulazione mastcellulare. La recente associazione tra orticaria colinergica ed anidrosi/ipoidrosi acquisita idio-
patica fornisce un’ulteriore conferma del coinvolgimento delle ghiandole sudoripare. Il trattamento si fonda in prima
battuta sull’'uso di antagonisti dei recettori H, dell’istamina, che si dimostra efficace in gran parte dei pazienti. In casi
resistenti, possono essere presi in considerazione approcci terapeutici alternativi.

Parole chiave: orticaria colinergica, esercizio fisico, patogenesi, diagnosi, terapia.

Summary. Cholinergic urticaria. Cholinergic urticaria is very frequent among young adults, especially in the second
and third decades of life, and is probably underestimated. A significant association with atopy has been found. Cholin-
ergic urticaria is clinically characterized by punctate wheals which occur reproducibly with exercise or with passive
warming. Systemic symptoms occur inconsistently but, if present, they are usually of mild intensity. The most frequent
types of exercise apt to induce cholinergic urticaria include running, cycling or other vigorous physical activities;
increased heat acts as an aggravating factor. The intensity of exertion is related to the degree of sweating and of
increase of body temperature and consequently also to the severity of cholinergic urticaria lesions. Diagnosis is based
on a thorough history and examination of the morphology of the lesions and confirmed by challenge with exertion or
passive warming. The pathogenesis of cholinergic urticaria is not completely understood. The participation of mast
cell degranulation and histamine has been clearly demonstrated. As suggested by the term “cholinergic”, the patho-
genic role of acetylcholine was hypothesized many years ago, although definite evidence is still lacking. The recently
reported association with acquired generalized hypohidrosis further supports the active involvement of sweat glands.
First-line treatment of cholinergic urticaria consists of the use of H,-receptor antagonists, which are effective in most
cases. In refractory cases, alternative therapeutic approaches can be considered, including induction of tolerance,
danazol, or anticholinergic drugs.

Key words: cholinergic urticaria, exercise, pathogenesis, diagnosis, therapy.

Introduzione di queste entita nella pratica clinica non & sem-

pre facile e richiede un’anamnesi molto accu-

Lo sforzo fisico € un noto induttore di feno-
meni istamino-mediati, inclusi la rinite e so-
prattutto ’asma'?, e puo agire anche da fattore
scatenante in alcune forme di orticaria/anafi-
lassi. Le entita cliniche piu importanti di per-
tinenza dermatologica sono rappresentate dal-
I'orticaria colinergica (OC), che verra trattata
in questa rassegna, e dall’anafilassi provocata
da esercizio fisico. Il corretto riconoscimento

rata e una conoscenza adeguata degli aspetti
eziopatogenetici e clinici e delle modalita dia-
gnostiche.

Il meccanismo d’azione dell’esercizio fisi-
co in queste forme non € ancora ben chiaro;
alcuni studi®3, tuttavia, hanno evidenziato che
lo sforzo fisico puo di per sé provocare effetti
potenzialmente rilevanti da un punto di vista
patogenetico. Tra questi effetti meritano men-
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zione: attivazione di mastociti e basofili, au-
mentata concentrazione plasmatica di moleco-
le di adesione endoteliali, attivazione del com-
plemento e del sistema fibrinolitico, deviazio-
ne verso risposte Th2-mediate.

Altre forme di orticaria, praticamente tutte
quelle di tipo fisico, che non saranno esamina-
te in questa rassegna, possono essere indiret-
tamente influenzate dell’esercizio fisico me-
diante esposizione a fattori scatenanti specifi-
ci di tipo fisico-ambientale®.

Definizione

L' OC e un'eruzione cutanea a piccoli pomfi
a seguito del riscaldamento della cute. Viene
classificata generalmente come un’entita a sé
stante, distinta dalle orticarie fisiche, poiché
lo stimolo elicitante non € rappresentato da
stimoli puramente fisici o ambientali bensi da
condizioni di vario tipo che provocano aumen-
to della temperatura corporea.

Epidemiologia

Secondo studi retrospettivil®!!, la prevalen-
za dell’0OC nell’ambito di tutte le orticarie
croniche sarebbe di circa il 4-5%. In realta,
I'incidenza dell’OC & molto elevata in soggetti
giovani, soprattutto tra la seconda e la terza
decade di vita, e probabilmente sottostimata
tenuto conto del fatto che nella maggior par-
te dei casi i sintomi sono di lieve intensita.
Uno studio prospettico condotto in 493 sog-
getti da 15 a 35 anni ha evidenziato una fre-
quenza complessiva di circa 1’11%, senza pre-
dilezione di sesso, con un picco pari al 20%
nella fascia di eta compresa tra 26 e 28 anni'2.
Nell’80% dei casi i sintomi risultavano molto
lievi e poco fastidiosi, tanto da non richiede-
re un consulto medico.

Manca una predisposizione familiare, men-
tre significativamente aumentata e ’associa-
zione con atopia!®13,

Patogenesi
La patogenesi dell’OC e ancora poco co-

nosciuta. Lo stesso aggettivo di “colinergica”
sta ad indicare che gia da lungo tempo si era

ipotizzato il coinvolgimento dell'acetilcolina.
Questa o sostanze analoghe inducono la for-
mazione di micropomfi inibiti da sostanze
anticolinergiche. Il ruolo dell’istamina e d’al-
tra parte comprovato dal riscontro di elevati
livelli circolanti e di segni istologici di de-
granulazione mastocitaria!*1°.

L'OC sembrerebbe essere sostenuta da uno
stato di iperreattivita nei confronti dell'acetil-
colina, la quale stimolerebbe la degranula-
zione del mastocita, in maniera diretta o in-
diretta. In quest’ultimo caso, potrebbe esse-
re fondamentale I'intervento di una protea-
si, come sembra confermare I’osservazione di
una ridotta concentrazione nel plasma dei
pazienti con OC di un inibitore di proteasi,
I’alfal-antichimotripsinal®.

Lereazioni cutanee potrebbero insorgere
per un meccanismo nervoso centrale, messo
in moto dall'aumento della temperatura cu-
tanea'”. Impulsi del sistema nervoso centra-
le, mediante le fibre colinergiche, afferisco-
no alla giunzione neuroghiandolare delle
ghiandole sudoripare eccrine, stimolando la
termoregolazione, incrementando la produ-
zione di sudore e permettendo il rilascio lo-
cale dell'acetilcolina che stimolerebbe i ma-
stociti a rilasciare istamina.

Nella cute affetta la densita dei recettori
musecarinici € risultata aumentata; essa pero
siriduce dopo ulteriore test di stimolazione!®;
secondo altri studi, invece, la densita massi-
ma di questi recettori e ridotta (di circa il
44%) nei pazienti con OC rispetto ai control-
li, pur in assenza di variazioni della loro di-
stribuzione ed affinita di legame'.

La correlazione tra entita della sudorazio-
ne e scatenamento della reazione cutanea €
stata ben evidenziata da alcuni autori®’, men-
tre altri hanno prospettato la possibilita di
una reazione di ipersensibilita immediata nei
confronti dello stesso sudore?!. Si € inoltre
ipotizzato il ruolo di mediatori diversi dal-
I’istamina, come fattori chemiotattici per i
granulociti eosinofili e serotonina?>%,

A livello istologico l'infiltrato infiamma-
torio, prevalentemente localizzato nel derma
superficiale, puo mostrare due aspetti diver-
si che corrisponderebbero a due distinte fasi
evolutive: il primo quadro sarebbe caratte-
rizzato da una spiccata componente neutrofi-
la, il secondo dalla predominanza di linfoci-
ti%. Possibile e il riscontro di granulociti eo-



sinofili ed il deposito di proteine cationiche
rilasciate da queste cellule!®%,

Aspetti clinici

Vi e una certa variabilita interindividuale,
in termini qualitativi e quantitativi, riguardo
agli stimoli scatenanti ’'0OC, in dipendenza del-
la soglia di sensibilita del singolo soggetto. In
genere, I'intensita dello stimolo correla con I'in-
nalzamento della temperatura corporea, con
I’entita della sudorazione e di conseguenza con
la gravita e/o la durata dell’eruzione cutanea.

Tra i piu frequenti fattori elicitanti sono ri-
portati esercizio fisico, bagno o doccia con ac-
qua calda, sauna. Piu raramente sono chiamati
in causa stress emozionali ed iperpiressia e,
ancora piu dirado, il consumo di alcol, cibi cal-
di o piccanti. Le attivita fisiche sono di solito
rappresentate da sforzi intensi, soprattutto se
eseguiti in ambiente caldo, cosa che costituisce
un fattore aggravante; quelle piu spesso impli-
cate sono, ad esempio, corsa, ciclismo, danza,
tennis o squash.

Il periodo di latenza € compreso entro 10
minuti dall’esposizione allo stimolo scatenante
e, in questo lasso di tempo, si possono osserva-
re sintomi prodromici sfumati, quali sensazio-
ne di calore, bruciore, formicolio, prurito. Al-
cuni pazienti lamentano una lieve sintomatolo-
gia pruriginosa a livello del capo!®2.

Le manifestazioni cutanee tipiche dell’OC
sono rappresentate da pomfi pruriginosi di di-
mensioni molto piccole, di circa 1-3 mm, su base
eritematosa, che possono successivamente con-
fluire a formare pomfi piu estesi o eritema dif-
fuso. Qualsiasi sede cutanea puo essere colpita,
ma prevalentemente interessati sono il tronco,
le braccia e le cosce. Le superfici palmari e
plantari sono in genere risparmiate; una loca-
lizzazione al volto e descritta in poco meno del
20% dei casi ed e caratterizzata da eritema ed
edema, per lo piu in sede perioculare?. La du-
rata delle lesioni cutanee e di circa 30-60 minu-
ti, anche se sono stati descritti casi con una
maggiore persistenza delle lesioni (fino a 8 ore).
Varianti minori dell’0OC sono rappresentate dal
prurito colinergico e dall’eritema colinergico.

I sintomi extracutanei sono possibili ma non
frequenti. Nei casi piu gravi si possono riscon-
trare cefalea, vertigini e nausea. Piuttosto rari
sono i disturbi gastrointestinali, la rinorrea o la
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dispnea, eccezionali le crisi ipotensive e la sin-
cope.

Uno studio ha dimostrato che pazienti con
OC grave possono presentare broncospasmo,
peraltro asintomatico, dopo inalazione di ace-
tilcolina a basse dosi, suggerendo pertanto uno
stato di asma latente?".

Dopo il singolo episodio, subentra un perio-
do refrattario di durata variabile da 8 a 24 ore.
Il1decorso dell’OC e cronico-recidivante, in rap-
porto all’esposizione ai fattori scatenanti. Si
stima che la durata media sia di circa 6 anni
(range: 2-30 anni)®. Nel 60% dei casila durata e
superiore a 5 anni®s.

Un’associazione clinica molto interessante,
anche per le implicazioni patogenetiche, € quel-
la che sussiste tra OC ed ipoidrosi/anidrosi ge-
neralizzata idiopatica acquisita®. Sono stati
descritti casi associati ad ipoidrosi con compar-
sa dell’0OC limitata soltanto al periodo inverna-
le, periodo in cui la sudorazione eccessiva ri-
sulta un evento occasionale®. In questi casi, si
dimostrato che I'ipoidrosi era secondaria all’oc-
clusione della porzione superficiale dell’acro-
siringio dei dotti sudoripari.

Diagnosi

La diagnosi si basa principalmente sulla sto-
ria clinica. Le lesioni possono essere riprodot-
te con il test da sforzo con metodi vari (cyclette,
flessioni, corsa), eseguito fino a comparsa di
sudorazione o fino a che viene avvertita stan-
chezza. E importante che il test sia effettuato in
un ambiente caldo o indossando indumenti pe-
santi, in quanto, in caso contrario, lo sforzo po-
trebbe essere non sufficientemente idoneo a
causare ipersudorazione, dando luogo cosi a ri-
sultati falsamente negativi. In casi dubbi, le
condizioni del test devono cercare di riprodur-
re il piu possibile quelle naturalmente capaci
di indurre la reazione, in base a quanto riferito
dal paziente. Un test alternativo, sicuramente
di piu difficile esecuzione, consiste nell’immer-
sione in una vasca da bagno colma di acqua a
circa 40°C per 10-15 minuti.

Il test intradermico con acetilcolina o meta-
colina non viene piu utilizzato nella pratica cli-
nica, in quanto poco affidabile e scarsamente
sensibile®s.

Nella diagnosi differenziale vanno escluse
I’anafilassi da sforzo ed altre forme di ortica-
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ria. Tra queste merita un cenno particolare I’or-
ticaria adrenergica, una rarissima forma carat-
terizzata da pomfi minuscoli, simili a quelli del-
I’OC, circondati da alone lievemente ischemi-
c0®?, Questa forma insorge dopo stress, in cor-
relazione ad aumento delle catecolamine, e ri-
sponde al trattamento con beta-bloccanti. Le
lesioni vengono riprodotte con il test intrader-
mico con adrenalina o noradrenalina.
Raramente, in alcuni casi di orticaria da fred-
do e di dermografismo sintomatico, si possono
osservare pomfi di piccole dimensioni, indistin-
guibili morfologicamente da quelli dell’OC?3233,

Terapia

La possibilita di attuare la desensibilizza-
zione si fonda sul fatto che I’esercizio fisico o
un bagno caldo ripetuti possono causare un
periodo refrattario di durata variabile con mi-
nore risposta ai fattori scatenanti.

Nella terapia sintomatica, i farmaci di pri-
ma scelta sono gli antagonisti dei recettori H,
dell’istamina, da cui molti pazienti traggono un
notevole sollievo sintomatologico®. Si & dimo-
strata I’efficacia nell’OC di molti antistamini-
ci, quali, ad esempio, acrivastina, idrossizina,
cetirizina e chetotifene3, La cetirizina sem-
bra essere molto efficace se usata ad un dosag-
gio doppio rispetto a quello raccomandato?®. I1
chetotifene si e dimostrato attivo anche in casi
resistenti al trattamento con altri antistamini-
ci® ed e stato utilizzato in terapia sequenziale
con nimesulide®. E’ interessante sottolineare
che gli antistaminici con documentata attivita
nell’0OC sono per lo piu agenti appartenenti alla
vecchia generazione, che, come e noto, eserci-
tano anche effetti di tipo anticolinergico, ad
eccezione della cetirizina, la cui attivita po-
trebbe essere in parte mediata dall’inibizione
degli eosinofili3®.

I1 danazolo (400 mg/die) € stato impiegato con
successo, inducendo la remissione stabile dopo
la sospensione del trattamento®. Il razionale
d’uso del danazolo risiederebbe nella capaci-
ta di aumentare i livelli plasmatici di inibitori
delle proteasi's.

In casi sporadici, si € rilevato utile I’'uso di
agenti anticolinergici, per via topica (scopola-
mina)* o orale (scopolamina butilbromuro o
atropina solfato)?4.,
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La cute etnica: caratteristiche fisiopatologiche e patologie di piu
frequente riscontro

Manuela Carrera, Grazia Primavera e Enzo Berardesca

Riassunto. Gli individui con cute pigmentata costituiscono attualmente circa 1’'80% della popolazione mondiale
e questa percentuale ¢ destinata ad aumentare nei prossimi anni poiché, mentre si assiste ad un diffuso
rallentamento della crescita naturale della popolazione caucasica, le proiezioni demografiche delle etnie asia-
tiche, africane ed ispaniche registrano tassi di crescita in progressivo incremento. In quest’ottica si pone la
necessita di approfondire la conoscenza delle diversita strutturali, fisiologiche e cliniche tra cute caucasica e
cute cosiddetta etnica. La variabilita interrazziale in termini di funzione e di struttura della cute costituisce
ancora oggetto di controversie. Esistono davvero differenze tra cute bianca e cute nera? Se si, quali sono queste
differenze? La cute etnica risponde in modo diverso agli stimoli chimici ed ambientali? Inoltre, se € vero che le
stesse malattie che si osservano nei caucasici, si riscontrano anche nei soggetti di pelle scura, € ormai noto che
in questi individui le patologie cutanee presentano caratteristiche cliniche alquanto differenti. Vengono esa-
minate le malattie dermatologiche di piu frequente riscontro nella pratica clinica ed accennate le modalita di
trattamento.

Parole chiave: cute etnica, cute caucasica, cute non-caucasica, fisiopatologia, malattie cutanee.

Summary. Ethnic skin: physiopathological patterns and most frequent pathologies. At present about 80% of the
world’s population belongs to ethnic groups of non-caucasian skin types and this percentage will increase as
shown by the projected growth rates of Asian, Hispanic, and African populations. On the basis of this trend,
physicians need to deepen their knowledge of the structural, functional and clinical diversity between cauca-
sian and ethnic skin. Racial variability in skin structure and skin function is still a matter of controversy, as data
often conflict. Do differences between fair skin and pigmented skin really exists? Does ethnic skin react differ-
ently in terms of responses to chemical and environmental insults? Which are the clinical patterns that distin-
guish the presentation of skin disease in ethnic population? We will review the most common problems seen by
dermatologists in ethnic skin, comparing them with the presentation in caucasian skin and we will discuss
their current treatments.

Key words: ethnic skin, caucasian skin, non-caucasian skin, physiopathology, skin diseases.

necessita di approfondire la conoscenza
delle diversita strutturali, fisiologiche e
cliniche tra cute caucasica e cute cosiddet-
ta etnical.

Introduzione

Gli individui con cute pigmentata costi-
tuiscono attualmente circa 1’80% della po-

polazione mondiale e questa percentuale &
destinata ad aumentare nei prossimi anni
poiché, mentre si assiste ad un diffuso ral-
lentamento della crescita naturale della po-
polazione caucasica, le proiezioni demogra-
fiche delle etnie asiatiche, africane ed ispa-
niche registrano tassi di crescita in progres-
sivo incremento. In quest’ottica si pone la
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Per cute etnica si intende la cute non cau-
casica appartenente ai fototipi IV, V e VI se-
condo Fitzpatrick. Questa categoria include
le popolazioni asiatiche (Pakistan, India, Sri
Lanka, Malesia, Singapore, Indonesia, Giap-
pone e Cina), le popolazioni di razza nera
(africani, afro-caraibici, afro-americani) e gli
ispanici (europei e sudamericani).
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Funzione barriera

Lo spessore dello strato corneo € uguale sia
nella cute caucasica sia nella cute scura2s.
Malgrado cio, Weigand et al* hanno dimostrato
che nei soggetti di razza nera il corneo € costi-
tuito da un maggior numero di strati cellulari
e cherichiede piu stripping per rimuoverlo ri-
spetto ai soggetti di razza bianca. Nell’ambito
del gruppo di cute nera, pero, non € stata evi-
denziata alcuna correlazione tra il grado di
pigmentazione ed il numero di strati cellulari.
Questi dati possono trovare spiegazione nella
maggior coesione intercellulare osservata nei
soggetti di razza nera. Questo meccanismo po-
trebbe coinvolgere i lipidi, poiché il contenuto
lipidico dello strato corneo varia dall’8,5% al
18,4%, con valori piu elevati nei neri®. Tale ri-
sultato sarebbe confermato da Weigand et al?,
che hanno evidenziato che il peso di campioni
di strato corneo delipidizzati € uguale nelle due
razze. Johnson e Corah® hanno riscontrato che
la cute nera ha una resistenza elettrica media
doppia rispetto alla cute bianca; il dato sugge-
risce un aumento della coesione o dello spes-
sore del corneo.

Corcuff et al” non hanno trovato alcuna dif-
ferenza tra la superficie corneocitaria di cau-
casici, neri ed asiatici mentre hanno osservato
che ladesquamazione spontanea e 2,5 volte piu
importante nel nero. Tali differenze potrebbe-
ro essere legate ad una diversa composizione
del cemento intercellulare dello strato corneo,
come suggeriscono gli studi sperimentali di
Sugino et al® che hanno riscontrato differenze
quantitative significative dei ceramidi del cor-
neo;ilivelli piu bassi si hanno nei neri, seguiti
dai bianchi, dagli ispanici ed infine dagli asia-
tici. Gli stessi autori hanno inoltre rilevato una
correlazione inversamente proporzionale tra i
livelli di ceramidi e la perdita d’acqua transe-
pidermica (TEWL).

Sono state pure riscontrate diversita della
permeabilita cutanea e della funzione di bar-
riera. Kompaore et al’ hanno valutato TEWL
ed il tempo di latenza dopo 'applicazione di
un vasodilatatore, prima e dopo la rimozione
dello strato corneo. Hanno osservato un aumen-
to nettamente superiore di TEWL dopo lo strip-
ping nei neri e negli asiatici rispetto ai bian-
chi. In particolare, gli asiatici presentavano
TEWL piu elevata in assoluto dopo lo stripping
e contemporaneamente un incremento della
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permeabilita (paragonata con le altre razze)
misurata dopo 8 e 12 stripping. I risultati otte-
nuti da Reed et al'® sono contrastanti; essi in-
fatti hanno rilevato differenze tra il tempo di
recupero della barriera cutanea nei soggetti con
fototipo II e III ed in quelli con fototipo IV,
mentre non hanno mostrato alcuna differenza
tra bianchi ed asiatici. La cute scura recupera
piu velocemente dopo un’alterazione della bar-
riera indotta dallo stripping.

I dati sopracitati sono sintetizzati nella ta-
bella 1.

Tabella I - Funzione barriera dello strato corneo: diffe-
renze tra neri e bianchi.

¢ Uguale spessore medio

e Maggior numero di strati cellulari ed aumentata resi-
stenza allo stripping

Aumentato contenuto lipidico

Resistenza elettrica doppia

Aumentata desquamazione spontanea

Uguale superficie corneocitaria

Minor tempo di recupero dopo stripping

Parametri biofisici

TEWL, conduttanza cutanea, spessore cuta-
neo, contenuto in acqua dello strato corneo e
proprieta meccaniche cutanee sono state mi-
surate in condizioni basali in soggetti di razza
bianca, in soggetti ispanici ed in soggetti di
razza nera in modo tale da valutare se il colo-
re della pelle (contenuto in melanina) possa
indurre modificazioni delle caratteristiche bio-
fisiche della cute!!. Si osservano differenze
nella conduttanza cutanea ma le differenze piu
evidenti riguardano le caratteristiche biomec-
caniche quali I'estensibilita cutanea, 1’elasti-
cita cutanea ed il recupero cutaneo. Questi
parametri differiscono se misurati in sede dor-
sale e volare a secondo della razza e cid pone
I'accento sull’influenza delle radiazioni solari
sulla pelle ed sul ruolo della melanina nel
mantenere la cute inalterata.

Non si evidenziano differenze tra le razze
per quanto riguarda TEWL, né sulla superficie
dorsale né su quella volare dell’avambraccio.
Tuttavia, il contenuto in acqua risulta aumen-
tato negli ispanici a livello della superficie
volare dell’avambraccio e diminuito nei bian-
chi a livello della superficie dorsale (parago-
nati con i neri che si collocano a meta del ran-
ge). Questi dati convalidano in parte le prece-
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denti osservazioni'?®, I lipidi cutanei potreb-
bero giocare un ruolo nel modulare il rapporto
tra il contenuto in acqua dello strato corneo e
TEWL, con valori di conduttivita cutanea mag-
giori nei neri e negli ispanici.

Dato che altri fattori fisici, quali la presenza
di peli o la superficie cutanea, possono modifi-
care la qualita del contatto tra cute ed elettro-
do, e difficile interpretare le differenze razziali
di conduttivita cutanea in termini di contenuto
in acqua del corneo. In tutte le razze la condut-
tivita cutanea differisce significativamente nella
parte dorsale e nelle parte volare dell’avambrac-
cio. Questi risultati contrastano apparentemen-
te con le misurazioni di TEWL. Infatti, un au-
mentato contenuto in acqua del corneo si asso-
cia generalmente ad una TEWL piu elevata'®.
La diversa composizione lipidica o la diversa
coesione intercellulare potrebbero spiegare
queste discordanze. Una migliore coesione in-
tercellulare, con TEWL nella norma, potrebbe
comportare un incrementato contenuto in acqua.

La variabilita razziale dovrebbe essere con-
siderata in termini di risposte diverse ad agenti
topici ed ambientali. La razza ci fornisce uno
strumento utile per studiare e paragonare gli
effetti dell’esposizione solare nell’arco della
vita. Appare chiaro che la protezione della me-
lanina riduce il danno da fotoesposizione; nelle
razze di cute scura non si evidenziano differen-
ze nelle varie funzioni fisiologiche cutanee tra
zone fotoesposte e zone fotoprotette. Nei sog-
getti caucasici, gli effetti dell’esposizione sola-
re modifica le risposte fisiologiche.

Tuttavia, le misurazioni di TEWL sono carat-
terizzate da una grande variabilita interindivi-
duale e sono influenzate dall’ambiente e dalla
sudorazione. Per evitare queste influenze, ¢ sta-
ta usata una tecnica in vitro per misurare e pa-
ragonare TEWL in due gruppi razziali: bianchi
e neri. TEWL é stata misurata con un evapori-
metro (ServoMed, Stockholm, Sweden). La son-
da e stata applicata su un campione di cute ot-
tenuto da cadavere e sigillato in una cella di
diffusione, contenente acqua distillata a tem-
peratura costante in ambiente controllato. La
cute dei soggetti neri faceva registrare una
TEWL media nettamente superiore rispetto alla
cute dei soggetti bianchi. Si rilevava in entram-
biigruppi una correlazione significativa tra tem-
peratura cutanea ed incremento di TEWL
(p<0,01). Questi dati confermano le differenze
interrazziali riscontrate nelle prove in vivo®.

Reazioni ad irritanti

Nel 1919, Marshall et al'®* hanno indagato le
reazioni cutanee a dicloroetilsolfuro all'1% in
soggetti caucasici ed in soggetti di cute scura. Una
goccia applicata sull’avambraccio provocava eri-
tema nel 58,6% dei soggetti bianchi, mentre la
risposta eritematosa si aveva soltanto nel 15%
dei soggetti neri; cio indica una ridotta suscetti-
bilita della pelle nera agli irritanti cutanei.

Weigand e Mershon!” hanno studiato le rea-
zioni al patch test con orto-clorobenzilidene ma-
lonitrile. I risultati hanno indicato che la pelle
nera e piu resistente e necessita un’esposizione
nettamente piu lunga per sviluppare un’irritazio-
ne. Successivamente, Weigand e Gaylor'® hanno
misurato ’eritema minimo percettibile in sog-
getti bianchi e neri dopo applicazione di dinitro-
clorobenzene, sia sulla cute intatta sia dopo aver
rimosso lo strato corneo con lo scotch stripping.
Irisultati hanno confermato che i soggetti di cute
nera sono generalmente meno suscettibili agli
irritanti cutanei. Tuttavia, questa differenza non
¢ evidenziabile quando lo strato corneo viene
rimosso. Hanno inoltre osservato che, in entram-
be le razze, lo spettro di reazioni era piu ampio
nella cute normale rispetto alla cute sottoposta
a stripping; cio suggerisce che lo strato corneo
potrebbe modulare le diverse risposte razziali nei
confronti degli irritanti cutanei®.

Lirritazione, misurata mediante TEWL, ha ri-
velato un pattern di reazione differente nei cau-
casici dopo esposizione chimica al sodio lauril-
solfato: in seguito all’esposizione, neri ed ispani-
ci hanno sviluppato reazioni irritative maggiori®.

Dermatite allergica da contatto

I dati registrati circa I'incidenza della der-
matite da contatto nei soggetti di pelle nera sono
contrastanti. Kenney?! ne ha riscontrato un tas-
so ridotto (5% nei pazienti di razza nera nella
sua esperienza personale privata). Marshall e
Heyl® hanno rilevato che in Sud Africa I’inci-
denza della dermatite da contatto di tipo indu-
striale € minore nei soggetti con cute nera piu
intensamente pigmentati. Tra i Bantu la preva-
lenza € del 7,4%%. Scott* ha notato che la der-
matite da contatto € meno frequente nei Bantu
che maneggiano detergenti, cere e carburanti.
Nonostante un precedente studio che descriveva
un aumentato tasso di sensibilizzazione nei bian-



chi, Kligman e Epstain® non hanno riscontrato
differenze significative tra le due razze dopo aver
testato numerose sostanze topiche. Fisher? ha
riportato un’incidenza della dermatite da contatto
approssimativamente uguale nei bianchi e nei
neri. De Leo et al?” non hanno trovato differenze
significative nel tasso di risposta globale nei con-
fronti degli allergeni tra 9.624 pazienti studiati,
ma hanno notato alcune differenze tra pazienti
neri e bianchi in risposta ad allergeni specifici.

In Nigeria il nichel costituiva ’agente sensi-
bilizzante piu frequente con un incidenza del
12,3%%, paragonato con 1’11% del Nord Ameri-
ca. Nel Lagos, il rapporto donna:uomo € 1:1,
mentre Fregert et al?® hanno registrato un rap-
porto di 6:1. Nel Nord America il rapporto € di
3:1 e a Stoccolma e di 7:3.

Clinicamente la dermatite da contatto acu-
ta, con essudazione, vescicole o bolle, & piu co-
mune nei bianchi, mentre i neri sviluppano piu
comunemente disordini della pigmentazione e
lichenificazione. E’ stata descritta I'ipopigmen-
tazione da contatto con detergenti®’, fenoli,
amilofenoli, butile paraterziario e monobenzil
etere dell’idrochinone3.. Dopo il contatto con
blandi irritanti i pazienti di cute nera vanno in-
contro piu facilmente ad iperpigmentazione. I
cheratolitici e altre sostanze chimiche utilizza-
te nella terapia dell’acne sono talvolta causa di
iperpigmentazione nei soggetti di cute nera. Gli
studi epidemiologici sono difficilmente interpre-
tabili perragioni correlate ad alcuni fattori come
I’esposizione. Studi sulla clonidina transdermi-
ca hanno permesso I'identificazione di alcune
differenze nella sensibilizzazione correlate con
la razza e con il sesso. In uno studio il patch
transdermico occlusivo veniva applicato per una
settimana. Il tasso di sensibilizzazione risulta-
va come segue: donne bianche 34%, maschi bian-
chi 18%, donne nere 14%, maschi neri 8%. Que-
ste differenze sono notevoli e presumibilmente
biologicamente significative.

Effetti di prodotti topici

E stata evidenziata la propensione dei neri a
sviluppare I’acne indotta da cosmetici. Questa
eruzione, costituita principalmente da comedo-
ni in sede frontale e temporale, sembra essere
una peculiare risposta della pelle nera a varie
pomate per capelli, applicate come consuetudi-
ne popolare per migliorare la struttura e la ma-
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neggevolezza dei capelli. Sono anche utilizzate
perridurre la secchezza del cuoio capelluto. Tali
prodotti hanno ingredienti di base diversi tra cui
oli minerali, vaselina, lanolina, glicerina. La
cosiddetta acne da pomate puo essere osservata
nei bambinineri da 1 a 12 anni di eta®. Plewig et
al® hanno esaminato 735 soggetti neri ed hanno
osservato che il 70% di coloro che utilizzavano
pomate per lungo tempo avevano una forma di
acne. Le formulazioni piu elaborate inducevano
un’acne da pomate piu frequentemente e piu in-
tensamente rispetto alle preparazioni piu sem-
plici come 'olio minerale e la vaselina. La di-
stribuzione delle lesioni corrisponde alle aree
di contatto. Non ci sono dati paragonabili per
quanto riguarda i soggetti bianchi®.

Kaidbay e Kligman?® hanno studiato la reat-
tivita cutanea al coal tar topico in relazione alla
razza. Larisposta era sorprendentemente diver-
satraidue gruppi: nei soggetti bianchi la rispo-
sta era essenzialmente infiammatoria, con svi-
luppo di papule e papulo-pustole nell’arco di 2
o 3 settimane, mentre nei soggetti neri la rispo-
sta infiammatoria era assente e dopo circa 14
giorni compariva un’eruzione di piccoli come-
doni aperti. I follicoli dei soggetti bianchi ri-
spondevano precocemente con rottura delle
pareti e versamento del contenuto del follicolo
nel derma, mentre nei neri la prima risposta era
di tipo proliferativo con produzione e ritenzio-
ne di cellule cornee. Pertanto, nei neri la pelle
reagiva ad un prodotto comedogeno con I’'iper-
cheratosi piuttosto che con la disintegrazione
dei follicoli, e questo indica una maggiore resi-
stenza agli irritanti.

Lareazione iperemica post-occlusiva prima,
e dopo 'applicazione di clobetasolo 0,05% per
un’ora, € stata determinata tramite flussimetria
laser doppler per chiarire le diverse risposte
razziali. Nei soggetti neri dopo il trattamento e’
stata evidenziata una differente risposta nella
dinamica iperemica?®.

Questi dati concordano con una diversa reat-
tivita dei vasi sanguigni della pelle nera e non
sono probabilmente correlati con la penetrazio-
ne transcutanea della sostanza chimica®"3,

Altre malattie cutanee
Per quanto riguarda I’approccio piu pretta-

mente clinico alla cute etnica, se € vero che le
malattie cutanee che si osservano nei caucasi-



50 Ann Ital Dermatol Allergol 2004; 58: 2

ci siriscontrano anche nei soggetti di pelle scu-
ra, appare chiaro che una stessa patologia puo
manifestarsi clinicamente in forma differente
sulla cute bianca e sulla cute nera. Queste di-
verse presentazioni sono legate sia alle diver-
sita strutturali e biofisiche di cui abbiamo pre-
cedentemente trattato sia alla presenza nella
pelle scura di "pattern" reattivi agli stimoli al-
quanto differenti rispetto alla cute bianca. Nel
soggetto di pelle nera si osservano lesioni per
lo piu di tipo papuloso, anche in dermatosi di
per se non papulose; si ha un’accentuazione del
"pattern" follicolare con una tendenza all’iper-
cheratosi del follicolo; si riscontrano con mag-
gior frequenza cheloidi e cicatrici ipertrofiche
cosi come lichenificazione, ipo- ed iperpigmen-
tazioni.

Lacne,’'eczema ed i disturbi della pigmen-
tazione sono le patologie dermatologiche che
interessano piu frequentemente i pazienti neri
e gli ispanici (tabella I1)34,

Acne

Tabella II - Malattie cutanee frequenti nei neri e negli
ispanici.

Neri Ispanici

Acne volgare Acne
Dermatite da contatto Dermatite da contatto

Disordini pigmentari Fotoaging

Dermatite seborroica Disordini pigmentari

Alopecia Dermato/onicomicosi

Dermatomicosi Condilomi/verruche

Verruche Cheratosi seborroiche

Altre Dermatite seborroica
Altre

Nella pratica clinica I’acne rappresenta sen-
za dubbio I'affezione piu comunemente osser-
vatanella cute etnica. Si presenta in forma pre-
valentemente lieve, con un’infiammazione cli-
nicamente scarsa. Le forme nodulo-cistiche sono
molto meno frequenti rispetto ai soggetti cau-
casici. Tuttavia, come hanno evidenziato Hal-
der e Kligman* in uno studio sugli aspetti isto-
logici e clinici dell’acne nelle donne di colore,
benché in questi soggetti I'infiammazione sia
poco apprezzabile dal punto di vista clinico,
I'istopatologia evidenzia invece una componen-
te flogistica importante che rende conto dell’ele-
vata frequenza degli esiti pigmentari post-in-
fiammatori. La terapia deve essere quindi prin-
cipalmente volta a ridurre lo stato infiammato-
rio tramite 1'uso precoce di antibiotici per via

topica oppure orale. Nell’impiego dei topici bi-
sogna prestare attenzione alle sostanze con pos-
sibili effetti irritativi quali benzoilperossido,
tretinoina* e adapalene®, poiché possono favo-
rire la comparsa di iperpigmentazioni postin-
fiammatorie. Lirritazione puo essere evitata
scegliendo I'opportuno veicolo e I’adeguato pia-
no terapeutico. Lacido azelaico al 20% in cre-
ma puo essere usato sia perlaterapia combina-
ta dell’acne in fase attiva sia per ridurre gli esi-
ti pigmentari sui quali si € mostrato efficace e
sicuro®*. Esso presenta un’azione diretta sulla
tirosinasi ed un’azione inibitoria sull’ossidore-
duttasi mitocondriale. Lacido azelaico é risul-
tato attivo quanto I'idrochinone al 4% senza aver-
ne gli effetti irritativi‘*. Le forme di acne no-
dulo-cistica possono essere trattate con isotre-
tinoina per via orale®.

Disordini pigmentari

Come abbiamo accennato in precedenza, la
cute etnica mostra una spiccata propensione
verso I'iperpigmentazione o I'ipopigmentazio-
ne in risposta ad una dermatosi infiammato-
ria. I disturbi della pigmentazione sono fonte
di disagi psicologici poiché particolarmente
evidenti in questo tipo di pelle. Quali siano i
meccanismi sottostanti la formazione di lesio-
ni ipo- ed iperpigmentate € ancora da chiarire.
Studi in vitro hanno evidenziato che alcune ci-
tochine prodotte dalle cellule infiammatorie
sembrano giocare un ruolo centrale nello svi-
luppo di tali manifestazioni. In particolare il
leucotriene B4, le prostaglandine D2 ed E2, le
endoteline, le interleuchine 1 e 6 ed il tumor
necrosis factor a stimolano la melanogenesi,
mentre il leucotriene C4 la riduce. Le ipopig-
mentazioni e le iperpigmentazioni derivano
dalla prevalenza di alcune citochine su altre
in ogni dermatosi infiammatoria®5'. Come nel-
I’acne, la prevenzione degli esiti discromici si
basa innanzitutto sulla terapia della patologia
infiammatoria.

Per quanto riguarda il trattamento delle le-
sioni ipercromiche, negli Stati Uniti d’Ameri-
ca ci si avvale ancora dell’idrochinone, com-
posto fenolico con attivita anti-tirosinasi, vie-
tato da qualche anno nei paesi della Comunita
Europea peri possibili effetti collaterali (irri-
tazione, allergia, ocronosi esogena®??, cance-
rogenicita). La FDA ne consente invece 1’'uso
fino ad una concentrazione del 2%, sebbene ci
siano in commercio prodotti contenenti fino al



5% di idrochinone. Lidrochinone viene anche
utilizzato nella formulazione di Kligman?®, in
associazione con la tretinoina ed il desameta-
sone o in un’altra formulazione approvata di
recente dalla FDA in associazione alla treti-
noina ed al fluocinolone acetonide. Il mecca-
nismo d’azione schiarente dei corticosteroidi
topici non e del tutto noto, ma sembra che ab-
biano un effetto inibitorio diretto sui melano-
citi. Devono essere impiegati per periodi bre-
vi per ridurre il rischio di comparsa di telean-
gectasie, atrofie ed acne iatrogena.

Tra i prodotti schiarenti per uso topico bi-
sogna ricordare I’acido cogico, meno efficace
dell’idrochinone ma piu sicuro; presenta an-
ch’esso un’attivita inibitoria nei confronti del-
la tirosinasi.

Oltre alle terapie domiciliari, il trattamen-
to delle ipercromie postinfiammatorie si basa
sui peeling chimici superficiali e medi, princi-
palmente con acido salicilico ed acido glicoli-
co che sono risultati affidabili ed efficaci nei
pazienti di pelle nera?55

Urn’altra metodica perla cura delle iperpig-
mentazioni e la laserterapia. Il laser piu indi-
cato per questo tipo di patologia e il Q-switched
ruby che distrugge selettivamente i melanoso-
mi. Tuttavia il risultato non € sempre definiti-
Vo e si puod osservare una ricomparsa dell’iper-
cromia qualche mese dopo il termine del trat-
tamento®7%8,

Il melasma rappresenta un altro disturbo
pigmentario alquanto comune nei soggetti di
pelle scura, il cui trattamento, soprattutto in
questi pazienti, rimane a tutt’oggi una sfida. Le
terapie gia citate perle ipercromie postinfiam-
matorie vengono impiegate talvolta con succes-
so anche in questi casi.

Un breve accenno alle lesioni ipopigmenta-
te, esiti di svariate dermatosi infiammatorie,
quali la dermatite seborroica, la dermatite da
contatto, la dermatite atopica, la pitiriasi ver-
sicolore per citarne solo alcune tra le piu fre-
quenti®®f Ancora una volta, la terapia di base
e quella della patologia sottostante per poi
proseguire, se necessario, con i corticosteroidi
topici o con la PUVA-terapia sia essa topica o
sistemica.

Tra i disordini pigmentari dei soggetti di
pelle scura troviamo anche la vitiligine, il cui
impatto psicologico e di particolare rilievo per
I’estrema visibilita della diseromia®. Viene
ormai sempre piu trattata con gli UVB a banda
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stretta (311 nm) che offrono numerosi vantaggi
rispetto alla PUVA-terapia. Le terapie chirur-
giche sono limitate ai casi di vitiligine stabile
e circoscritta.

Consuetudini popolari

Un cenno a parte meritano le manifestazioni
cutanee tipiche di alcune consuetudini popolari,
ancora diffuse tra gli ispanici e gli asiatici in
particolare.

Nel paziente ispanico € possibile osservare
la dermatite da capsaicina: si tratta di una der-
matite irritativa, caratterizzata da eritema e bru-
ciore e legata al contatto diretto e reiterato del-
la cute con il peperoncino piccante, usato comu-
nemente come condimento®.

Tra gli asiatici, invece, si possono osservare
lesioni dermatologiche dovute a pratiche medi-
che popolari. Essi hanno I’abitudine di sfregare
la pelle con monete, pettini o cucchiai per alle-
viare i sintomi dell’influenza, della febbre e del
mal di testa; ne possono risultare strie ecchimo-
tiche. Lesioni ecchimotiche circolari possono
invece derivare dal “cupping”’®. Questa pratica
e caratterizzata dal posizionamento sulla pelle
di una coppetta rovesciata, all’interno della qua-
le si infila un batuffolo di cotone infiammato;
quando la fiamma si spegne, si viene a creare un
effetto ventosa che risucchia la cute interessata
verso l'interno della coppetta.

Un’altra pratica consiste nell’accendere del
materiale simile all’incenso ed applicarlo su al-
cuni punti di agopuntura’%, Ne possono deriva-
re ustioni di primo e secondo grado.

Conclusioni

Le differenze tra cute etnica e cute caucasica
siriscontrano nell’ambito della funzione barrie-
ra ed in alcuni parametri biofisici quali TEWL,
conduttanza cutanea, elasticita ed estensibilita
cutanee, capacita di recupero della pelle e rea-
zione ad agenti irritanti.

Tutte le malattie cutanee che si osservano nei
soggetti caucasici si riscontrano anche nella cute
etnica, ma il dermatologo deve porre attenzione
a due aspetti fondamentali: la stessa malattia
cutanea si manifesta in modo diverso nella cute
bianca e nella cute di colore; la cute scura pre-
senta pattern di reazione in risposta agli stimoli
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estremamente differenti rispetto alla cute cau-
casica. Inoltre, esistono patologie dermatologi-
che specifiche della cute etnica, legate alle con-
suetudini popolari tuttora in uso tra quelle popo-
lazioni.

La conoscenza delle caratteristiche struttura-
li, fisiopatologiche e cliniche della cute etnica e
di particolare rilievo per il dermatologo che, con
sempre maggior frequenza, si trova a confrontar-
sicon le problematiche di popolazioni non cau-
casiche.
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Due casi di dermatite allergica da contatto professionale in una fonde-
ria di componenti per motori endotermici

Achille Sertoli!, Stefano D’Agliano?, Generoso Bocchicchio?, Claudio Kunkar?, Laura
Parrini* e Carlo Carnevali®

Riassunto.Vengono riportati 2 casi di dermatite allergica da contatto professionale occorsi in una fabbrica di
testate per cilindri e di cilindri per motori endotermici. Il primo, M.T., del reparto animisteria, addetto alla
preparazione delle anime di fusione, affetto da eczema delle mani, blefarite e cheratocongiuntivite, e risultato
sensibilizzato al monomero difenilmetano-4,4’-diisocianato (MDI), all’estratto dell’anima al 20% in acetone e a
diaminodifenilmetano. Il secondo, M.G., del reparto finitura, addetto alla levigatrice automatica e affetto da
eczema delle mani, e risultato sensibilizzato a solfato di nichel. Nei 2 casi sono stati effettuati patch test con la
Serie standard SIDAPA 2002 modificata, con alcune Serie addizionali e con i prodotti utilizzati dai lavoratori.
Il primo operaio era addetto alla conduzione della macchina per la produzione delle anime, dove avveniva la
miscelazione dei componenti e la reazione per la formazione delle resine poliuretaniche, in ambiente protetto
da pannelli e sotto aspirazione; il prelievo e la rifinitura dell’anima erano manuali. Si € dimostrata la presenza
di MDI nel surnatante acetonico ottenuto per estrazione dai frammenti di anima. Il secondo operaio era addet-
to alla conduzione della macchina per la finitura delle testate e dei cilindri con I’ausilio di olio emulsionabile,
nel quale é stata rilevata la presenza di nichel.

Parole chiave: fonderia, dermatite allergica da contatto professionale, difenilmetano-4,4’-diisocianato, nichel,
patch test, analisi chimica.

Summary. Occupational allergic contact dermatitis in an engine cylinder heads and cylinders foundry: two cases.
This paper reports on allergic contact dermatitis observed in two workers employed in an engine cylinder
heads and cylinders factory. The first one, M.T., from the core department of the work shop, made engine
cylinder heads and cylinder cores with polyurethane resins and suffered from eczema of the hands, blepharitis
and keratoconjunctivitis. He was sensitive to diphenylmethane-4,4’-diisocyanate (MDI), 20% acetone core ex-
tract and diaminodiphenylmethane. The other, M.G., from the finishing department of the work shop, polished
the nickel-coated inner surface of alloy cylinders with a lapping machine and emulsion oil. He suffered from
eczema of the hands and was sensitive to nickel sulphate. In both cases patch tests were carried out with
standard series, additional series and with the substances used by the workers. Through the use of OSHA 47
method and HPLC analysis, MDI was found in the acetonic surnatant obtained from the core fragments and
nickel through spot test and atomic absorption spectroscopy in lubricant oil.

Key words: foundry, occupational contact dermatitis, diphenylmethane-4,4’-diisocyanate, nickel, patch test,
chemical analysis.

Introduzione

Nella fonderia dove lavoravano i nostri 2
pazienti il processo di fusione consisteva nel
riempire, con sabbia e monomeri (come il di-
fenilmetano-4,4’-diisocianato, MDI), indurenti
e plasticizzanti di resine poliuretaniche e fe-

nolformaldeidiche, un contenitore in legno
detto cassa d’animal. Questo era costituito da
2 parti (dette staffe) da far combaciare; inol-
tre, era sagomato nella parte interna in modo
dariprodurre la superficie esterna dell’anima
che corrispondeva a quella interna del manu-
fatto. Ottenuta la polimerizzazione a freddo o
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Parte dei dati sono stati presentati come poster al 3° Congresso Nazionale SIDAPA, Bari, 23-24 ottobre 2003.
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a caldo delle resine, le staffe in legno veniva-
norimosse e I’anima era posta in uno stampo o
conchiglia che, con la superficie interna, ripro-
duceva la superficie esterna del manufatto. A
questo punto veniva colata la lega fusa che
riempiva tutte le parti vuote tra I’anima e la
conchiglia. Dopo il raffreddamento della lega,
le staffe metalliche erano allontanate, I’ani-
ma era bruciata in forno e la sabbia era rimos-
sa. Il manufatto era quindi pronto per le ope-
razioni finali di nichelatura, di rifinitura con
I’ausilio di fluidi lubrorefrigeranti (oli da ta-
glio), di verniciatura, etc.

Caso clinico 1

Nel reparto animisteria erano prodotte le
anime mediante 2 differenti procedimenti: a)
per miscelazione, in un apposito apparecchio,
di isocianati, ammine e sabbia e successiva
polimerizzazione a freddo (linea a freddo o
cold box); b) per uso di sabbia prerivestita con
monomeri, induritori, ete (linea a caldo).

Nellalinea a freddo le sostanze soprarichia-
mate, ancora fluide, venivano inserite nella
cassa d’anima. Per reazione a temperatura am-
biente si ottenevano resine poliuretaniche che
inglobavano la sabbia: il risultato era un soli-
do (anima).

Nella linea a caldo ’anima era ottenuta
dalla sabbia prerivestita da monomeri, che
veniva deposta nella cassa d’anima: la reazio-
ne e il conseguente indurimento della resina
avvenivano per riscaldamento della massa?2.

Il lavoratore M.T. (anni 50) ha operato ini-
zialmente nel reparto fonderia e poi nel re-
parto animisteria, dove sono iniziati i distur-
bi congiuntivali (diagnosticati come cherato-
congiuntivite), cutanei alle mani (eczema),
palpebrali (blefarite) e cefalea, che migliora-
vano con I’allontanamento dal lavoro. Nel re-
parto animisteria ’operaio era addetto sia
alla linea a caldo che alla linea a freddo. In
particolare, a reazione avvenuta, ’operatore
apriva la macchina ed estraeva manualmente
I’anima; quindi eseguiva una rifinitura manua-
le con una lima per eliminare le imperfezioni
dalla superficie, in grado di pregiudicare il
successivo processo di fusione (figura 1).

Dal sopralluogo e dalle schede informati-
ve in materia di sicurezza risultava che nella
linea a caldo le resine con le quali era preri-
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vestita la sabbia non contenevano isocianati.
Nel processo a freddo, invece, venivano uti-
lizzate 3 miscele, in una delle quali era pre-
sente MDI. Pertanto, I’indagine ¢ stata indi-
rizzata verso quest’ultimo processo.

A fine inverno sono stati effettuati campio-
namenti dei vapori per laricerca di isociana-

Figura 1 - Laddetto rifinisce I’anima con una lima.

ti, sia nei pressi della linea di produzione che
personali sull’operatore, utilizzando campio-
natori personali SKC AirChek 2000, metodica
OSHA 47 (Occupational Safety & Health Ad-
ministration) e filtri SKC cod. 225-9002 in fi-
bra di vetro impregnati con 1,0 mg di 1-(2-
piridil)piperazina. Tali indagini hanno forni-
to esito negativo.

Durante il sopralluogo, inoltre, sono stati
prelevati campioni di anima prodotta con il
procedimento a freddo, sui quali e stata ricer-
cata la presenza di MDI. Inizialmente si € pro-
ceduto a frantumazione dell’anima in morta-
io; poi, a 4 g della sabbia risultante e stato
aggiunto acetone sino a 20 ml. La miscela ve-
niva lasciata successivamente in agitazione
per 12 h. Il surnatante e stato suddiviso in 2
parti: una era utilizzata per I’effettuazione del
patch test sul paziente?*; nell’altra e stato ri-
cercato MDI. Utilizzando un campionatore
SKC AirChek 2000, ¢ stato fatto gorgogliare un
flusso d’aria di 1 1/min per 15 min attraverso 9
ml di estratto acetonico. I vapori prodotti sono
stati convogliati attraverso filtri SKC cod. 225-
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9002, sui quali é stata eseguita la ricerca di
MDI con HPLC.

Nell’ambito della ricerca si € messo a pun-
to un metodo analitico per la determinazio-
ne non soltanto di MDI, ma anche di altri iso-
cianati rinvenibili in atmosfere di lavoro,
quali 2,6-toulen-diisocianato, 2,4-toluen-diiso-
cianato e 1,6-esametilendiisocianato. Preli-
minarmente € stata condotta un'analisi com-
parativa dei metodi pubblicati dai principali
organismi nazionali e internazionali®. In fi-
gura 2 é riportato un tipico cromatogramma.

Lanalisi con HPLC ha fornito risultati po-
sitivi solo per la presenza di MDI nel liquido
ottenuto dall’estrazione dei frammenti di ani-
ma al 20% in acetone.

In base ad anamnesi, sopralluogo sul po-

que, Malmo, Svezia), Resine fenolformal
deidiche (Firma, Firenze): reazioni positi
ve ad MDI 2% (++) ed a diaminodifenilme
tano 0,5% (++);

¢) patch test con il surnatante della resina po
liuretanica (in acetone al 20% e 10%): rea
zione positiva (++) solo al 1° (figura 3). 11
controllo in 10 soggetti normali ha dato esi
to negativo;

d)test di arresto-ripresa: positivo.

Sulla base dei risultati ottenuti e stata po-
sta diagnosi di dermatite allergica da contat-
to (DAC) professionale delle mani e delle pal-
pebre con cheratocongiuntivite. Questa risul-
ta tabellata alla voce 42c della Nuova Tabel-
la Malattie Professionali Industria Agricol-
tura (NTMPIA) 1994.

Detector 2-254nm

std3mix270603
250 Name
Retention Time

200
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_2,4-TDI-D 5,980

_2,6-DI-D 5,017

_1,6-HDI D 5,627

_4,4-MDI-D (12,817

Minutes

Figura 2 - Analisi di uno standard di isocianati: 2,6-toluendiisocianato (2,6-TDI); 1,6-esametilendiisocianato (1,6-HDI);
2,4-toluendiisocianato (2,4-TDI); 4,4-difenilmetanodiisocianato (4,4-MDI).

sto di lavoro, schede informative in materia

di sicurezza, indagini chimiche relative a

MDI e conoscenze sulle patologie professio-

nali dei fonditori, sono stati eseguiti gli ac-

certamenti che hanno dato i seguenti risulta-
ti:

a) ECG, prove di funzionalita respiratoria, emo
gasanalisi, Rx torace, dosaggio IgE totali e
specifiche (Phadiatop, Pharmacia, Upsala,
Svezia): tutti nella norma;

b) patch test con Serie standard SIDAPA 2002
INAIL FI (Firma, Firenze) e con Serie addi-
zionali Resine poliuretaniche Firma (Firen-
ze), Isocianati (Euromedical-Chemotechni-

Figura 3 - Reazione positiva a 96 ore al patch test con
surnatante di resina poliuretanica al 20% in acetone



Caso clinico 2

Il lavoratore M.G. (anni 27) era addetto alla
levigatura e lappatura dei pezzi ottenuti per
fusione, dopo le lavorazioni meccaniche prima-
rie e i trattamenti elettrochimici con i quali si
operava la nichelatura di alcune superfici. Il
sopradetto mostrava lesioni eczematose alle
mani. Lanamnesi personale era negativa per
dermatite da nichel e da accessori metallici
dell’abbigliamento, che invece & comparsa
dopo I'inizio dell’eczema alle mani.

Laddetto posizionava in un macchinario il
pezzo sul quale era effettuata una lieve aspor-
tazione del metallo in eccesso: 'operazione
avveniva in bagno d’olio da taglio.

Al paziente sono stati eseguiti gli accerta-
menti di cui riportiamo i risultati.

a) patch test con la serie standard SIDAPA 2002
INAIL FI (Firma, Firenze): reazione positi-
va a nichel solfato 5% (++);

b) patch test con I’olio emulsionabile nuovo c.t.
(-), 'olio emulsionabile in esercizio c.t. (++)
e ifanghi c.t. (++);

¢) test di arresto-ripresa: positivo.

Lolio da taglio e i fanghi sono stati succes-
sivamente analizzati mediante spot test e spet-
troscopia ad assorbimento atomico®: i risultati
sono riportati nella tabella 1.

Sulla base delle indagini eseguite, € risul-
tata accertata I’esposizione del lavoratore a
nichel, presente negli olii da taglio. In consi-
derazione di cio e stata posta diagnosi di DAC
professionale, tabellata alla voce 9 della NTM-
PIA 1994.

Tabella I - Analisi chimiche per la ricerca del nichel
nell’olio da taglio.

Materiali analizzati Spot test SAA*
Olio nuovo - -

Olio in esercizio + 0,8%
Fanghi + 47,0%

*Spettroscopia ad assorbimento atomico

Discussione

Nel primo caso per I'indagine allergologica
sono stati eseguiti anche patch test con 2 estratti
in acetone dell’anima di resina poliuretanica:
uno con un rapporto materiale-solvente di 1:4,
I’altro di 1:9. Soltanto il primo estratto, in cui

A. Sertoli et al: DAC professionale in fonderia 57

e stata dimostrata con HPLC la presenza di
MDI, ha provocato nel paziente una reazione
positiva. Evidentemente esiste un rapporto
materiale-solvente con il quale, nel tempo di
incubazione e con i solventi di volta in volta
adottati, non si estrae o si estrae una quantita
di aptene insufficiente a provocare una reazio-
ne nei soggetti sensibilizzati. Questa eventua-
lita a carattere generale, suggerita anche da
questa ricerca, va tenuta presente quando,
come avviene sempre piu frequentemente, per
I'indagine allergologica e utilizzato materiale
fornito dal paziente dal quale estrarre 1’aller-
gened?,

Un’altra osservazione merita di essere sot-
tolineata: la localizzazione anche alla regione
palpebrale della dermatite. Per la patogenesi
di questa, ’assenza di MDI nei vapori dell’am-
biente di lavoro potrebbe non giustificare un
meccanismo “air born” e rendere plausibile il
meno probabile trasferimento con le mani del-
I’aptene nella regione interessata. In realta la
patogenesi “air born” & in questo, come in altri
casi analoghi, ammissibile e puo essere attri-
buita all'esposizione non ai vapori, ma alle
polveri di resine poliuretaniche che veicolano
piccole quantita di allergene residuo, in quan-
to parti di un solido in cui la presenza di MDI e
stata dimostrata con HPLC dopo estrazione con
acetone.

Lariscontrata sensibilita al solfato di nichel
nel secondo paziente conferma che i metalli
inquinanti come nichel, cromo e cobalto sono
un'importante causa di sensibilizzazione profes-
sionale da olii da taglio, insieme ai biocidi li-
beratori e non di formaldeide, agli anticorro-
sivi (etilendiamina e resine epossidiche) ed agli
emulsionanti (colofonia ed etilendiamina). I
metalli sensibilizzano e provocano una DAC
anche se presenti a bassa concentrazione, in
quanto 'azione irritante dell’olio ed il conse-
guente danno sulla cute ne favorisce la pene-
trazione e I’attivita sensibilizzante. Inoltre dal-
la nostra esperienza e confermata I'opinione
che sia opportuno, in presenza di una sospetta
DAC daolio in un operaio metalmeccanico con
esame allergologico negativo agli apteni della
serie standard e di quelle addizionali, saggia-
re I’olio come tale o come emulsione al 50% in
acqua?* Infatti gli additivi dei moderni olii da
taglio sono tanto numerosi ed in cosi rapida
modificazione che e spesso impossibile dispor-
re di una serie idonea ad individuare ’aptene
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responsabile della sensibilizzazione. Natural-
mente I’eventuale reazione ottenuta, qualora
non abbia indiscutibili caratteri di specificita,
dovra essere controllata in soggetti normali.

I risultati dell’indagine allergologica nel
secondo paziente, considerati in rapporto alla
frequente sensibilita non professionale al ni-
chel, suggeriscono poi un importante provvedi-
mento preventivo secondario: nei metalmecca-
nici da destinare alle operazioni di lappatura,
fresatura, finitura, ete, ’anamnesi del medico
competente ed eventualmente I’esame allergo-
logico devono escludere una sensibilita al ni-
chel che si sia manifestata negli anni passati o
anche recentemente con un eczema da contat-
to con oggetti di bigiotteria, orologi, fibbie etc.
Si evitera in questo modo che la successiva e
piu o meno rapida insorgenza di una DAC pro-
fessionale costringa I'imprenditore ad allonta-
nare un operaio da una mansione qualche vol-
ta altamente specializzata.

Bibliografia

1.

Farli M. Industria per la produzione e la lavorazione dei
metalli. In: Sertoli A. Dermatologia allergologica, pro-
fessionale ed ambientale. Roma: Il Pensiero Scientifico
Editore, 1991; vol I: 334.

Candura F. Elementi di tecnologia industriale a uso dei
cultori di medicina del lavoro. Pavia: COMET Editrice,
1991; 357.

Niklasson BJ. Mixing your own antigens. In: Guin JD (ed).
Practical contact dermatitis. New York: McGraw-Hill Inc.,
1995; 687.

Jolanki R, Estlander T, Alanko K, et al. Patch testing
with a patient’s own material handled at work. In: Ka-
nerva L, Elsner P, Wahlberg JE, et al (eds). Handbook of
occupational dermatology. Berlin: Springer-Verlag, 2000;
375.

Levine SP, Hillig KJD, Dharmarajan V, et al. Critical
review of methods of sampling, analysis, and monitoring
for TDI and MDI. Am Ind Hyg Assoc 1995; 56: 581.
Gruvberger B, Bruze M, Fregert S. Spot tests and chemi-
cal analyses for allergen evaluation. In: Rycroft RJG,
Menné T, Frosch P, et al (eds). Textbook of contact derma-
titis. Berlin: Springer-Verlag, 2001; 497.



Annali italiani di
Dermatologia allergologica
clinica e sperimentale
2004; 58: 59-61

Casi clinict in breve

Dermatite allergica da contatto da anidride maleica contenuta in una
protesi mammaria in silicone

Danilo Assalve, Katharina Hansel e Paolo Lisi

Riassunto. Viene riportato un caso di dermatite allergica da contatto della regione mammaria sinistra, osserva-
to in una donna di 37 anni, che 4 anni prima era stata sottoposta a mastectomia per carcinoma intraduttale e a
impianto di protesi in silicone. I patch test hanno mostrato reazione positiva ad anidride maleica in 72 giornata.
La suarilevanza clinica € stata documentata dalla risoluzione delle lesioni dopo la rimozione della protesi e
dalla loro non recidiva nei 24 mesi di follow-up dopo impianto di una protesi mammaria in silicone priva di
anidride maleica.

Parole chiave: dermatite allergica da contatto, protesi mammaria, silicone, anidride maleica, patch test.

Summary. Allergic contact dermatitis from maleic anhydride present in a silicone breast implant. A case of contact
dermatitis of the left breast developed 4 years after implantation of a silicone implant in a 37-year old woman
mastectomised for intraductal carcinoma is reported. Patch testing showed a positive reaction to maleic anhy-
dride on day 7. The clinical relevance of this positivity was documented by the lesion resolution after explanta-
tion of the silicone breast implant and the dermatitis non-recurrence of lesions during the 24-month follow-up

after implantation of a silicone breast implant without maleic anhydride.

Key words: allergic contact dermatitis, breast implant, silicone, maleic anhydride, patch test.

Introduzione

I prodotti siliconati, introdotti in medicina
nel lontano 1955, sono ancora largamente uti-
lizzati, soprattutto in chirurgia ricostruttiva
dopo interventi di mammoplastica e in medici-
na estetica perla correzione di rughe e cicatri-
ci. Nonostante cio le segnalazioni di effetti in-
desiderati locali o sistemici da siliconi sono
sporadiche. Sono stati riferiti casi di granulo-
ma da corpo estraneo!, formazione di capsula
fibrotica periprotesica, calcificazioni, malattie
autoimmuni sclerodermiformi e reumatologi-
che'? e un caso di gengivite iperplasica da sen-
sibilizzazione ritardata al silicone presente in
una corona di porcellana®.

Caso clinico

Una donna di 37 anni, portatrice da 4 anni

di protesi mammaria in silicone a seguito di
mastectomia sottocutanea sinistra per carcino-
ma intraduttale, € giunta alla nostra osserva-
zione presentando una dermatite eritemato-
edemato-essudativa e squamo-crostosa, a tona-
lita violacea, a limiti netti, discretamente pru-
riginosa, localizzata al centro della regione
mammaria sinistra (figura 1) e, in forma piu lie-
ve, al dorso delle mani. La dermatite, insorta 2
anni prima nel corso del 6° mese di gravidanza,
era stata poco influenzata da terapie sistemi-
che e topiche con corticosteroidi e antibiotici,
consigliate in altra sede.

Lesame istologico di un frammento biopti-
co di cute lesa ha evidenziato una dermatite
spongiosica e acantosica con marcata exocito-
si di linfociti e soprattutto di granulociti neu-
trofili ed eosinofili; negativa I'immunofluore-
scenza diretta.

Gli esami ematochimici (emocromo, biochi-
mico, CPK, LDH, protidogramma, VES, PCR,
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TAOS, reumatest, C3c, C4, ICC, ANA, Ab anti-
DNAn, ENA, IgE, marker neoplastici), piu vol-
te eseguiti, hanno evidenziato aumento di VES
(40) e ANA (1:640; positivita omogenea).

I1 patch test, eseguito saggiando gli apteni
della serie standard SIDAPA, quelli della no-
stra serie addizionale "Resine" e alcuni prodotti
in silicone come tali [silicone liquido, un fram-
mento della protesi mammaria che era stata
impiantata alla nostra paziente (MISTI double-
lumen, Bioplasty Inc., St. Paul, Minnesota,
USA), un frammento di catetere in silicone],
ha evidenziato reazione positiva (+++) ad ani-
dride maleica (1% in vaselina), comparsa in 72
2 mesi.

Siccome la presenza di anidride maleica
nella protesi era stata dichiarata dalla ditta
produttrice, si € proceduto a reimpianto di una
nuova protesi in silicone, ma priva di anidride
maleica. Questo € stato seguito, nei 3 mesi suc-
cessivi, da lenta e graduale remissione della
sintomatologia, che non é recidivata nei 24 mesi
di follow-up. Il controllo periodico degli esa-
mi ematochimici ha evidenziato una progressi-
va riduzione degli ANA fino alla loro norma-
lizzazione.

E’ stata posta diagnosi di dermatite allergi-
ca da contatto da anidride maleica presente
nella protesi mammaria in silicone.

. -\‘ 3 .A .
- J

Figura 1 - Dermatite eritemato-edemato-essudativa e
squamo-crostosa del centro della regione mammaria
sinistra.

Discussione

I siliconi o polisilossani sono una fami-
glia di polimeri idrofobici, il cui monomero
e costituito da silicio, ossigeno e metano
[(CH,),-SiO]. Da cio deriva l'acronimo silos-

sano che identifica il silicone, 1'ossigeno e
il metano.

La lunghezza, la linearita o la tridimen-
sionalita dei polimeri permettono di creare
siliconi di diversa forma e viscosita (da quel-
li fluidi a quelli gommosi e ai gel) oppure di
tipo termoplastico (uretanico, metacrilico,
policarbonico) grazie all’aggiunta di diversi
additivil%. Questi polimeri, pur trovando un
ampio impiego sia in campo industriale che
medico, non possono essere considerati bio-
logicamente inerti, come dimostrato da al-
cune sporadiche segnalazioni di effetti in-
desiderati, spesso di dubbia interpretazione®.
Tra questi, assai piu rari i casi di dermatite
da contatto sia professionale che extrapro-
fessionale, per lo piu imputati allo stesso
silicone! 0 a contaminanti introdotti duran-
te il processo di fabbricazione, come allil-
glicidil etere®. Lanidride maleica, invece,
non risulta essere segnalata come responsa-
bile di dermatiti da contatto causate da pro-
dotti siliconici impiantati. Del resto, il suo
potenziale sensibilizzante & considerato piut-
tosto basso” e, per di piu, le reazioni osser-
vate in sede di patch test non sono sempre
di facile letturas.

Lanidride maleica, chimicamente simile
all'anidride ftalica e ampiamente utilizzata
come indurente organico acido nell’industria
delle resine e delle plastiche, puo invece in-
durre, anche se raramente, disturbi respira-
tori e orticaria da contatto®.

Vogliamo sottolineare, infine, il riscontro
di ANA a titolo elevato, non accompagnati
da sintomatologia clinica e negativizzatisi
dopo la rimozione della protesi mammaria.
Il dato e gia stato segnalato da Bridges et
al® che hanno ricercato gli ANA nelle donne
con impianto mammario di silicone, rinve-
nendoli nel 28% di quelle asintomatiche e
nel 30% di quelle con disturbi reumatoidi.
Houpt et al!!, in una revisione della lettera-
tura, hanno riferito che la rimozione dell'im-
pianto mammario in silicone praticato in 27
donne ha portato a risoluzione dei sintomi
reumatologici in 15.

E’ stato ipotizzato che la reazione immu-
ne agli impianti mammari di silicone sia da
riferire a una reattivita dell’ospite contro il
silicone e in particolare contro le macromo-
lecole contenute all’interno del microam-
biente dell’impianto!2.
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Nuovi cosmetici, vecchi allergeni: un caso di cheilite allergica da con-
tatto da propil gallato

Emanuela Colombo, Monica Corazza, Maria Rosaria Zampino e Annarosa Virgili

Riassunto. Viene riportato il caso di una donna di 45 anni che presentava imponente edema delle labbra dopo
applicazione di un cosmetico recentemente introdotto in commercio (rossetto bicomponente: colorante e lucidante). I1
patch test con i singoli ingredienti in “Finn Chambers Large” e risultato positivo al propil gallato, un antiossidante
riportato come causa di cheiliti allergiche da rossetto da circa 20 anni e ancora utilizzato, anche in cosmetici cosiddetti
"innovativi". Vengono discusse le proprieta dei gallati e il loro potere sensibilizzante.

Parole chiave: propil gallato, cheilite allergica da contatto, cosmetici.

Summary. New cosmetics, old allergens: a case of allergic contact cheilitis from propyl gallate. The case of a 45-year old
woman who had developed edema of her lips after using a newly marketed lipstick is reported. Patch tests with the
ingredients of the cosmetic in Finn Chambers Large revealed sensitivity to propyl gallate which is an antioxidant
used in food, cosmetics and topical medicaments. Over the last 20 years it has been reported to be the causative agent
of lipstick allergic contact cheilitis. The role of gallates, their sensitizing capacity and the importance of patch testing
with each ingredient found in cosmetics are discussed.

Key words: propyl gallate, allergic contact cheilitis, cosmetics.

Introduzione

Le cheiliti allergiche da contatto, la cui pre-
valenza nella popolazione generale non ¢ ben
nota, sono principalmente causate dall'applica-
zione di rossetti, pomate e dentifrici. L'eosina
era il quasi esclusivo responsabile delle cheili-
ti allergiche da rossetto prima del 1960. Negli
anni successivi essa veniva sostituita da lanoli-
na, profumi, schermi solari, emulsionanti.

Riportiamo il caso di una donna che presen-
tava imponente edema delle labbra dopo appli-
cazione di un cosmetico recentemente introdot-
to in commercio. La paziente, sottoposta a patch
test conisingoli ingredienti, € risultata sensibi-
lizzata al propil gallato.

Caso clinico

Una donna di 45 anni ha presentato un impo-

nente quadro di edema labiale accompagnato
da sensazioni di prurito e formicolio. I medici
del pronto soccorso, posta diagnosi di angioede-
ma, avevano trattato la paziente con betameta-
sone per via endovenosa ottenendo un lieve e
lento miglioramento. L'anamnesi allergologica
era silente, salvo una riferita intolleranza ai
metalli. Circa 24 ore prima della comparsa del
quadro clinico, la paziente aveva applicato un
rossetto appena acquistato, recentemente intro-
dotto in commercio. Il prodotto era pubbliciz-
zato come cosmetico "innovativo" a due compo-
nenti: il rossetto colorante e lo stick lucidante
da applicare successivamente.

I patch test con la serie standard SIDAPA
hanno evidenziato sensibilizzazione a nichel
solfato (+,a48 h; +,a 72 h) e a timerosal (++,
a48 h; ++,a 72 h). Il test d'uso, eseguito sepa-
ratamente con il rossetto e lo stick lucidante (1
applicazione al giorno sulla superficie flesso-
ria dell'avambraccio), & risultato positivo dopo

Dipartimento di Medicina clinica e sperimentale, Sezione di Dermatologia, Universita degli studi di Ferrara.
Dr:ssa Monica Corazza, Dipartimento di Medicina clinica e sperimentale, Sezione di Dermatologia, Universita degli studi di Ferrara, Via Savonarola 9,

44100 Ferrara (e-mail: czm@unife.it)
Pervenuto il 12 febbraio 2004



2 sole applicazioni esclusivamente allo stick
lucidante. Successivamente sono stati testati i
singoli ingredienti forniti dalla casa produttri-
ce (tabella I), con lettura a 48 e 72 h, prima in
“Finn Chambers”, con esito negativo, poi in
“Finn Chambers Large”. Quest'ultimo test ha
mostrato sensibilizzazione a propil gallato (++,
a72 h). Interrotto I'uso del nuovo cosmetico, la
paziente non ha pit mostrato manifestazioni cli-
niche di cheilite.

Tabella I - Ingredienti forniti dalla casa produttrice del
cosmetico in questione ed utilizzati per patch test nella
nostra paziente.

Ingrediente Concentrazione
Propil parabene 3% vas
Propil gallato 1% vas
Etilen brassilato 30% vas
Sucrose polycotton seedate 1% vas
Ozokerite 10% vas
Cera d’api SP 422 10% vas

Discussione

Propil gallato (PG) ¢ descritto in letteratura
come causa di cheilite allergica da rossetto da
circa 20 anni. Sin dal 1947 e utilizzato in cibi,
cosmetici e farmaci topici come antiossidante e
preservante, per prevenire l'irrancidimento e le
alterazioni dell'odore di vitamine, profumi, oli
essenziali e grassi?3. Le concentrazioni permes-
se in cibi e prodotti topici sono comprese tra
0,05% e 0,29%2. 11 largo impiego di PG anche nei
cosmetici per labbra piu recentemente commer-
cializzati, come quello utilizzato dalla nostra
paziente, puo essere spiegato con le sue caratte-
ristiche: non altera il colore, € fotoprotettore e
mantiene la sua attivita anche in seguito ad au-
mento di temperatura e immagazzinamento pro-
lungato, pertanto ¢ considerato piu efficace ri-
spetto agli altri antiossidanti2

Sono stati descritti in letteratura casi di sen-
sibilizzazione da contatto da PG sia di tipo pro-
fessionale?* che extraprofessionale indotto da co-
smetici®® e, meno frequentemente, da farmaci
topici contenenti antibiotici e corticosteroidi®”.
La sproporzione osservata tra il largo impiego di
PG elarelativamente bassa frequenza di derma-
titi da contatto, & stata spiegata con la possibile
acquisizione di tolleranza da assunzione orale®.

E'stato dimostrato sperimentalmente su mo-
delli animali che il potere sensibilizzante dei
gallati (PG, octil gallato, dodecil gallato), da
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moderato a forte, aumenta con la lunghezza
della catena laterale? Tuttavia ¢ PG (4 atomi
di carbonio) I'antiossidante maggiormente ri-
portato come responsabile di dermatiti da con-
tatto, nonché quello piu largamente impiega-
to?9. Quest'ultimo dato puo spiegare tale appa-
rente contraddizione.

Puo verificarsi cross-reattivita tra gallati
quando la differenza di lunghezza tra le catene
laterali e uguale a 4 atomi di carbonio o infe-
riore?.

I patch test con i singoli ingredienti di un
prodotto cosmetico per labbra hanno un ruolo
chiave nella diagnosi di cheilite allergica da
contatto da PG, come dimostrato nel caso de-
seritto. PG e stato testato ad una concentrazio-
ne sub-irritante pari all'1% in vaselina, in ac-
cordo con quanto riportato in letteratura.

I patch test con i singoli ingredienti, infine,
sono risultati positivi solo con l'uso di “Finn
Chambers Large”. Uno studio®ha evidenziato
la possibile utilita delle “Finn Chambers Lar-
ge” al fine di evidenziare deboli sensibilizza-
zioni ad allergeni da contatto. Cio potrebbe ri-
velarsi di particolare importanza nella testifi-
cazione di allergeni non standardizzati a basso
potere sensibilizzante, come quelli contenuti
nei cosmetici.
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Dermatite allergica da contatto in operaio tessile

Maria Cristina Acciail, Alessandro Resti!, Achille Sertoli?, Luigi Mauro?, Mauro
Margheri® e Stefano Francalanci*

Riassunto. Gianluca V. di 32 anni, operaio tessile, & stato destinato al reparto spalmatura come addetto alla
preparazione delle paste da spalmare, costituite da miscele acquose di resine acriliche o poliuretaniche, additi-
vate con aziridine polifunzionali (catalizzatore PZ 100%), pigmenti, addensanti, siliconi, etc. Dopo alcuni mesi
dall’inizio dell’attivita, compariva una dermatite eczematosa inizialmente delle sole mani e poi diffusa (volto, collo,
tronco, arti superiori), che € guarita soltanto con I’allontanamento dal lavoro senza terapia (test arresto/ripresa
positivo). Gli accertamenti allergodiagnostici mediante patch test con serie standard SIDAPA 2002, serie addizion-
ali Industria tessile e delle confezioni e Resine acriliche, materiale fornito dal paziente (catalizzatore PZ 100%)
sono risultati positivi per coloranti, intermedi, mordenti, resine di rifinizione e per il catalizzatore aziridina poli-
funzionale 0,1% in alcool. Sulla base dei risultati ottenuti la diagnosi e stata di dermatite allergica da contatto
professionale delle mani e diffusa (voce 34/2 della NTMPIA, 1994).

Parole chiave: dermatite da contatto professionale, industria tessile, nobilitazione tessile, aziridine
polifunzionali.

Summary. Occupational allergic contact dermatitis in a textile worker. Gianluca 'V, a 32-year old textile worker,
isinvolved in the manufacturing of smeared textiles, preparing the compound for smearing which consists in
a mixture of water, acrylic or polyuretanic resins, polyfunctional aziridines (PZ 100% compound), polyacrylic
acid, pigments and other additives. Since 1996 he has been affected by eczema initially localized only on the
hands but subsequently in other areas. At the time of our observation in February 2002 he was affected by
diffuse eczema (arms, forearms, face and neck). The stop/restart test was positive. Histological and immuno-
histochemical findings suggested subacute eczematous dermatitis, patch tests with Standard and Additional
series performed in other medical centres in 1997 were positive to potassium dichromate but in 2001 were
negative. After consulting the safety forms and on-site inspection, at the Dermatological Consultancy, INAIL
Medical Legal Centre of Florence, other allergological tests were performed. Patch tests were carried out
with Standard Series SIDAPA 2002, Textile industry and acrylic resins additional series and polyfunctional
aziridines (0.1% in ethyl alcohol). The results were positive for dyes, mordants, resins and polyfunctional
aziridines. In accordance with these results the diagnosis was occupational allergic contact dermatitis of the
hands and diffuse (see NTMPIA 34/2, 1994). This case confirms that “chemical risk” is very important in
dyeing and finishing processes. Evaluation of chemical risk in Italy is compulsory in accordance with the D.
Lgs. (Act of Parliament) No. 25, 2" February 2002.

Key words: occupational contact dermatitis, textile industry, finishing process, polyfunctional aziridines.

Introduzione

I1 settore industriale tessile si differenzia
in varie attivita produttive che possono essere
raggruppate in due blocchi principali: il primo
comprende le fasi ed i processi che consento-
no di passare dalla fibra tessile al tessuto grez-
zo (filatura, roccatura, orditura, tessitura); il se-

condo comprende le lavorazioni di tintoria e
rifinizione.

Il settore di tintoria e rifinizione (la cosid-
detta nobilitazione tessile) ha subito nel tem-
po le maggiori trasformazioni ed innovazioni,
sia per quanto riguarda la tipologia dei mac-
chinari che per i materiali ed i procedimenti
impiegati. In particolare a partire dagli anni
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’90 ad oggi queste lavorazioni rappresentano il
segmento di maggiore valore aggiunto nella fi-
liera tessile pratese, in quanto con queste la-
vorazioni il tessuto riceve “la qualita”, cioée
quelle caratteristiche di colore, resistenza, ela-
sticita, possibilita di utilizzo che lo rendono “di
moda” ed idoneo per il mercato delle confe-
zioni.

Mentre alcuni rischi come quello infortuni-
stico e da rumore sono comuni a tutti i proces-
silavorativi, un rischio peculiare della fase di
nobilitazione del tessuto e quello relativo al-
I’esposizione ad agenti chimicil2

Caso clinico

Gianluca V. di anni 32, con anamnesi familia-
re e personale negative per atopia, dopo varie
esperienze lavorative nel settore dell’edilizia e
come classificatore di stracci, nel 1994 e stato
assunto in una azienda di rifinizione di tessuti
del distretto di Prato, dove ha svolto varie man-
sioni.

Dal settembre 1994 all’ottobre 1997 e stato
adibito agli “airo”, una lavorazione ad umido
dove sulla pezza viene insufflata aria, che serve
a mettere in evidenza eventuali alterazioni del
tessuto, e contemporaneamente vengono esegui-
ti trattamenti con sgrassanti, enzimi ed ammor-
bidenti. Dall’ottobre 1997 al settembre 1998 &
stato addetto all’asciugatura delle pezze, lavo-
razione svolta senza utilizzo di sostanze chimi-
che. Dall’ottobre del 1998 ¢ stato destinato al
reparto spalmatura/resinatura.

La spalmatura consiste nell’applicare, su di
un supporto di tessuto, una miscela (“pasta” o
“mescola”) di acqua e resina, acrilica o poliu-
retanica, additivata con addensanti (acido po-
liacrilico), catalizzatori (aziridine polifunziona-
li), pigmenti, antischiuma siliconici, ete. Il ci-
clo lavorativo della spalmatura si articola nel-
le seguenti fasi:

1. preparazione della mescola: i vari prodot-
ti in quantita prestabilite vengono miscelati sot-
to agitatore automatico;

2. spalmatura del composto sul supporto tes-
sile alivello del “banco di spalmatura’ con pro-
cedimento interamente automatizzato;

3. asciugatura del tessuto ad alta temperatu-
ra (“polimerizzazione”) in ramosa disposta in
serie al banco di spalmatura;

4. arrotolatura del tessuto. Il lavoratore ef-
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fettuava personalmente la preparazione delle
paste (prelievo della resina dai fusti, pesatura
dei colori, aggiunta di additivi, miscelazione, etc)
(figura 1) e controllava ’andamento del banco
di spalmatura e della ramosa.

Laresinatura consiste nell’applicare prodotti
chimici di varia natura (resine, ammorbidenti,
antipiega, antistramanti, etc) mediante immer-
sione del tessuto in un bagno di soluzione resi-
naj/acqua, successiva spremitura con cilindri (fou-
lard) ed infine asciugatura. Linteressato anche
in questo caso provvedeva alla preparazione
delle miscele e al controllo della produzione.

. “
Figura 1 - Preparazione della miscela per spalmatura: i
vari componenti in quantita predefinite in base alla ri-

cetta da seguire, sono miscelati sotto apposito agitatore
meccanico.

Il paziente ha avuto un primo episodio di
dermatite da contatto delle mani nel 1996 quan-
do lavorava agli “airo” ed un esame allergodia-
gnostico effettuato nel 1997 sarebbe risultato
positivo per bicromato di potassio, timerosal e
glicole etilenico. Fu quindi destinato all’asciu-
gatura delle pezze che non richiede 1’'uso di so-
stanze chimiche, senza ricadute. Nel dicembre
1998, dopo alcuni mesi dal trasferimento nel
reparto spalmatura/resinatura, le lesioni cuta-
nee sono recidivate in maniera piu diffusa e con
alterni miglioramenti e peggioramenti si sono
protratte fino ai primi mesi del 2002 quando, in
seguito a denuncia di malattia professionale,
giungeva alla nostra osservazione. Allora il pa-
ziente presentava chiazze eritemato-vescicolo-
se ed eritemato-papulose al dorso delle mani
(figura 2), e prevalentemente micropapulose agli
avambracci (fino alle pieghe antecubitali), al
volto, alla superficie anteriore del collo e al
tronco. Riferiva miglioramento durante I’allon-
tanamento dal lavoro, con peggioramento alla
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ripresa dello stesso (test arresto/ripresa positi-
vo). Dalla documentazione acquisita risultava:
un esame istologico ed immunoistochimico
(biopsia avambraccio sinistro), compatibili con
la diagnosi di dermatite eczematosa subacuta;
ed un ulteriore esame allergodiagnostico, effet-
tuato in altra sede nel 2001 (patch test con serie
standard ed addizionale Industria tessile) con
esito negativo.

Figura 1 - Gianluca V, manifestazioni eczematose delle
mani.

Sono stati pertanto eseguiti ulteriori accer-
tamenti allergodiagnostici presso la Consulen-
za dermatologica del Centro medico-legale
INAIL di Firenze, anche in seguito all’acquisi-
zione delle schede di sicurezza relative al ri-
schio e alla ispezione sul luogo di lavoro: 1)
prick test con pneumo- (anche inerenti il setto-
re tessile) e trofoallergeni (negativi); 2) dosag-
gio di IgE totali (221,9 Ku/l) e per IgE di pneu-
mo- e trofoallergeni (negativi); 3) patch test con
serie standard SIDAPA 2002, serie addizionali
Industria tessile e delle confezioni e Resine
acriliche, catalizzatore PZ 100 (aziridina poli-
funzionale) impiegato in azienda e fornito dal
paziente. Quest'ultimo & stato veicolato in al-
col alla concentrazione dello 0,1%, ritenuta la
piuidoneainbase a precedenti esperienze?. I
patch test sono stati effettuati in piu sedute,
opportunamente distanziate nel tempo; i risul-
tati (tabella I), con controlli fino a 7 giorni, sono
stati positivi per coloranti tessili ed interme-
di, mordenti, resine e catalizzatore PZ 100%. Il
patch test con quest'ultimo, eseguito in 10 sog-
getti di controllo, € risultato negativo.

Sulla base dei risultati ottenuti il caso e stato
concluso con la diagnosi di dermatite allergi-
ca di contatto professionale delle mani con eru-
zione seconda isomorfa diffusa, tabellata alla
voce 34/2 della NTMPIA (Nuova Tabella delle

Malattie Professionali dell’Industria e del-
I’Agricoltura DPR 336/°94). Gli adempimenti
medico-legali conseguenti sono stati: 1) valuta-
zione della percentuale di inabilita permanente
(Danno biologico, D. Lgs 38/2000), risultata pari
al 24% con conseguente indennizzo in rendita;
2) cambio della mansione lavorativa. Su indi-
cazione del medico competente aziendale, il
lavoratore € stato trasferito al controllo della
produzione senza ricadute.

Tabella I - Risultati dell’esame allergodiagnostico: posi-
tivita riscontrate mei confronti degli apteni delle serie
standard e addizionali saggiate nel paziente. Gli apteni
sono ripartiti per gruppi tecnomerceologici di apparte-
nenza.

Reazioni
Coloranti ed intermedi
Disperso arancio 3 1% ++
Dispersi mix! ++
Reattivo blu 238 1% ++
Reattivo nero 5 1% ++
Rosso base 46 1% ++
para-Aminoazobenzene 0,25% ++
Miscela di parabeni ++
para-Fenilendiamina basel% ++
Mordenti
Bicromato di potassio 0,5% ++
Cobalto cloruro 1% ++
Idrossilammonio cloruro 0,1% acq. ++
Idrossilammonio solfato 0,1% acq. ++
Resine di rifinizione e catalizzatori
Resina fenolformaldeidica 5% ++
Resina dimetiloldiidrossietilenurea 10% ++
Catalizzatore PZ 100% ++
(aziridina polifunzionale) 0,1% in alcol
Altri
Fenilisopropil-para-fenilendiamina 0,1% ++
Resina epossidica 1% ++

tdisperso giallo 3 (0,50%), disperso arancio 3 (0,25%),
disperso rosso 1 (0,25%)

Discussione

Il caso e di particolare interesse innanzi-
tutto per la documentata sensibilita ad aziri-
dina polifunzionale, sostanza utilizzata nel
ciclo lavorativo dell’assicurato come cataliz-
zatore delle resine acriliche. Questo compo-
sto & ben noto essere causa di dermatiti da
contatto professionali nel settore industriale
della produzione di inchiostri, lacche, vernici
e smalti®. Dal momento che solo di recente ne
e stato introdotto I'impiego nell’industria tes-



sile, non e stato ancora incluso nella serie
addizionale relativa®.

Losservazione di questo caso inoltre con-
ferma che il settore della rifinizione, per la
peculiarita dei materiali e dei procedimenti
impiegati, € tra quelli maggiormente interes-
sati dal “rischio chimico”?. La valutazione di
tale rischio nelle aziende & ad oggi resa ne-
cessaria anche ai sensi del recente D. Lgs n.
25 del 2 febbraio 2002. Tale decreto, che inte-
gra il D. Lgs n. 626/94, fa obbligo al datore di
lavoro di valutare preliminarmente I’eventua-
le presenza di agenti chimici pericolosi nel-
I’ambiente di lavoro, fornendogli precisi cri-
teri di valutazione (quantita, frequenza d’uso,
condizioni e modalita di impiego, etc). La va-
lutazione si conclude con la stesura di un
“documento” la cui consultazione puo essere
di estrema utilita anche per il dermatoaller-
gologo®.
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Patologia cutanea ambientale (a cura di Domenico Bonamonte)

Cute e ambiente di lavoro: gli stimoli termici

Domenico Bonamonte

Dermatosi da calore

La cute € continuamente esposta a svariati
stimoli ambientali di tipo fisico (tabella I), sia
in ambiente professionale che extraprofessio-
nale. Nell’ambito degli stimoli termici, I’espo-
sizione al calore rappresenta un fattore di ri-
schio importante per molte categorie lavorati-
ve (tabella II). Questa esposizione puo realiz-
zarsi a causa di fattori climatici (lavori svolti
all’aperto con temperature elevate o in locali
molto caldi con ventilazione insufficiente); ta-
lora e la particolare attivita lavorativa che
espone alle alte temperature (vigili del fuoco,
saldatori, addetti alle fonderie, minatori, la-
voratori delle industrie delle materie plasti-
che, addetti alla lavorazione dei minerali e dei

Tabella I - Stimoli fisici responsabili di patologia cuta-
nea professionale.

Agenti meccanici:
pressione
frizione

Vibrazione

Calore

Elettricita

Freddo

Umidita

Radiazioni:
visibili
ultraviolette
ionizzanti
raggi infrarossi
onde radio-elettriche
radiazioni laser

Atmosfera compressa

metalli a caldo). Allo scopo di mantenere
I’equilibrio omeotermico, ’'organismo mette in

atto una serie di meccanismi di compenso di
tipo termostatico (aumentata temperatura cu-
tanea), circolatorio (vasodilatazione ed aumen-
to del flusso sanguigno cutaneo) e sudorale (au-
mentata perdita di calore attraverso il sudo-
re). La patologia cutanea indotta dal calore puo
realizzarsi in maniera acuta, oppure per croni-
che esposizioni a fonti di calore'.

Tabella II - Lavoratori esposti a fonti di calore.

Panificatori

Addetti alle caldaie da riscaldamento
Addetti a lavanderie

Cuochi

Operatori di forni a carbone

Lavoratori di fonderie

Addetti alla lavorazione del vetro

Addetti a fornaci

Lavoratori a contatto con asfalto caldo e bitume
Minatori

Fonditori

Vigili del fuoco

Lavoratori in arsenali

Forgiatori d’acciaio e altri metalli

Lavoratori tessili

Lavoratori all’aperto in zone climatiche calde
Militari professionisti in regioni tropicali

Ustioni termiche

Le ustioni che si verificano nello svolgimen-
to dell’attivita lavorativa vengono considerate
come infortunio sul lavoro e non come malat-
tia professionale. Lincidente puo verificarsi in
occasione di lavori svolti all’aperto, in ambien-
te industriale o domestico? Causa di ustione
termica possono essere oggetti incandescenti,
liquidi bollenti, vapori, esplosioni, fuoco, espo-
sizione a raggi infrarossi o a raggi laser. Il gra-
do di temperatura minimo responsabile di
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ustione e stato stimato essere di 44°C?. In base
alla profondita del danno, si distinguono ustio-
ni di primo, secondo e terzo grado. Talora &
possibile che ’'ustione termica venga aggrava-
ta a causa di un concomitante accidentale
schiacciamento cutaneo; ¢ il caso, ad esempio,
di incidenti legati a particolari macchine da
stiro per tessuti, costituite da due cilindri in-
candescenti oppure da un unico cilindro ed un
cartone di compressione (queste ultime si usa-
no per sigillare scatole di plastica o per creare
calchi in gesso). In genere, questi macchinari
sono provvisti di mezzi di protezione adeguati;
in aleuni casi, tuttavia, e possibile che le misu-
re protettive non siano ben installate o siano
difettose. Lavoratori dell’industria tessile, ad-
detti alle lavanderie e stirerie e operai di ma-
terie plastiche sono le categorie a rischio per
questo tipo di ustione termica: a causa dello
schiacciamento, il danno € di gran lunga piu
grave di quello indotto dalla semplice tempe-
ratura elevata®.

In alcuni casi, e il pH elevato di una sostan-
za, unitamente alla sua alta temperatura, ad
indurre una ustione combinata termica ed al-
calina®.

Un aspetto da non sottovalutare riguarda il
rischio di insorgenza di neoplasie maligne su
cute precedentemente ustionata®. A tale riguar-
do e stato infatti dimostrato che nel tessuto che
ha subito un insulto termico vi &€ una aumenta-
ta espressione di alcuni protooncogeni (c-fos e
c-myc) e del gene che codifica per il bFGF".

Ustioni elettriche

I danni da elettricita interessano un note-
vole numero di attivita lavorative, ma il rischio
di incidenti e piu alto nei lavoratori di centra-
li idroelettriche e in operai addetti alla distri-
buzione e alla manutenzione di impianti elet-
trici. Ogni anno, dal 2% al 5% degli incidenti
mortali sul lavoro sono legati all’elettricita?®.

Nel caso di ustioni elettriche, € opinione
comune che il danno cutaneo sia causato dal
calore unitamente al passaggio della corrente
elettrica attraverso la cute. Recenti studi, con-
dotti su cute di pazienti sottoposti a defibrilla-
zione, hanno tuttavia dimostrato che uno sti-
molo elettrico puo causare alterazioni istopa-
tologiche specifiche, differenti da quelle pro-
vocate da un insulto esclusivamente di tipo ter-
mico®. La severita dell’ustione elettrica dipen-
de dal voltaggio della corrente, dalla durata
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dell’esposizione, dallo spessore della cute e
dalla sua umidita. Le ustioni provocate dagli
alti voltaggi sono in genere di grave entita;
quelle da corrente a basso voltaggio, pur es-
sendo meno serie, interessano gli strati piu pro-
fondi e tendono ad estendersi maggiormente
in periferia’®,

Le ustioni da fulmini rappresentano un fe-
nomeno relativamente raro; le categorie lavo-
rative piu esposte sono contadini, forestali, edili
e montanari. Lintensita di un fulmine é pari a
milioni di volt; I’energia totale in gioco, tutta-
via, risulta relativamente debole per I’estre-
ma brevita della scarica. In un caso su tre i
fulmini possono causare incidenti mortali.

Eritema ab igne

Si tratta di un quadro cutaneo di osserva-
zione piuttosto infrequente, provocato dalla
cronica esposizione a stimoli termici, sotto for-
ma di raggi infrarossi, di intensita non suffi-
ciente ad indurre un’ustione. Le fonti piu co-
muni di raggi infrarossi sono forni, bracieri,
metalli e vetro in fusione. Le categorie lavora-
tive particolarmente esposte sono fuochisti,
addetti alle fucine, soffiatori di vetro, fornai,
cuochi, conduttori di locomotive, metallurgici
e fonditori.

Le manifestazioni cliniche, insorgenti nelle
sedi cutanee esposte, consistono in chiazze eri-
tematose, seguite da ipercromia di aspetto re-
ticolato, teleangectasie e atrofia cutanea; ra-
ramente, si associano lesioni bollose per scol-
lamento dermo-epidermico!’. Le alterazioni
istopatologiche alla base dell’affezione consi-
stono in fenomeni regressivi focali a carico dei
cheratinociti, attivazione funzionale dei mela-
nociti con aumentato numero di dendriti, nu-
merosi melanofagi dermici ed occasionalmen-
te modificazioni a carico delle fibre elastiche
sovrapponibili a quelle che si osservano nel-
I’elastosi attinica. Sebbene raramente, I’erite-
ma ab igne puo predisporre, dopo intervalli di
decenni, all’insorgenza di neoplasie cutanee'2.

Eritromelalgia

In individui predisposti I’esposizione alle
alte temperature determina bruciore, sensazio-
ne di calore ed eritema che interessano, in
maniera bilaterale e simmetrica, le estremita
degli arti inferiori o, pitt raramente, superiori.
Si tratta di un quadro alla cui base vi € una
neuropatia, primitiva o secondaria, a carico
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soprattutto delle fibre nervose simpatiche pe-
riferiche (fibre C): queste alterazioni sono re-
sponsabili di disturbi funzionali arteriolo-ve-
nulari del derma profondo. Recenti osservazio-
ni hanno evidenziato che, in seguito all'esposi-
zione a fonti di calore, la cute del piede mo-
stra un incremento medio della temperatura
di quasi 8°C, cui corrisponde un aumento signi-
ficativo del flusso sanguigno; tuttavia, queste
alterazioni non sono accompagnate da modifi-
cazioni ossimetriche significative!®. Leritrome-
lalgia rappresenta un problema da non sotto-
valutare per tutte quelle attivita lavorative con
esposizione a fonti di calore; i disturbi sono piu
marcati in soggetti esposti a brusche e frequen-
ti variazioni della temperatura ambientale.

Miliaria

La miliaria € un disturbo legato all’ostru-
zione dei dotti sudorali, con conseguente riten-
zione del sudore e rottura dello stesso dotto.
La causa dell’ostruzione € rappresentata da
rigonfiamento della cheratina in corrisponden-
za della ghiandola sudoripara provocato dal-
I’ambiente caldo-umido. In base al livello del-
la rottura, si distinguono una miliaria cristalli-
na o “sudamina” (ostruzione a livello dello stra-
to corneo e vescicola a sede sotto-cornea), una
miliaria rubra (ostruzione in corrispondenza
della porzione piu prossimale dell’epidermide)
ed una miliaria profonda (ostruzione del cana-
le alivello della giunzione dermo-epidermica).

Le categorie lavorative a rischio sono quel-
le esposte a climi caldo-umidi e soprattutto
minatori di regioni tropicali e desertiche* e
militari professionisti. A quest’ultimo riguar-
do, é stata rilevata un’alta incidenza di milia-
ria (rubra e cristallina) fra i militari statuni-
tensi, canadesi ed inglesi che prestavano ser-
vizio nel Medio-Oriente Asiatico durante la
“Guerra del Golfo” del 1991; in quella regione,
infatti, durante i mesi estivi si registrano tem-
perature che vanno dai 38°C fino ai 54°C, con
un tasso di umidita relativa che in alcune zone
puo arrivare all’85%. A tali condizioni ambien-
tali, si aggiunge ’azione occlusiva dell’abbiglia-
mento militare responsabile di lesioni preva-
lenti in sedi a maggiore frizione con i tessuti®®.

Miscellanea

Leccessiva sudorazione puo favorire I'insor-
genza di intertrigini di varia natura, soprattut-
to nei soggetti obesi. La cronica e prolungata

esposizione alle alte temperature, soprattutto
in presenza di umidita relativa elevata, rappre-
senta un fattore di rischio per I’aggravamento
dell’acne volgare e della rosacea. Lorticaria da
caldo € una forma rara di orticaria fisica esa-
cerbata dall’esposizione a fonti di calore.

Dermatosi da freddo

La cute, nonostante i possibili meccanismi
di compenso termoregolatori, puo essere varia-
mente compromessa in occasione di esposizio-
ne alle basse temperature. Nell’insorgenza
delle dermatosi da freddo rivestono importan-
za non solo il fattore climatico (temperatura
dell’aria, umidita, ventosita), ma anche fattori
costituzionali e razziali, I'eta, il tipo di abbi-
gliamento e la capacita individuale metaboli-
ca nel generare calore. Le affezioni da freddo
sono dovute ad esposizione a temperature ec-
cessivamente basse (congelamenti, piede da
trincea, xerosi da freddo, screpolature da fred-
do) oppure ad abnorme suscettibilita alle bas-
se temperature per anomalie dei meccanismi
termoregolatori neuro-vasali (geloni, pannicu-
lite da freddo, fenomeno di Raynaud).

In ambito professionale, le categorie piu
esposte sono elencate nella tabella III. Molti

Tabella III - Lavoratori maggiormente esposti alle basse
temperature.

Marinai

Postini

Addetti a celle frigorifere

Sommozzatori

Lavoratori di oleodotti nelle regioni nordiche
Lavoratori di ghiaccio secco

Fabbricanti di ghiaccio

Lavoratori esposti a gas liquidi

Lavoratori all’aperto durante la stagione fredda
Lavoratori della refrigerazione

Addetti all’inscatolamento dei cibi

soggetti praticanti sport invernali (sci, alpini-
smo) possono sviluppare manifestazioni legate
a bassatemperatura ambientale’®.

Congelamento

Le componenti tissutali che maggiormente
risentono del danno da congelamento sono I’ac-
qua edilipidi (sia del tessuto adiposo che del-
le membrane cellulari). Alla temperatura di 0°C,
a causa della trasformazione dell’acqua tissu-
tale in cristalli di ghiaccio, si verificano alte-



razioni osmotiche responsabili di disturbi de-
gli scambi elettrolitici. In occasione di conge-
lamenti lenti nel tempo, la formazione dei cri-
stalli interessa prevalentemente il comparto
extracellulare; al contrario, il congelamento
rapido determina la comparsa di cristalli al-
I'interno della cellula. Le cellule che maggior-
mente risentono del congelamento sono i me-
lanociti, con un danno che si realizza a tempe-
rature comprese tra -4 e -7°C". Questo dato sem-
bra confermato dall’evidenza clinica di esiti
ipocromici successivi a crioterapia; sembra
inoltre che i soggetti a pelle nera siano piu su-
scettibili al danno da congelamento.

I praticanti sport invernali, a causa della
contemporanea esposizione a temperature
estremamente basse e a venti forti e gelidi, sono
esposti al rischio di congelamento delle aree
esposte (dita di mani e piedi, padiglioni auri-
colari, naso, guance); tale rischio aumenta dal
5% al 95% quando la temperatura cutanea scen-
de da -4,8°C a -7,8°C'61819 Altre categorie pro-
fessionali esposte sono gli addetti al salvatag-
gio alpino®, le guide forestali e di montagna, i
cantonieri, i guardiani notturni ed i lavoratori
dell’industria del ghiaccio.

Da un punto di vista clinico, il congelamen-
to consta di tre fasi: una prima caratterizzata
da vasocostrizione rapida seguita da vasodila-
tazione con eritema; una seconda fase con com-
parsa di edema e bolle anche a contenuto ema-
tico ed una terza caratterizzata da ulcerazioni
e gangrene. Il trattamento prevede il riscalda-
mento rapido della sede congelata con un ba-
gno a 38-42°C; sembra che il riscaldamento piu
lento nel tempo favorisca la formazione di cri-
stalli di ghiaccio di ampie dimensioni a sede
intracellulare, con danno a carico degli scam-
bi elettrolitici piu duraturo nel tempo?’”. Allo
scopo di prevenire i danni da congelamento, si
rivela utile I’applicazione di creme barriera; a
tale riguardo, ’azione protettiva della vaseli-
na e risultata superiore a quella degli emol-
lienti olio in acqua?..

“Piede da immersione”

Noto anche come “piede da trincea”, per-
ché osservato per la prima volta nei soldati
durante la guerra di Crimea, ’affezione € cau-
sata dall’esposizione prolungata a basse tem-
perature e umidita (acqua e fango), dalle scar-
pe inadeguate e dalla fatica; questi fattori
eziologici provocano danni vascolari e nevri-
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tici. La iperviscosita ematica e I'ipertono sim-
patico indotti dal freddo si sommano alla sta-
sivenosa favorita dall’immobilita e dalle scar-
pe strette.

Clinicamente, il “piede da trincea” si pre-
senta freddo, cianotico, con polsi impalpabili
e ipo-anestesia cutanea. Successivamente, a
causa del riscaldamento, compaiono eritema,
edema e dolenzia. La terza fase, come postu-
mo delle precedenti, € caratterizzata da dolo-
re ed inabilita del piede, sudorazione eccessi-
va ed ipersensibilita al freddo? 2., Pur interes-
sando prevalentemente la medicina militare,
il “piede da immersione” puo osservarsi anche
in naufraghi, sciatori e operai che stazionano
per molte ore al freddo, nel fango o nell’ac-
qua; particolarmente a rischio sono gli edili in
occasione di elevazione dalle fondamenta di
costruzioni nuove ed i lavoratori di strade e
fogne. Losservazione del “piede da immersio-
ne” in climi tropicali conferma I'importanza
svolta dall’'umidita®.

Eritema pernio (geloni)

Si tratta di una microangioite non specifica
su base costituzionale scatenata dal freddo, con
danno delle arteriole e delle venule del mi-
crocircolo cutaneo. La temperatura scatenan-
te € compresatragli8eil0°C e si associa spes-
so ad un tasso elevato di umidita relativa.

Le lesioni compaiono a distanza di 12-24 ore
dall’esposizione al freddo e sono rappresenta-
te da placche di dimensioni variabili, inizial-
mente piane e di colorito rosso vivo, successi-
vamente tumefatte, lisce, lucide e di colorito
violaceo. Le manifestazioni sono bilaterali e
simmetriche, localizzate alle dita e al dorso
delle mani, alle dita dei piedi e ai talloni, al
volto (naso, zigomi, orecchie) e ai glutei.

In ambito professionale, € possibile osser-
vare una certa correlazione tra sedi colpite
e attivita lavorativa. Le lesioni tendono in-
fatti ad interessare preferibilmente le mani
in addetti a macellerie e pescherie ed in la-
voratori dell’industria di surgelati e della re-
frigerazione. Al contrario, alcune categorie
lavorative (venditori ambulanti, addetti alla
pulizia e manutenzione delle navi, marinai,
postini, contadini) presentano manifestazio-
ni sia alle mani che agli arti inferiori. Carat-
teristicamente, I’aumento della temperatura
ambientale evoca prurito, bruciore e dolore
delle lesionil.
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Miscellanea

La panniculite da freddo € la variante pro-
fonda dell’eritema pernio; in questo caso la
sede aggredita dal freddo € I'ipoderma. Clini-
camente, si manifesta con noduli sottocutanei
eritemato-violacei, duri alla palpazione, talvol-
ta dolorosi, tendenti a confluire in placche. Le
sedi piu frequentemente colpite sono le nati-
che e le cosce. Particolarmente esposti sono i
soggetti che praticano sci e ciclismo.

Il freddo e responsabile di secchezza cutanea
(legata soprattutto al danno a carico dei lipidi) e
di screpolature dolorose che nei lavoratori al-
I’aperto si localizzano soprattutto alle mani.

Lorticaria da freddo idiopatica € una delle
forme piu comuni di orticaria fisica, caratteri-
sticamente scatenata dal contatto diretto con
il freddo: ghiaccio, acqua fredda, condiziona-
tori d’aria.

Negli sport d’altitudine le basse temperatu-
re e lo stress catabolico derivante dall’ipossia
possono provocare la comparsa delle cosiddet-
te “everest nails”?. Si tratta di una leuconichia
delle mani e talora dei piedi in bande trasver-
sali, la cui larghezza € proporzionale al tempo
di permanenza in alta quota: € stato infatti sti-
mato che la stessa banda cresca mediamente di
0,1 mm per giorno di permanenza in alta quota.

Summary. Skin and occupational environment: ther-
mal stimuli. The skin is continually exposed to en-
vironmental stimuli of thermal type, both in and
outside the professional environment. Exposure
to heat can occur in intemperately hot climatic con-
ditions or during specific working activities car-
ried out at extreme temperatures (in the case of
firemen, welders, foundry workers, miners,
workers in the plastics industry and those smel-
ting minerals or metals). Skin diseases induced by
heat can manifest in an acute form, as in the case
of burns, or after chronic exposure to sources of
heat. In the latter event, the most singular pictures
are those observed in erythema ab igne, eryther-
malgia and miliaria. The risk of onset of skin can-
cer on previously burned skin or erythema ab igne
must also be borne in mind. Dermatitis due to the
cold can depend not only on the climate but also
on constitutional and racial factors, age, type of
clothing, and individual metabolic ability to gene-
rate heat. Various diseases can be brought on by
extreme cold (frostbite, trench foot, cold xerosis,
skin scaling), and others by abnormal susceptibili-
ty to low temperatures due to an anomalous neu-
ro-vasal thermoregulatory system (chilblains, cold
panniculitis, Raynaud’s phenomenon).

Key words: environmental dermatoses, thermal sti-
muli, burns, electricity, erithema ab igne, erythermal-
gia, miliaria, frostbite, trench foot, chilblains.
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Selezioni bibliografiche (a cura di Donatella Schena)

Photoinduced pompholix: a report of 5 cases

Man I, Ibbotson SH e Ferguson J
J Am Acad Dermatol 2004; 50: 55

Gli Autori del lavoro descrivono 5 casi osservati in Scozia nel periodo 1989-2001 e relativi ad una variante insolita di
disidrosi fotoindotta, sinora mai riportata, che verrebbe ad aggiungersi alle forme ad eziologia nota.

15 pazienti, 3 femmine e 2 maschi, di eta variabile dai 25 ai 65 anni, presentavano una disidrosi alle mani, con
andamento stagionale, indotta da esposizione al sole anche attraverso il vetro (durata dell’esposizione: da “ ora
a3 giorni; in media, 1 giorno + 10 ore) e persistente alcune settimane.

I pazienti sono stati sottoposti a determinazione della dose eritemigena minima (MED) con monocromatore, risulta-
tanella norma tranne in 2 soggetti con ridotta MED UVA, ed a test di provocazione con UVA (metallo-alogena; 15-25
J/em? per 1-3 irradiazioni su cute precedentemente affetta) con reazione positiva caratterizzata da vescicole in tutti
ipazienti. Ulteriori indagini volte all’esclusione di altre possibili cause [patch test, fotopatch test, fototest iterativo
per eruzione polimorfa alla luce (PLE), test di provocazione con UVB (TL 01) e con calore (sorgente di IR o con
coppetta)] sono risultati negativi nella maggior parte dei soggetti. Un soggetto, affetto anche da PLE, ha presentato
lesioni con diversa morfologia dopo test di induzione con UVA se eseguito sul dorso delle mani (reazione papulosa
da PLE) e sui margini laterali delle dita (reazione vescicolare da disidrosi). Indagini di laboratorio routinarie,
sierologia per lupus e dosaggio delle porfirine sono risultati nella norma.

Il test di fotoprovocazione € stato condotto per controllo in 10 soggetti affetti da disidrosi idiopatica, nei quali non &
stata osservata alcuna reazione.

La gestione della terapia di questa forma di disidrosi fotoindotta non é stata dissimile da quella utilizzata normal-
mente nella disidrosi, a cui sono stati aggiunti un’accurata fotoprotezione con topici e I'uso di indumenti (guanti) e
dispositivi (pellicole) per minimizzare I'irradiazione delle mani. Lutilizzo di questi ultimi a titolo preventivo € stata
in grado di ridurre le recidive.

Nonostante le esacerbazioni della disidrosi vengano comunemente osservate nei mesi estivi e che siano stati
descritti in passato casi di disidrosi in pazienti affetti da fotosensibilita a piroxicam, i casi presentati nel lavoro
sembrano rappresentare una nuova entita sinora non nota, direttamente correlata all’esposizione alla luce solare.
Il riscontro di pochi casi in un periodo discretamente lungo ha indotto gli Autori a ritenere rara questa disidrosi
rispetto alle altre forme, anche se verosimilmente la sua frequenza e sottostimata in quanto la maggior parte dei
soggetti non viene indagata con fototest; I'indagine fotobiologica, infatti, € consigliata solo a quei soggetti affetti da
disidrosi stagionale con esacerbazioni frequenti nei mesi estivi.

Credo che questo suggerimento dovrebbe essere seguito da tutti noi anche perché e possibile che I'incidenza della
patologia in Italia sia maggiore, in quanto I’entita dell’irradiazione solare alle nostre latitudini € sicuramente supe-
riore a quella della Scozia.

U0 di Clinica dermatologica, dipartimento delle Scienze Biomediche e Chirurgiche, Universita degli studi di Verona, Ospedale Civile Maggiore,
Piazzale Stefani 1, 37126 Verona (e-mail: donatella.schena@mail.azosp.vr.it)
Pervenuto il 5 agosto 2004
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Le dermatiti ambientali e professionali:
selezione della letteratura non dermatologica (a cura di Giorgio Pasolini)

Hand injuries due to high-pressure injection devices for painting in shipyards: circum-
stances, management, and outcome in twelve patients

Valentino M, Rapisarda V, Fenga C
Am J Ind Med 2003; 43: 539-542

I dispositivi di iniezione ad alta pressione hanno molteplici applicazioni industriali, essendo utilizzati per
dipingere, pulire, sgrassare, lubrificare, etc. Tali dispositivi disperdono, ad una velocita altissima, minuscole
particelle di sostanze come vernici, stucco, oli industriali, che possono penetrare nella cute e diffondere
attraverso i tessuti. Le lesioni conseguenti interessano maggiormente le dita delle mani, soprattutto il dito
indice della mano non operante. Talvolta, soprattutto nel caso di particelle di piccole dimensioni, la penetrazione
e sottostimata, con possibilita di lesioni ingravescenti ad esito potenzialmente sfavorevole, determinando perdita
funzionale e inabilita.

Fra le categorie lavorative piu frequentemente interessate da tali patologie vi € quella degli addetti alla
tinteggiatura degli scafi nautici. A tale scopo sono stati esaminati gli infortuni lavorativi avvenuti in 2 cantieri
navali (uno sul mare Adriatico ed uno sul Tirreno) nel periodo gennaio 1973 - ottobre 2000 al fine di valutarne
evoluzione, trattamento ed esito. Sono stati rilevati 12 casi, tutti in soggetti di sesso maschile, di eta media pari
a 39,7 anni. I lavoratori svolgevano tali mansioni da almeno 5 anni: fra questi 9 utilizzavano spray senza aria e
3 pistole ad alta pressione; nessuno aveva mai avuto incidenti simili in precedenza.

Nel 91% dei casi I'infortunio € avvenuto nelle ultime 2 ore del turno lavorativo. La maggior parte degli infortuni
(9 casi) e stata causata da disattenzione da parte del lavoratore; solo 3 casi erano imputabili a rottura delle
attrezzature.

Tutte le lesioni interessavano le mani: in 10 casi la mano sinistra, in 9 il dito indice e in 1 il pollice.

Le sostanze utilizzate erano vernici o solventi in 8 casi, oli idraulici in 2 ed oli industriali e stucco in altri 2; tutte
queste sostanze hanno mostrato avere azione irritante ed in particolare i solventi e le vernici hanno indotto una
marcata reazione infiammatoria con formazione di aree necrotiche.

Solo 8 casi sono stati trattati immediatamente in pronto soccorso. Nei rimanenti 4 la manifestazione clinica
iniziale era poco importante, mentre nelle ore successive si sono evidenziati edema, tumefazione e dolore nelle
sedi interessate.

In 2 casi non sono state segnalate complicanze a lungo termine, con una completa risoluzione e ritorno al lavoro
in breve tempo; nei rimanenti 10 si sono avuti esiti permanenti con amputazione del dito interessato in 6 casi e
perdita completa o parziale della sensibilita del dito in 4 casi.

Le apparecchiature ad alta pressione producono, dunque, lesioni dovute alla penetrazione nei tessuti di
particelle di varia natura in rapporto alla loro densita e velocita ed alla resistenza offerta dalle strutture
cutanee.

Nessuno dei soggetti indossava al momento dell’infortunio guanti di protezione: adeguati mezzi di protezione
individuale sono stati introdotti negli ultimi anni.

Un’adeguata protezione, un attento utilizzo delle apparecchiature ed un tempestivo intervento medico con un
corretto trattamento sia medico che chirurgico possono migliorare 'incidenza e la prognosi di tale patologia
professionale.

Occupational dermatoses among polish private farmers, 1991 - 1999

Spiewak R
Am J Ind Med 2003; 43: 647-655

Nel luogo di lavoro gli agricoltori sono esposti ad una varieta di sostanze, quali allergeni animali e vegetali,
microrganismi e pesticidi, in grado di provocare diverse patologie professionali dermatologiche. Nel 1998 negli
USA le malattie cutanee negli agricoltori hanno portato ad una maggiore assenza dal lavoro rispetto ad altre
categorie lavorative. Il presente studio vuole valutare I'incidenza delle dermatopatie professionali negli
agricoltori privati autonomi, categoria fino al 1999 non correttamente valutata dalle istituzioni sanitarie polacche.
In base alla legislazione polacca la patologia professionale viene essenzialmente individuata secondo 2 criteri:
1. la patologia e stata causata da patogeni presenti nel luogo di lavoro; 2. la diagnosi € compresa nell’elenco

UCdi Dermatologia, Spedali civili di Brescia, Piazzale Spedali civili 1, 25125 Brescia (e-mail: giorpaso@tin.it)
Pervenuto il 16 agosto 2004
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ufficiale delle patologie professionali. Le “patologie dermatologiche” sono inserite nella lista senza ulteriori
dettagli. Ogni medico, pertanto, puo predisporre accertamenti per la diagnosi che dovra essere comunque poi
validata da un locale ispettore sanitario.

Sono stati studiati i casi di patologia professionale dermatologica lamentata da agricoltori privati dal 1991 al
1999, una categoria fino a quel momento poco seguita dalle strutture sanitarie nazionali.

Il primo caso ¢ stato registrato nel 1992. Successivamente, fino al 1999, ne sono stati segnalati altri 101 (63
donne e 38 uomini). Lincidenza ¢ aumentata da 0,006/10.000/casi anno nel 1992 a 0,189/10.000/casi anno nel
1999. La dermatite allergica da contatto e stata la diagnosi piu frequente (86%), seguita da malattie cutanee
infettive (10%), dermatite da contatto irritante (3%) ed orticaria (2%).

I fattori causali piu frequentemente responsabili della patologia sono stati polveri vegetali (38%), allergeni
animali (36%), metalli (29%), pesticidi (18%) e gomma (15%).

Il numero delle malattie dermatologiche negli agricoltori nel periodo 1991-1999 ha subito un evidente aumento.
Tuttavia, si ritiene che la loro percentuale sia sottostimata, verosimilmente in relazione a una non corretta
segnalazione di tali patologie in una categoria di lavoratori che non ha ancora un agevole accesso ai servizi di
controllo e prevenzione o che utilizza assicurazioni separate dai controlli nazionali.

Risk of the tissue sarcomas and residence in the neighbourhood of an incinerator of
industrial wastes

Comba P, Ascoli V, Belli S, Benedetti M, Gatti L, Ricci P, Tieghi A
Occup Environ Med 2003; 60: 680-683

Recenti studi hanno mostrato la possibilita di un’associazione fra esposizione professionale a diossine (in
particolare TCDD) e insorgenza di sarcomi dei tessuti molli (STM). Le diossine possono essere rilasciate anche
da processi di combustione industriale.

Lo spunto per tale lavoro é stato fornito dalla segnalazione effettuata da un medico di base di Mantova di 5 casi
di STM in un gruppo di suoi pazienti residenti nell’area industriale cittadina ove era in funzione anche un
inceneritore per rifiuti industriali.

Lo scopo degli autori é stato quello di valutare, mediante uno studio caso-controllo, ’associazione fra I'insorgenza
di STM nella popolazione residente in prossimita di un inceneritore di rifiuti industriali. Tale inceneritore,
che ha operato dal 1974 al 1991, era in grado di processare 1000 kg/h di rifiuti liquidi e 750 kg/h di rifiuti solidi
di diversa origine, generalmente classificati come tossici. Lemissione era pari a 30.000 m?/h.

Non vi sono dati attendibili riguardo all'inquinamento ambientale da diossina nel territorio, ma e ipotizzabile
che I'inceneritore possa essere stato fonte di inquinamento di diossina nell’ambiente.

Nel periodo 1989-1998 sono stati rilevati 37 casi di STM nella popolazione idonea allo studio caso-controllo, 17
uomini e 20 donne, con eta compresa fra i 26 e gli 85 anni. Il 65% dei casi ha mostrato STM non viscerali (in
prevalenza maschi). Sono stati reclutati 171 controlli adeguati.

Mediante un’accurata indagine epidemiologica e stata inoltre riscontrata un’aumentata incidenza di STM nella
popolazione residente in un raggio di 2 km dall’inceneritore.

Le sostanze emesse dall’inceneritore per rifiuti tossici industriali sono di vario tipo, considerando I’area
industriale di Mantova. Tuttavia, la maggiore responsabilita per un aumento dell’incidenza di STM e
probabilmente riferibile a diossine. Si ritiene che I’esposizione potenzialmente dannosa sia attraverso la dieta,
per contaminazione dei terreni e della catena alimentare nel corso degli anni. Tale dato, tuttavia, dovra essere
confermato da in ulteriori studi sulla contaminazione ambientale da diossine delle aree interessate.
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Navigare attraverso i sentieri di
www.sidapa.com: proposte e prospettive

Egregio Direttore,

non molto tempo fa, nel “navigare fra i sen-
tieri di www.sidapa.com”, abbiamo ravvisato
la possibilita di alcuni miglioramenti tecnici
e alcune possibili estensioni dei contenuti, che
gradiremmo adesso sottoporre all’attenzione
Sua e dei lettori. Il sito Internet rappresenta,
per una Societa medica, un potente mezzo per
il raggiungimento degli scopi istituzionali qua-
li il collegamento fra i soci e I’educazione sa-
nitaria della popolazione: la piena espressione
delle sue potenzialita richiede, tuttavia, il ri-
spetto di precise norme tecniche ed editoria-
li. Prima fra esse € la stretta conformita alle
regole dei linguaggi per la realizzazione delle
pagine, secondo quanto stabilito a livello in-
ternazionale dal World Wide Web Consortium
(W3C). Gli standard oggi riconosciuti sono
HTML (HyperText Markup Language)!, XHTML
(eXtensible HyperText Markup Language)? o
XML (eXtensible Markup Language)?® per la
descrizione del contenuto delle pagine e dei
collegamenti fra le risorse, e CSS (Cascading
Style Sheets)* per la definizione delle im-
postazioni stilistiche delle pagine stesse. Il
loro corretto uso garantisce, anche a lungo
termine, la fruibilita del sito con ogni dispo-
sitivo compatibile, a prescindere dalle sue ca-
ratteristiche tecniche (personal computer do-
tati di browser grafici, testuali, a sintesi vo-
cale o Braille, WebTV, computer palmari,
unita con video a bassa risoluzione e/o
monocromatici, etc.), e rende piu facili e ra-
pidi gli aggiornamenti, siano essi tecnologici,
di riorganizzazione del sito o puramente e-
stetici. In piu, 'occupazione di memoria delle
pagine € nettamente minore, consentendo un
risparmio sui costi di gestione (spazio su server)
e un guadagno sui tempi di accesso degli uten-
ti, soprattutto con connessioni a larghezza di
banda limitata (analogiche). Altra caratteri-
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stica importante, soprattutto peril sito di una
Societa medica, € ’adesione alle norme
WCAG (Web Content Accessibility Guidelines)?,
codificate dal W3C nell’ambito del progetto
WAI (Web Accessibility Initiative), mirante a
rendere Internet accessibile anche ad utenti
con esigenze particolari (sordita, cecita, dal-
tonismo, deficit neuromuscolari etc.). Sono
attualmente previsti tre livelli di conformita
alle norme: “A” (requisiti minimi), “AA” ed
“AAA” (massima accessibilita).

E’ fenomeno noto e fastidioso I’'invio massivo
di e-mail pubblicitarie indesiderate (spam-
ming), che si realizza soprattutto a danno di
indirizzi acquisiti automaticamente su pagine
web da appositi programmi (robots): al fine di
tutelare la riservatezza dei dati personali &
pertanto auspicabile ’'uso di tecniche “user-
transparent” (invisibili al comune utente) di
occultamento degli indirizzi stessi, come la
codifica mista testo/codici numerici ASCII o
la composizione estemporanea. Per quanto
riguarda le possibili espansioni dei contenu-
ti, un posto di primo piano e sicuramente da
riservare al raggiungimento di una maggiore
interattivita con i soci e con i pazienti: per i
primi, € ipotizzabile ’assegnazione di pass-
word personalizzate, che consentano ’accesso
ainformazioni riservate e servizi della Socie-
ta (iscrizioni a congressi, pagamento online di
quote associative, ecc.), in maniera differen-
ziata in base al ruolo ricoperto dai singoli, e,
perisecondi, I’apertura di una specifica sezio-
ne del sito che potrebbe costituire un suppor-
to per I'informazione sull’attivita della SIDA-
PA, fornire utili punti di riferimento territori-
ali, svolgere attivita divulgativa sulle malat-
tie di interesse dermoallergologico, etc. Un
significativo miglioramento della facilita di
consultazione del sito potrebbe venire, infine,
dall’aggiunta di un motore di ricerca, instal-
lato direttamente sul server o esterno (molti
noti servizi del genere offrono gratuitamente
tale possibilita). Sara ovviamente opportuno,



dal punto di vista tecnico, agevolare
I’indicizzazione del sito da parte dei motori
diricerca piu diffusi, con I’inserimento delle
appropriate parole chiave nella categoria
“keywords” dei metadati contenuti nelle in-
testazioni delle singole pagine web.

In conclusione, la sempre maggiore facilita di
accesso al sito e relativa fruibilita, la sua co-
stante espansione, unitamente alle immanca-
bili innovazioni e opportuni correttivi, potran-
no certamente contribuire alla realizzazione
dell’assioma di Tim Berners-Lee, inventore
del World Wide Web: “The power of the Web
is in its universality. Access by everyone re-
gardless of disability is an essential aspect".
Grati per 'attenzione, La salutiamo cordial-
mente.

Fabrizio Guarneri
Gianandrea Parisi

Sezione di Dermatologia,
Dipartimento di Medicina sociale del territorio,
Universita di Messina
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Recensioni

(a cura di Paolo Lisi)

Drug eruption reference manual. J.Z. Litt. 638
pagine, 64 figure a colori, CD-ROM. Taylor & Fran-
cis, London, 2004 (£ 120,00).

La 102 edizione, al pari delle precedenti, € mol-
to utile e di facile consultazione; essa, inoltre, e
stata arricchita con la versione in CD-ROM. Si trat-
ta di un manuale molto utile perché le reazioni
avverse a farmaci (le cosiddette RAF) coinvolgono
soprattutto la cute, i suoi annessi e le mucose visi-
bili e si estrinsecano con manifestazioni cliniche
che in genere non sono peculiari e possono avere
decorso letale. Ne consegue che spesso € necessa-
rio avere a disposizione, in tempi ragionevolmen-
te rapidi, dati della letteratura, di non sempre fa-
cile rinvenimento. In questa nuova edizione sono
riportate, in ordine alfabetico, non solo le sostan-
ze farmaceutiche piu prescritte (circa 950), ma
anche le erbe medicinali e i vaccini; di ognuno di
questi prodotti sono elencati, oltre i sinonimi, i
nomi commerciali, le indicazioni, la categoria far-
macologica, I’emivita, le interazioni quando clini-
camente rilevanti e/o potenzialmente dannose.
Sono stati esclusi i farmaci che non sono piu repe-
ribili in commercio.

Al pari delle precedenti edizioni, anche questa
e di facile consultazione perché per ogni farmaco
vengono riportate le estrinsecazioni cliniche delle
RAF cutaneo-mucose e le relative fonti bibliografi-
che (oltre 25.000). Nel volume sono pure presenti
indici alfabetici dei nomi generici e commerciali
dei farmaci e delle erbe medicinali, che sono poi
suddivisi per azione farmacologica e per tipo di
RAF. E’ fornita, infine, una breve ma completa de-
scrizione delle 31 RAF piu comuni, molte delle
quali sono mostrate in un piccolo atlante a colori.

Nel manuale, che merita di essere raccoman-
dato ai dermatologi e ai medici del pronto soccor-
so, sono stati inseriti 100 nuovi farmaci e oltre
2.000 nuove voci bibliografiche.

Trattato di dermoscopia. S. Gasparini, G.L. Gio-
vene, G. Ferranti. 190 pagine, 208 figure a colori
(di cui 36 immagini istologiche), 7 tabelle. Sprin-
ger-Verlag Italia, Milano, 2003.

Il titolo di questo volume potra sembrare, a pri-
ma vista, un po’ altisonante ma in effetti € uno dei
pochi del settore a non essere concepito come un
atlante, in cui vengono forniti esclusivamente (o
quasi) commenti pitt 0o meno esaustivi delle imma-
gini fotografiche. Ne sono autori due dermatologi,
esperti del settore, e un anatomopatologo, che da
anni si occupa di cute, i quali hanno affidato la
stesura di due capitoli controversi (“Problemi me-
dico-legali legati alla dermoscopia” e “Dall’imma-

Annali italiani di
Dermatologia allergologica

clinica e sperimentale

2004; 58: 78-79

gine digitale alla diagnosi dermoscopica assistita”)
a cultori della materia. Interessante € la progres-
sione didattica dell’opera: dopo alcuni brevi dati
storici, vengono richiamati gli aspetti biofisici e
prospettati i vantaggi e i limiti delle attrezzature
disponibili. Sono poi affrontati argomenti pratici:
dai trattamenti pre-esplorazione strumentale alla
semeiotica dermoscopica delle lesioni pigmenta-
te, dal condizionamento degli aspetti dermoscopi-
ci legato alle caratteristiche anatomiche di alcuni
distretti cutanei alla diagnosi differenziale tra le
diverse lesioni melanocitarie e tra queste e quelle
non melanocitarie.

Nel complesso € un’opera sicuramente molto
utile, sia per i numerosi consigli tecnici che solo
gli esperti sono in grado di fornire, sia per I’estre-
ma nitidezza delle immagini che rendono agevole
I'interpretazione dei pattern anche ai principian-
ti. Un plauso, infine, alla Casa editrice per la veste
tipografica del trattato, veramente molto accurata.

Dermatologia pediatrica. G. Fabrizi. 592 pagi-
ne, circa 540 figure a colori, oltre 100 tabelle. Mas-
son S.p.A., Milano, 2004 (€ 130,00).

E’ il frutto del magistrale coordinamento e del
lavoro giornaliero di un dermatologo pediatra, il
prof. Giuseppe Fabrizi, e della Dermatologia pedia-
trica italiana, nata cinquanta anni fa a Milano e poi
estesasi progressivamente a macchia d’olio in gran
parte dell’Italia. Per tali ragioni, puo essere consi-
derato il manuale italiano di Dermatologia pedia-
trica, anche se tra gli Autori figurano alcuni emi-
nenti colleghi stranieri, psichiatri e anatomopato-
logi.

E’un’opera preziosa per contenuti e immagini,
ricca di consigli pratici e di riferimenti bibliografi-
ci, in grado di colmare un vuoto dell’editoria italia-
na. E’ destinata a dermatologi, pediatri, neonatolo-
gi e, perché no, medici generalisti in considerazio-
ne dell’elevata frequenza dei disordini cutanei an-
che in quest’epoca della vita. D’altra parte, € inne-
gabile che le caratteristiche anatomo-funzionali
della pelle del neonato, del bambino e dell’adole-
scente sono in grado di creare patologia cutanea
peculiare di queste eta, di condizionare la morfolo-
gia delle manifestazioni cliniche di malattie cuta-
nee comuni a tutte le eta e, soprattutto, di influen-
zare la terapia topica per il ridotto effetto barriera
dei corneociti e dell’accentuata vasodilatazione a
cui consegue aumento dell’assorbimento cutaneo.
Meritano di essere sottolineati, infine, alcuni capi-
toli originali, quali quelli su Manifestazioni cutanee
in corso di AIDS, Dermatosi tropicali nel bambino
di razza nera, Cute e psiche nel bambino e nell’ado-
lescente, Dermocosmetologia infantile.



Dermatiti da contatto da cosmetici e farmaci
topici. P. Pigatto, R. Zerboni. 296 pagine, 34 figure
di cui 24 a colori, 30 tabelle. Selecta Medica, Pavia,
2004 (€ 80,00).

Larecensione di questo libro ha sollevato qual-
che problema etico derivante non solo dall’amici-
zia che da anni mi lega ai due Coordinatori, ma
anche dall’essere uno dei 41 Autori che hanno con-
tribuito alla realizzazione del volume. Pertanto,
per evitare di essere accusato di imparzialita, mi
limitero a richiamare gli argomenti trattati, ma dopo
aver ricordato che il tema dell’opera € molto rile-
vante, soprattutto in Italia dove i cosmetici e i far-
maci per uso topico continuano a essere le cause
piu frequenti di dermatiti allergiche da contatto
non professionali, dopo gli accessori metallici del-
I’abbigliamento. Il rapido variare della loro ezio-
logia, inoltre, impone revisioni continue che, tra
I’altro, sono indispensabili per adottare provvedi-
menti preventivi adeguati e tempestivi.
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La materia trattata é stata suddivisa in 6 parti:
nella 12 sono descritte le malattie cutanee causate
dall’uso di cosmetici e medicamenti topici (derma-
titi da contatto, fotodermatiti e orticarie da contat-
to) ed e affrontato il problema della cute sensibile,
mentre nella 22 parte sono esaminati gli aspetti nor-
mativi relativi ai cosmetici, i criteri per la valuta-
zione tossicologica dei cosmetici e il potenziale al-
lergizzante dei singoli componenti. Le successive
due parti (18 capitoli) sono state destinate all’ezio-
logia della dermatite da contatto causata dai far-
maci topici, che sono stati suddivisi per categoria
farmacologica o perindicazione terapeutica; me-
ritano citazione per originalita i capitoli su Fitote-
rapici e fitocosmetici, Cosmetici e farmaci per il
trattamento delle patologie vulvari, Cosmetici e
farmaci peril trattamento delle patologie del cavo
orale, Cosmetici e farmaci nel bambino. Seguono
infine la parte dedicata alle dermatiti professio-
nali, delle quali sono affrontati anche gli aspetti
medico-legali, e quella relativa alla diagnostica.

ERRATA CORRIGE

Nel Vol. 58 (1), 2004, p. 31, l1a figura 1 ¢ stata errone-
amente presentata priva delle formule. Ce ne scu-
siamo con gli Autori e con i Lettori.

LEditore
C["s C‘Ha
S - ///// OH \\\\\ ////
/j\\
HC  CH, H,C CH,
Mentolo Carvone

Figura 1. Formula di struttura di mentolo e carvone.



Notiziario

Serie standard SIDAPA 2005
(dal 1 gennaio 2005)

I1 Consiglio direttivo della SIDAPA, nella sua ultima
riunione (Castellaneta Marina, 28.5.2004), ha prov-
veduto all’adeguamento triennale della serie stan-
dard per patch test.

Desossimetasone 1%

Tiuram mix 1%

Potassio bicromato 0,5%

Balsamo del Peru 25%
Fenilisopropil p-fenilendiamina 0,1%
Kathon CG® 0,01% (in acqua)
p-Fenilendiamina base 1%

Lanolina alcoli 30%

Colofonia 20%

Neomicina solfato 20%
Dibromodicianobutano 0,3%

Resina epossidica 1%

Formaldeide 1% (in acqua)
Mercaptobenzotiazolo 2%

Resina p-ter-butilfenolformaldeidica 1%
Nichel solfato 5%

Disperso giallo 3 1%

Profumi mix sorbitan sesquioleato 8%
Disperso blu 124 1%

Parabeni mix 16%

Benzocaina 5%

Cobalto cloruro 1%

Cortisonici mix (¥)

Lyral® 5%

Mercaptobenzotiazolo mix 2%
Vaselina

(tutti in vaselina salvo diversa indicazione)

(*) (idrocortisone 21-acetato 1%, budesonide 0,01%,
idrocortisone 17-butirrato 1%)

Congressi

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

Annali italiani di
Dermatologia allergologica
clinica e sperimentale
2004; 58: 80

8-13 novembre 2004 e 29 novembre-4 dicembre 2004
III corso di perfezionamento/addestramento in
Dermatologia allergologica

Perugia, Sangallo Palace Hotel, via Masi 9

Coordinatore: P. Lisi

Segreteria organizzativa: Sezione di Dermatologia
clinica, allergologica e venereologica, Dipartimento
di Specialitd 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
Dermatology 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

7-11 dicembre 2004
Journées dermatologiques de Paris
Paris, Palais des Congres, Porte Maillot

Presidente: B. Dreno

Segreteria organizzativa: MCI France — JDP 2004
11 rue de Solférino, 75007 Paris (France)

Tel: 33.01.53858257; fax: 33.01.53858283

e-mail: jJdp2004@mci-group.com

Internet: www.sfdermato.com

20-22 gennaio 2004
XVI giornate di Dermatologia clinica
Roma, Auditorium della Tecnica, Viale U. Tupini 65

Presidente: S. Calvieri

Segreteria organizzativa: Prex S.p.A.
Viale XXI Aprile 38, 00162 Roma
Tel: 0644173572; fax: 0644236120
e-mail: congressi@prex.it

Internet: www.prexspa.it
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metronidazolo

A Saine
1% gel

\ metromdazala same s
% gel

ATC DO6BX01

> > caratteristico veicolo in gel acquoso con olio emolliente

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. NOME DELLA SPECIALITA MEDICINALE:

METRONIDAZOLO SAME 1% GEL

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA:

100 g di gel contengono

METRONIDAZOLO 1,0 g.

3. FORMA FARMACEUTICA:

Gel. Uso cutaneo.

4. INFORMAZIONI CLINICHE:

4.1 Indicazioni terapeutiche:

METRONIDAZOLO SAME ¢ indicato per applicazione topica nel trattamento delle
papule, pustole infiammatorie e dell’eritema della rosacea.

4.2 Posologia e modalita di somministrazione:

Applicare 1-2 volte al giorno, secondo indicazione medica e previa detersione delle
zone interessate, uno strato sottile di METRONIDAZOLO SAME.

Risultati terapeutici significativi dovrebbero essere osservati entro tre settimane
dall'inizio del trattamento. Studi clinici hanno dimostrato un progressivo miglioramento
fino a nove settimane di terapia.

Dopo I'applicazione di METRONIDAZOLO SAME & possibile utilizzare cosmetici.
4.3 Controindicazioni:

Ipersensibilita verso i componenti o verso altre sostanze strettamente correlate dal
punto di vista chimico.

Generalmente controindicato in gravidanza e nell’allattamento (vedere p.4.6).
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni per 'uso:

In ragione del minimo assorbimento del Metronidazolo applicato localmente e,
conseguentemente, delle concentrazioni plasmatiche trascurabili, gli effetti indesiderati
riferiti in seguito a somministrazione orale del farmaco non sono stati registrati in
seguito ad applicazione topica.

E’ stato riferito che il Metronidazolo applicato sul volto determina lacrimazione. Pertanto,
il contatto con gli occhi deve essere evitato.

Il prodotto deve essere utilizzato secondo le indicazioni fornite dal medico curante.
Se si manifesta irritazione cutanea occorre ridurre la frequenza di applicazione o
sospenderne I'uso temporaneamente e informare il medico.

Poiché il farmaco € un derivato nitroimidazolico deve essere usato con cautela in
pazienti presentanti discrasie ematiche o con dati anamnestici relativi ad esse.
Non superare le dosi consigliate. Evitare il contatto con gli occhi.

Evitare I'esposizione ai raggi U.V. (sole, lampade UV, apparecchiature abbronzanti)
dopo aver applicato il prodotto. L'impiego, specie se prolungato, dei prodotti per uso
topico, pud dare origine a fenomeni di sensibilizzazione.

Non ingerire. L’efficacia e la sicurezza di impiego nei bambini non ¢ stata accertata.
Tenere fuori della portata dei bambini.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed interazioni di altro genere:

In considerazione degli scarsi livelli ematici conseguenti all'applicazione topica di
Metronidazolo, interazioni con altri farmaci risultano poco probabili.
Tuttavia in caso di trattamento di pazienti sottoposti contemporaneamente a terapia
anticoagulante, occorre tener presente che il Metronidazolo, in seguito a
somministrazione orale, determina un potenziamento degli effetti anticoagulanti delle
cumarine e del warfarin che si manifesta inducendo un prolungamento del tempo di
protrombina.

4.6 Uso durante la gravidanza e I'allattamento:

In gravidanza il farmaco dovrebbe venire utilizzato solo se strettamente necessario.
In seguito a somministrazione orale il Metronidazolo viene secreto nel latte materno
in concentrazioni simili a quelle riscontrate nel plasma.

Benché per applicazione topica il farmaco raggiunga livelli plasmatici significativamente

Laboratori Farmaceutici - Savoma Medicinali S.p.A. - Parma

piu bassi di quelli ottenuti dopo somministrazione orale, il medico curante dovra stabilire
se interrompere I'allattamento o il trattamento con il farmaco valutando opportunamente
I'importanza del trattamento terapeutico per la madre.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli ed utilizzare macchinari:

Non sono noti effetti sulla capacita di guidare e sull'uso di macchine.

4.8 Effetti indesiderati:

In seguito all'impiego di Metronidazolo topico sono stati segnalati i seguenti effetti
collaterali: lacrimazione se applicato troppo vicino agli occhi, rossore transitorio,
leggera secchezza, bruciore e irritazione della cute.

Nessuno di questi effetti indesiderati si & manifestato in pit del 2% dei pazienti trattati.
4.9 Sovradosaggio:

Non sono stati segnalati casi di sovradosaggio in seguito ad applicazione topica di
Metronidazolo.

5. INFORMAZIONI FARMACOLOGICHE:

5.1 Proprieta farmacodinamiche:

METRONIDAZOLO SAME gel & un preparato per uso esterno a base di Metronidazolo
sostanza ad attivita antimicrobica ed antiprotozoaria.

Il meccanismo d’azione con cui il Metronidazolo determina una riduzione delle lesioni
infiammatorie nella rosacea non € ben noto tuttavia esso sembra includere un’azione
antibatterica e/o antiinfiammatoria.

5.2 Proprieta farmacocinetiche:

Il Metronidazolo risulta ben assorbito per somministrazione orale o parenterale, meno
assorbito per via rettale e vaginale, per applicazioni topiche, anche se ripetute, il suo
assorbimento risulta trascurabile. In studi di biodisponibilita condotti mediante applicazioni
topiche di METRONIDAZOLO SAME gel pari ad un quantitativo medio di principio
attivo pari a 10 mg/die per un periodo di 7 giorni le concentrazioni sieriche del farmaco,
determinate mediante HPLC, sono risultate al di sotto del limite di sensibilita di
0,3 mcg/ml.

5.3 Dati preclinici sulla sicurezza:

Tossicita acuta:

DL 50 (ratto e.v.) 1574-1575 mg/kg

DL 50 (topo e.v.) 1169-1260 mg/kg

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE:

6.1 Elenco degli eccipienti:

Ottildodecanolo, caprilocaproil macrogol-8 gliceridi, carbomer, metile paraidrossibenzoato,
sodio idrossido, sodio edetato, acqua depurata.

6.2 Incompatibilita:

Nulla da segnalare.

6.3 Durata di stabilita a confezionamento integro:

Tre anni.

6.4 Speciali precauzioni per la conservazione:

Non congelare né mettere in frigorifero.

6.5 Natura, capacita del contenitore e relativi prezzi: Tubo 30 g. € 9,50
6.6 Istruzioni per I'uso/procedure operative:

Nessuna in particolare.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO:
SAVOMA MEDICINALI S.p.A. - Via Baganza N. 2/A - 43100 PARMA.

8. NUMERO DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’'IMMISSIONE IN COMMERCIO:
028523013

9. DATA DI PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE:
Rinnovo A.I.C. 05 maggio 2002.

10. REGIME DI DISPENSAZIONE AL PUBBLICO:

Da vendersi dietro presentazione di ricetta medica.

11. DATA DI (PARZIALE) REVISIONE DEL TESTO: Giugno 2004.



