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® RINITE ALLERGICA PERENNE"
® ORTICARIA CRONICA IDIOPATICA"

5 mg compresse
rivestite con Tilm
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Levocetirizind dicloridrato Posologia:

1 compressa al giorno
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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE. Xyzal 5 mg compresse rivestite con film.

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

ZJ

ROG6AEO® LEVOCETIRIZINA 5mg

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

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

Adattamento del dosaggio per i pazienti con insufficienza renale:

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

Pazienti dializzati <10 Controindicato

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




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

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

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

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

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

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

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO. Gennaio 2004.
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idrogenionica

p.m. peso molecolare
ppm parti per milione

p.s. peso specifico
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o i sottomultipli di una unita:
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pico 1012)

TsETgearR=ZOS



Annali italiani di
Dermatologia allergologica

clinica e sperimentale

VII

Vol. 58 (3), 2004

Contenuto

Rassegne

Allergeni occulti negli alimenti: considerazioni generali ed aggiornamenti
N. Cassano, M. De Meo, S. Del Vecchio, V. D’Argentoe G A. Vena. ...............cccovveunen...

Articoli originali

Prevenzione del danno solare mediante dosimetria ultravioletta personalizzata: una nuova
metodica con I'uso di telefoni cellulari
G. Monfrecola, G. Fabbrocini, A. Del Sorbo e E. Simeone. ............ccouueiiiiiiiiinnn...

Educazione sanitaria e sole
G. Fabbrocini, P. Santoianni, S. Ruggiero, O. Rescigno, L. Di Simone e G. Monfrecola. . .......

Comunicazioni in breve

Vitamina E e iontoforesi: controllo dell’eritema cutaneo da ultravioletto
M. Nino, L. Casula e B SANTOTANII. . ... oot ettt e et e et

Rubriche

Le dermatiti ambientali e professionali: selezione della letteratura non dermatologica
G PASOUING. e e e e e e e e e e e e e

Dermatoepidemiologia
G.FaDDTOCINA. . . . ..o e e e e e

N IZIALTO . . ...

Indice degli autori ed indice analitico del volume 58 (2004). ........................

»

»

»

»

»

»

»

»

81

87

96

104

109

112

116

118

119



VIII

Annali italiani di
Dermatologia allergologica

clinica e sperimentale
Vol. 58 (3), 2004

Contents

Reviews

Drug-induced urticaria: prevalence and management

0 7 PR Pag. 81
Hidden allergens in food: general review and update

N. Cassano, M. De Meo, S. Del Vecchio, V. D’Argentoand G.A. Vena. . ...........ccooveeeeio... » 87
Original articles

Ultraviolet personal dosimetry: a new method for sunburn prevention by mobile telephone
G. Monfrecola, G. Fabbrocini, A. Del Sorbo and E. Simeone. ..............c..oiiiieiiina.. » 96

Health education and sun
G. Fabbrocini, P Santoianni, S. Ruggiero, O. Rescigno, L. Di Simone and G. Monfrecola. . . . .. » 104

Short communications

Vitamin E and iontophoresis: control of ultraviolet induced skin erythema
M. Nino, L. Casula and P SANEOTOAMNL. . .. ..o oottt et et e ettt » 109

Reader’s forum

Environmental and occupational dermatitis: non-dermatological literature selection

G POSOLIML. . . . oo e e e » 112
Dermatoepidemiology

G FODDTOCING. . . o o oo e e e e e e e e e e » 116
News and notiCesS . .. ... » 118

Authors index and subject index of volume 58 (2004). . .............................. » 119



Annali italiani di
Dermatologia allergologica

clinica e sperimentale
2004; 58: 81-86

Rassegne

Orticaria da farmaci: prevalenza e gestione

Paolo Lisi

Riassunto. I farmaci sono una delle cause piu frequenti di orticaria (O) acuta, anche se non e facile pre-
cisarne il reale peso eziologico che, tra I’altro, varia in modo molto consistente da casistica a casistica
essendo condizionato da numerosi fattori, quali il criterio di selezione dei pazienti, I’area scientifico-
sanitaria dei ricercatori, la modalita di raccolta dei dati e la rilevanza clinica degli stessi. In Italia 1’0
rappresenterebbe i 2/5 delle reazioni avverse a farmaci. Linsorgenza di pomfi e/o angioedema in corso di
terapia farmacologica solleva problematiche interpretative e deontologiche di non sempre facile solu-
zione, che non possono essere ignorate e/o sottovalutate perché in grado di influenzare le successive scelte
terapeutiche. La gestione di questi pazienti non € agevole, ma puo essere semplificata cercando di rispon-
dere ad alcune domande: a) I’O € connessa con ’assunzione del farmaco o e da riferire alla patologia di
base? b) LO e di natura allergica e pertanto potenziamente letale potendo evolvere in uno shock anafilatti-
co oppure ¢ di natura farmacologica o pseudo-allergica e quindi a prognosi migliore? ¢) E’ possibile docu-
mentare la patogenesi immuno-allergica dell’O da farmaci? d) I test diagnostici sono rischiosi nei soggetti
che hanno presentato O da farmaci?

Parole chiave: reazioni avverse a farmaci, orticaria, angioedema, patogenesi, test diagnostici.

Summary. Drug-induced urticaria: prevalence and management. Drugs are one of the most frequent causes of
acute urticaria (U), but their real aetiological weight is not easy to said. This strongly varies among casuistics
because it is conditioned by many factors as criteria of patient selection, scientific and sanitary area of investi-
gators, collection methods of data and their clinical relevance. In Italy U should be the most common drug
reaction (2/5 of the cases). The development of wheals and angioedema during a pharmacological treatment
raises interpreting and deontological problems that are not always easy to solve. These, nevertheless, can’t be
ignored and/or underestimated because they influence the following therapeutic choices. Also the manage-
ment of these patients is not easy, but it may be simplified answering some questions: a) is U connected with
drug intake or basic pathology? b) Is U allergic and therefore potentially lethal for its possible evolution in
anaphylactic shock or is it pseudoallergic and therefore less severe? ¢) Is it possible to detect immuno-allergic
pathogenesis of drug-induced U? d) Are diagnostic tests dangerous for subjects who have suffered from drug-
induced U?

Key words: adverse drug reactions, urticaria, angioedema, pathogenesis, diagnostic tests.

Prevalenza

I farmaci sono una delle cause piu comuni
di orticaria (O) acuta, anche se non e facile pre-
cisarne il reale peso eziologico che, tra I’altro,
varia in modo molto consistente da casistica a
casistica essendo condizionato da numerosi
fattori, quali il criterio di selezione dei pazienti,
I’area scientifico-sanitaria dei ricercatori, la
modalita di raccolta dei dati e, non ultima, la
rilevanza clinica degli stessi.

Relativamente al primo fattore, sembra qua-
si pleonastico ricordare che la prevalenza e
diversa a seconda che siano presi in esame i
pazienti con O acuta o quelli con reazioni av-
verse a farmaci (RAF) e che in entrambi i grup-
pila prevalenza é condizionata dall’area sani-
taria in cui operano i ricercatori. Nei diparti-
menti di emergenza, ad esempio, I’O & senza
dubbio la RAF piu comune, mentre in ambien-
te dermatologico la sua frequenza e in relazio-
ne al tipo di struttura (ospedaliera, ambulato-

Sezione di Dermatologia clinica, allergologica e venereologica, Dipartimento di Specialita medico-chirurgiche, Universita degli studi di Perugia
Prof. Paolo Lisi, Dermatologia clinica, allergologica e venereologica, Policlinico, 06100 Perugia (e-mail:dermalam@unipg.it)
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riale) in cui viene raccolta la casistica. Landa-
mento epidemiologico dell’O, tuttavia, e in-
fluenzato soprattutto dalla modalita di inclu-
sione dei dati, come emerge anche da un lavo-
ro di Bigby! pubblicato su Archives of Derma-
tology, nel quale € affrontato il problema del-
le “Rates of cutaneous reactions to drugs”.
LAutore, utilizzando il database di MEDLINE,
ha selezionato tra il 1966 e il 2000 nove studi
che soddisfacevano i seguenti criteri: a) un cam-
pione rappresentativo e ben definito di pazien-
ti; b) un follow-up sufficientemente lungo e com-
pleto; ¢) una descrizione dei metodi usati per
associare I’esposizione al farmaco e la compar-
sa dell’eruzione; d) una corretta correlazione
temporale tra ’esposizione al farmaco e la
comparsa del rash. Nelle pubblicazioni sele-
zionate 1’0 era, in ordine di frequenza, la se-
conda RAF, anche se i valori percentuali era-
no piuttosto discordanti. Essi, infatti, erano
pari al 5% e al 5,9% in due ampi studi di tipo
prospettico, effettuati rispettivamente negli
ospedali di Boston?? e Berna*, nei quali sono
stati monitorati i farmaci somministrati e le
RAF osservate nei pazienti ricoverati in reparti
internistici (tabella I). La prevalenza dell’O da
farmaci antibatterici e risultata nettamente piu
alta in uno studio retrospettivo condotto in Da-
nimarca su pazienti ambulatoriali trattati dai
medici generalisti (14%)° e soprattutto in quel-
lo eseguito in Svezia su pazienti visitati in strut-
ture dermatologiche per sospetta RAF in un

arco di tempo definito (22%)¢ (tabella I).

Per quanto riguarda i dati italiani, meri-
tano di essere segnalati due lavori, anche se
non piu recenti, uno del GIRDCA" e I’altro del
GISED?. Nel primo” e stato valutato ’anda-
mento epidemiologico delle RAF in 174 pa-
zienti con lesioni in atto e in 520 che riferiva-
no di averle presentate. La percentuale dei
casi osservati di O (38,5%) e risultata piu ele-
vata di quella rinvenuta nelle casistiche so-
prarichiamate, ma non deve essere sottova-
lutato il fatto che si tratta di pazienti molto
selezionati, afferenti a sezioni ultraspeciali-
stiche di strutture dermatologiche, come sem-
brerebbe essere pure indicato dall’elevata
frequenza di eritema fisso (tabella II). Colla-
teralmente merita di essere sottolineata la
scarsa attendibilita dell’anamnesi remota,
specie nei casi in cui ’episodio di O si era
verificato molti anni prima.

I dati del GISED?, invece, si riferiscono a
775 casi di RAF segnalate da 141 dermatologi
italiani in 2 mesi di monitoraggio spontaneo:
se dall’elaborazione dei risultati si esclude
la dermatite da contatto in quanto non inclu-
sa dal GIRDCA che aveva preso in considera-
zione solo gli effetti indesiderati da farmaci
somministrati per via sistemica, i risultati dei
due studi sono sovrapponibili, salvo la mino-
re percentuale di eritema fisso osservata dal
GISED (tabella II). In conclusione, 1’0 rap-
presenterebbe in Italia i 2/5 delle RAF.

Tabella I - Prevalenza delle reazioni avverse a farmaci in alcuni studi selezionati da Bigby'.

USA23 (°) Svizzera* (°) Danimarca® (*) Svezia® (")
No. pazienti 37.665 48.005 13.679 440
Reazioni cutanee 942 (2,5%) 1.317 (2,7%)
Esantemi 95% 91,2% 56% 48%
Orticaria 5% 5,9% 14% 22%
Prurito 13%
Altre 2,9% 17% 30%

Studio: (°) prospettico, (*) retrospettivo, (™) su pazienti visitati

Tabella II - Prevalenza delle reazioni avverse a farmaci (RAF) in Italia.

GIRDCA (°) GISED (*)
RAF osservate riferite RAF osservate
Orticaria/angioedema 38,5% 73,3% 39,5%
Eritema fisso 26,5% 7,3% 23,4%
Eruzioni esantematiche 19,0% 7,5% 17,6%
Altre 16,0% 11,9% 19,5%

(°) Gruppo Italiano Ricerca Dermatiti da Contatto e Ambientali
(*) Gruppo Italiano Studi Epidemiologici in Dermatologia



Gestione dei pazienti

Linsorgenza di pomfi e soprattutto di angio-
edema in corso di terapia farmacologica solle-
va problematiche interpretative e deontologi-
che di non sempre facile soluzione, che per di
piu assumono rilevanza maggiore rispetto a
quelle di altre RAF per il possibile, anche se
non frequente, esito letale delle manifestazio-
ni. Tra I’altro, queste non possono essere igno-
rate e/o sottovalutate, perché in grado di con-
dizionare le successive scelte terapeutiche.

La gestione di questi pazienti, pertanto, non
e agevole, ma puo essere semplificata se si
cerca di dare, in progressione, risposte soddi-
sfacenti ad alcune domande che spesso sono in
grado di fornire dati utili per 'interpretazione
ezio-patogenetica del quadro clinico.

Le prime due domande da porsi sono:

Lorticaria e connessa con l’assunzione del
farmaco o e da riferire alla patologia di base?

Lorticaria e di natura allergica e pertanto
potenziamente letale potendo evolvere in uno
shock anafilattico oppure e di natura farmaco-
logica o pseudo-allergica e quindi a prognosi mi-
gliore?

Nella gran maggioranza dei soggetti (in ol-
tre i1 90% dei casi) 'O e di natura pseudo-aller-
gica e pertanto le lesioni sono dovute ad atti-
vazione extra-immunitaria dei mastociti, ad
attivazione del complemento (anafilotossine) o
a blocco di attivita enzimatiche (ciclossigena-
si, bradichinine). Negli altri casi, cioe in quel-
li di natura allergica, in genere intervengono
le IgE (immunoreazioni di tipo I), ma possono
essere coinvolti anche le IgG (immunoreazioni
di tipo IT) o gli immunocomplessi circolanti (im-
munoreazioni di tipo III).

Per cercare di fornire una risposta soddisfa-
cente alla prima domanda, 1a morfologia clini-
ca delle lesioni non ¢ in genere di grande aiu-
to, sebbene i pomfi di ampie dimensioni, viva-
cemente eritematosi, fortemente edematosi,
piu o meno figurati, a estensione centrifuga e
intensamente pruriginosi depongono per un’O
acuta da farmaci piu che da altre cause, specie
se associati ad angioedema e/o a rash maculo-
papulosi e se osservati in soggetti adulti. Quando
i pomfi persistono piu di 24 ore, se risolvono
con esito bruno-ecchimotico pit1 0 meno eviden-
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te e se sono piu dolenti che pruriginosi, dovra
essere sospettata una patogenesi da immuno-
complessi, anche quando le lesioni cutanee non
si accompagnano a febbre, osteo-artro-mialgie,
cefalea, coliche addominali con nausea, vomi-
to e diarrea. E infine, non deve essere sottova-
lutato il fatto che I'insorgenza di anafilassi o
di malattia da siero € pit comune in corso di O
da farmaci.

I dati anamnestici, invece, possono fornire
informazioni piu utili: la precedente esposizio-
ne allo stesso farmaco o a un farmaco chimica-
mente simile, un periodo di latenza breve e cioe
un breve intervallo temporale tra la sommini-
strazione del farmaco e la comparsa delle ma-
nifestazioni cliniche (da pochi minuti a 1-2 ore),
la rapida remissione delle stesse dopo la so-
spensione del farmaco depongono per una pa-
togenesi allergica delle lesioni farmacoindot-
te. Ma come capita spesso in medicina, le ec-
cezioni sono piu numerose delle regole: le O in
corso di somministrazione di acido acetilsali-
cilico (ASA), di farmaci antinfiammatori non-
steroidei (FANS), di inibitori dell’enzima di
conversione dell’angiotensina (ACE-inibitori),
di mezzi di contrasto radiografico iodato, di an-
tibiotici nei bambini e di farmaci in genere nei
pazienti con O cronica idiopatica sono quasi
sempre di natura pseudo-allergica. Latopia, in-
fine, non rappresenta un fattore favorente I'in-
sorgenza delle RAF"%e in particolare di quelle
a patogenesi allergica®.

E’ ormai ben noto che nei pazienti con O
cronica e opportuno evitare la somministrazio-
ne di ASA e di FANS (e soprattutto di quelli
anti-COX-1), in quanto questi farmaci, inducen-
do un blocco della ciclossigenasi, riducono la
produzione di prostaglandine a partire dall’aci-
do arachidonico e deviano I’acido arachidoni-
coverso lavia lipossigenasica, a cui consegue
un’aumentata produzione di leucotreni ad azio-
ne vasodilatatrice e chemiotattica per i neu-
trofili't'2, I FANS anti-COX-2, che invece bloc-
cano in modo preferenziale (nimesulide) o
esclusivo (celecoxib, meloxicam, rofecoxib)
I’'isoenzima 2 della ciclossigenasi, cioe quello
espresso dall’infiammazione, sono meglio tol-
lerati's.

E’ pure opportuno sottolineare che i FANS
dovrebbero essere usati con parsimonia negli
atopici, perché in questi soggetti le manifesta-
zione pseudo-allergiche sarebbero molto fre-
quenti e perché possono coinvolgere, oltre alla
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cute, le vie respiratorie!4, come si verifica nel-
la sindrome da intolleranza ad ASA o sindro-
me di Widal, che é caratterizzata da asma, eo-
sinofilia, poliposi nasale e, a volte, pomfi.

Altrettanto classici sono 'O e soprattutto
I’angioedema che si possono osservare in cor-
so di somministrazione di ACE-inibitori. Que-
sti determinano un duplice blocco: quello del-
I’attivazione dell’angiotensina I, che si tradu-
ce nell’effetto antipertensivo, e quello della de-
gradazione della bradichinina, che determina
vasodilatazione ed edema tessutale®®. Si tratta
di eventi piuttosto frequenti (0,5-1,5% dei pa-
zienti trattati con captopril, enalapril, lisino-
pril, ramipril), che possono insorgere anche
dopo mesi o anni di assunzione del farmaco!®'7,
che nella gran maggioranza dei casi coinvolgo-
no il volto e, non di rado, le mucose e/o i visce-
ri, che a volte portano a morte i pazienti o, al
contrario, autorisolvono nonostante il prosegui-
mento dell’assunzione del farmaco. Nei soggetti
con angioedema da ACE-inibitori la scelta di
un preparato alternativo non e facile, anche
perché gli antagonisti del recettore dell’angio-
tensina II (gli spartani) possono a loro volta
causare angioedema, sebbene in una percen-
tuale minore di casi’®.

Aun’alterata sintesi o degradazione della bra-
dichinina e pure da attribuire la comparsa di O
e/o angioedema in corso di terapia con estroge-
ni, piu frequente a verificarsi in donne con an-
gioedema ereditario'®, o con fibrinolitici®.

O, angioedema e/o reazioni anafilattoidi
possono essere osservate anche durante la som-
ministrazione di mezzi di contrasto radiografi-
co iodato; le manifestazioni hanno rapida in-
sorgenza, ma per lo piu sono di tipo pseudo-
allergico e sono da imputare a liberazione di-
retta di istamina da mastociti e da granulociti
basofili o ad attivazione del complemento?.

Nei pazienti con O cronica, inoltre, si pos-
sono verificare riacutizzazioni della sintoma-
tologia o recidiva della stessa dopo assunzione
di altri farmaci ad azione istaminoliberatrice,
quali tetracicline, polimixina B, codeina, mor-
fina, anfetamina, atropina, alcuni miorilassanti
(d-tubocurarina, succinilcolina).

Un cenno, infine, al’0 da farmaci nei bam-
bini, che rappresenta la RAF piu comune (2/3
circa dei casi). La sua prevalenza, tuttavia, e
nettamente inferiore a quella degli adulti e,
per di piu, e fortemente sovrastimata, perché
nella gran maggioranza dei casi sitratta di una

“concidental reaction”, cioe di una “reazione
di concomitanza”, che e quasi sempre di natu-
ra biotica (virale o batterica). In considerazio-
ne di cio e quando i dati anamnestici lo con-
sentono, noi da anni raccomandiamo I’esecu-
zione dei test cutanei allergodiagnostici e, se
negativi, del RAST (ovviamente quando possi-
bile e corretta) e/o del test di tolleranza orale.
Noi, infatti, riteniamo che questo modo di pro-
cedere sia deontologicamente corretto, soprat-
tutto in un giovane paziente che, in caso con-
trario, finirebbe per essere etichettato come
allergico per tutta la vita. Questa nostra opi-
nione, del resto, € condivisa da altri sulla base
del fatto che solo il 10% dei bambini ritenuti
allergici ai beta-lattamici ha mostrato test cu-
tanei e/o RAST positivi22 e che nel 90% dei bam-
bini con test negativi la reintroduzione del far-
maco non ha causato O%. E’ doveroso pero ri-
cordare che un farmaco risultato negativo al
test di tolleranza orale puo a volte determina-
re una recidiva dell’O quando risomministrato
nel corso di un nuovo episodio infettivo.

Anche i dati della letteratura sull’eziologia
dell’O da farmaci possono essere di qualche
aiuto perrispondere alle due domande sopra-
riportate. Ovviamente tutti i medicamenti (e di
questi sia i principi attivi che i componenti
degli eccipienti) debbono essere considerati
come causa potenziale di O/angioedema, ma
quelli piu spesso implicati in Italia continua-
no a essere gli analgesico-antinfiammatorio-
antipiretici (e tra questi, ASA, pirazolonici e
arilpropionici), i beta-lattamici (e le penicilli-
ne piu che le cefalosporine) e le sulfonamidi (e
non solo cotrimoxazolo)™*?, nonostante che il
consumo di alcune molecole si sia ridimensio-
nato nel corso degli ultimi anni. La ragione di
cio puo essere ricercata nel fatto che alcuni
farmaci sono stati sostituiti con altri struttu-
ralmente simili e pertanto in grado di cross-
reagire con i precedenti.

Nella gestione dei pazienti con O da farma-
ci € pero doveroso porsi ulteriori domande e
in particolare:

E’possibile documentare la patogenesi immu-
no-allergica dell’orticaria da farmaci?

La risposta e sicuramente affermativa, ma
solo in una percentuale piuttosto bassa di pa-
zienti, anche quando i test cutanei vengono ese-



guiti in modo corretto®. Il dato, infatti, € con-
dizionato da fattori vari, tra i quali quello piu
rilevante é il fatto che i farmaci possono in-
durre la sintomatologia con meccanismo sia
allergico che pseudo-allergico. LO da beta-lat-
tamici, sulfonamidi, pirazolonici, vaccini e pre-
parati per immunoterapia specifica, tuttavia,
ha piu spesso patogenesi allergica, mentre quel-
la da ASA e FANS ¢ in genere pseudo-allergi-
ca. Ne sono conferma i risultati di alcune no-
stre indagini? condotte in 199 pazienti (55 ma-
schi e 144 femmine) con anamnesi indicativa di
O da farmaci (tabella III): sono state osservate,

Tabella III - Medicamenti assunti da 199 soggetti con
anamnesi indicativa di orticaria da farmaci’.

Medicamenti in causa Soggetti (No.)

Antibiotici 103
beta-lattamici 87
altri 16

FANS 87
acido acetilsalicilico 43
pirazolonici 4
altri 40

Sulfonamidi 9

infatti, reazioni positive a uno dei test cutanei
praticati solo in 31 soggetti, cioe nel 15,6% dei
casi e in particolare nel 23,3% dei soggetti con
O da antibiotici (24/103) e nell’8,1% di quelli con
O da FANS (7/87) (tabella IV). Si tratta di per-

Tabella IV - Reazioni positive ai test cutanei allergodia-
gnostici, eseguiti in 199 soggetti con anamnesi indicativa
di orticaria da farmaci?.

Test cutanei allergodiagnostici Reazioni positive (No.)

Patch test 18
Prick test 3
Test intradermico 10

centuali molto piu basse rispetto a quelle se-
gnalate da Barbaud et al*, verosimilmente in
relazione alla maggiore selezione della casisti-
ca studiata dagli Autori francesi. Su 20 casi di
orticaria (6 da betalattamici, 5 da altri antibio-
tici e 9 da farmaci non-antibiotici), infatti, han-
no riscontrato positivita a uno dei test cutanei
eseguitiin 13.

Per quanto riguarda le IgE specifiche, infi-
ne, noi riteniamo che il loro dosaggio abbia
valore diagnostico inferiore rispetto a quello
dei test cutanei allergodiagnostici: tuttavia,
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potra essere opportuno richiederle quando
sono in causa beta-lattamici, insulina e ACTH,
ma solo nei casi in cui i test cutanei con questi
farmaci hanno dato esito negativo o quando la
loro esecuzione € giudicata rischiosa peril pa-
ziente.

Resta infine da rispondere a un’altra domanda:

I test diagnostici sono rischiosi nei soggetti
che hanno presentato orticaria da farmaci?

E’ innegabile che i test diagnostici, e in par-
ticolare il test di tolleranza orale, siano rischio-
si nei soggetti con anamnesi positiva per O da
farmaci. Anche i test cutanei, tuttavia, posso-
no indurre recidiva della sintomatologia, ma
ovviamente solo nei pazienti con O a patoge-
nesi allergica?? o quando non correttamente
eseguiti. Il prick test e il test intradermico,
pertanto, debbono essere praticati con caute-
la; il secondo, per di piu, deve essere evitato
nei soggetti con pregresso angioedema, reazio-
ne anafilattoide e anafilassi, specie se non sono
in causa farmaci salvavita. Al pari, in questi
casi o quando i dati clinico-anamnestici sono
convincenti, non deve essere effettuato il test
di tolleranza orale.

In conclusione, noi riteniamo che, per ridur-
re i potenziali rischi connessi con I’esecuzione
dei test cutanei, sia corretto praticare inizial-
mente un patch test con il/i farmaci sospetti e,
se negativo, un prick test e un test intradermi-
co in successione cronologica. Del resto, i ri-
sultati di un nostro precedente lavoro® hanno
dimostrato che nei soggetti con patch test posi-
tivo erano pure positivi il prick test e/o il test
intradermico.

E’ necessario, inoltre, utilizzare dosaggi
adeguati, osservare scrupolosamente i tempi di
esecuzione e di lettura, operare in ambiente
ospedaliero idoneo a far fronte a eventuali si-
tuazioni di emergenza. Il tutto, ovviamente,
dopo aver ottenuto il consenso informato scrit-
to da parte dei pazienti.
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Allergeni occulti negli alimenti: considerazioni generali ed aggiorna-
menti
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Riassunto. La presenza occulta di allergeni in alimenti preparati in modo artigianale o industriale rappresen-
ta un problema attuale molto importante. Un paziente allergico ad un determinato allergene puo ingerirlo a sua
insaputa conrischi severi e potenzialmente fatali. Questo fenomeno puo creare rilevanti difficolta anche nell’iter
diagnostico di una reazione anafilattica, non permettendo I’esatta individuazione del fattore causale ed allun-
gando i tempi necessari per I'inquadramento eziologico e, di conseguenza, per la prevenzione mirata. Le
modalita con cui un allergene puo risultare “nascosto” in un prodotto confezionato o preparato artigianal-
mente possono essere di vario tipo e riguardare diverse tappe della catena di produzione e distribuzione. La
contaminazione di un prodotto con una determinata sostanza puo essere legata a fattori accidentali o a fattori
prevedibili e/o volontari. Recentemente le autorita competenti hanno avviato le procedure necessarie per
modificare alcuni aspetti regolatori in tema di etichettatura degli alimenti. Tra gli allergeni alimentari piu
importanti, che spesso sono “nascosti” nei cibi, spiccano il latte, le arachidi, la frutta secca in generale, I'uovo,
la soia, il pesce ed il frumento.

Parole chiave: alimenti, anafilassi, allergeni occulti, etichettatura.

Summary. Hidden allergens in food: general review and update. Food allergens may cause acute or relapsing
urticaria, anaphylaxis and sometimes death in sensitized subjects. These reactions may be sometimes caused
by a "hidden"ingredient in the food to which the individual is allergic. The frequency of adverse reactions to
hidden allergens in foods is unknown but is likely to be underestimated. In patients with low threshold of
hypersensitivity, anaphylaxis can occur by ingestion of very small quantities of food allergens, even by inhala-
tion of allergens carried in air or in cooking fumes. Hidden allergens represent a relevant problem also for
diagnosis of allergic reactions, as the causal relationship with food ingestion cannot be easily recognized or
promptly suspected by either patients or physicians. The presence of masked allergens may be related to
numerous sources and situations during different steps of food preparation. The most common reasons for
undeclared ingredients in manufactured products are unknown components of raw materials, contamination
during food processing (e.g., incomplete cleaning of equipment), or incorrect/incomplete list of ingredients on
the food label. In other cases, the ingredient may be listed on labels by an uncommon and unclear name. Legal
authorithies have recently proposed an amendment to the food labelling directive in order to ensure that
consumers are informed of the precise content of foodstuffs and can easily recognize allergenic ingredients.
The most important allergens, which can be frequently masked in food products, include milk, peanuts, trenuts,
egg, soy, fish and wheat. Important hidden allergens are also latex and Anisakis simplex.

Key words: foods, anaphylaxis, allergens, hidden sources, labelling.

Introduzione allergiche gravi, talora fatali, riportate non
solo nella letteratura scientifica ma anche nel-

La presenza occulta di allergeni in alimenti le notizie di cronaca. Questo fenomeno puo
preparati in modo artigianale o industriale e mettere seriamente a repentaglio la vita di
un fenomeno ben noto ed attuale, come dimo- pazienti con allergia nota nei confronti di de-
strano le numerose segnalazioni di reazioni terminati allergeni, in quanto possono incor-
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rere nel rischio di ingerire a loro insaputa gli
allergeni incriminati non dichiarati nell’ali-
mento.

La gestione di una reazione allergica si fon-
da in primo luogo sulla prevenzione, ovvero
sull’identificazione ed eliminazione della cau-
sa che I’ha indotta. Quando questa non puo es-
sere riconosciuta, perché occulta ovvero pre-
sente in maniera accidentale o ingannevole,
inevitabile lo scatenamento di una reazione
potenzialmente severa anche dopo introduzio-
ne di piccole dosi. Cio comporta un’enorme fru-
strazione anche nel personale medico, che do-
vrebbe fornire informazioni dettagliate, ma allo
stesso tempo semplici e pratiche, sulle fonti
contenenti ’allergene, cercando di salvaguar-
dare il piu possibile la qualita della vita e lo
stato psichico del paziente e di non creare an-
sia ingiustificata. Purtroppo, i numerosi traboc-
chetti che un paziente allergico puo incontra-
re nella sua vita impongono che la prevenzio-
ne sia attuata in modo molto rigido, allargan-
do la sfera d’azione anche verso potenziali
“inapparenti” pericoli, ma anche un’estrema
cautela ed una costante attenzione possono
purtroppo fallire di fronte a fonti assolutamen-
te insospettabili di allergeni. Chi si occupa di
allergologia nella propria pratica quotidiana
conosce I'importanza basilare che riveste
I’anamnesi e le difficolta che si incontrano nel
tentativo di risalire ai fattori eziologici.
Un’enorme frustrazione per il medico e rappre-
sentata dall’impossibilita di identificare un
allergene occulto, con la conseguenza di im-
boccare false piste e di allungare i tempi del-
I'iter diagnostico.

Per quanto riguarda gli alimenti preparati
in ambito industriale, la normativa finora vi-
gente sull’etichettatura degli alimenti presen-
tava notevoli lacune. La mancanza di tutela nei
confronti dei soggetti allergici e stata recepita
anche dalle autorita competenti che hanno av-
viato le procedure necessarie per modificare
alcuni aspetti regolatori.

Cause di “occultamento” degli allergeni ed
aspetti legislativi

Lesposizione ad allergeni occulti puo deri-
vare da varie possibili situazioni (tabella I). Nel-
I’ambito domestico o della ristorazione comu-
ne, le situazioni piu frequenti sono legate a con-

taminazione accidentale di portate contenenti
alimenti diversi attraverso utensili vari (posa-
te, vassoi, contenitori) o altre modalita condi-
vise (griglia, affettatrice, olio di frittura, etc.).
Altre volte, una sostanza puo essere aggiunta
inavvertitamente o volontariamente in sostitu-
zione di un’altra pitt comune non destando so-
spetti nel soggetto allergico (ad esempio, ag-
giunta di una sostanza aromatizzante insolita
allo scopo di rendere piui originale una ricetta
tradizionale). Per evitare I'ingestione dell’al-
lergene nascosto fuori di casa, al ristorante o
in casa di altri, i pazienti allergici devono sem-
pre chiedere la composizione degli ingredien-
ti. Puo inoltre accadere che chi ¢ addetto al
servizio delle portate non sia a conoscenza del-
la lista precisa degli ingredienti contenuti.

Piu complesso e il problema riguardante gli
alimenti preconfezionati o confezionati. Nel
ciclo produttivo industriale la contaminazione
deriva principalmente dall’utilizzo degli stessi
macchinari ed utensili nella lavorazione di ali-
menti diversi per cui le procedure di pulizia
non possono garantire la rimozione di tracce
dell’'uno o dell’altro alimento. Possono esiste-
re altre condizioni tecniche che permettono il
passaggio involontario di allergeni da un pro-
dotto all’altro nell’ininterrotta catena di pro-
duzione. In queste situazioni, alcune compa-
gnie alimentari riportano a scopo cautelativo
sull’etichetta dichiarazioni del tipo “puo con-
tenere tracce di.....” oppure “preparato in uno
stabilimento che utilizza.....”. Lesempio piu ti-
pico e rappresentato da prodotti a base di cioc-
colato che possono contenere residui di noc-
cioline, arachidi o altro tipo di frutta secca.
Simili dichiarazioni sono in genere usate per
rispondere in maniera concreta alle esigenze
dei consumatori, ma non si pud certamente
escludere che esse siano talvolta adoperate da
un produttore conscio di aver intrapreso una
scorretta produzione per evitare responsabili-
ta penali. Allo stato attuale non ci sono speci-
fiche linee guida sull’obbligo e sulle modalita
di utilizzo di questo tipo di dichiarazioni.

In alcune circostanze, puo capitare che il
produttore modifichi uno o piu ingredienti nel
prodotto finito senza specificarlo in modo chia-
ro ed esplicito sull’etichetta.

Ancora piu delicato e il discorso concernente
I’etichettatura degli alimenti, che rappresen-
ta, per un individuo affetto da allergie alimen-
tari, ’'unico mezzo per identificare e pertanto
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Tabella I - Cause ed esempi pin importanti relativi all’occultamento di allergeni nell’ambito dell’industria alimentare e

della ristorazione*.

Causa dell’occultamento di allergeni

Episodi documentati/Esempi

Note

Ambito industriale

Utilizzo di apparecchiature comuni
nella lavorazione di diversi alimenti
senza adeguate procedure di lavag-
gio tra le operazioni

Rimaneggiamento di residui di cibo
nella catena di produzione indu-
striale

Variazioni degli ingredienti

Omissione dell’esatta composizione
degli alimenti

Utilizzo di imballaggi inappropriati

Adulterazione a scopo speculativo

Mancanza di uniformita e di chia-
rezza dei termini da riportare sulle
etichette

Contaminazione del latte con resi-
dui di gelato o di arachidi con bur-
ro di girasole, ete

Arachidi in: gelato, tavolette di cioc-
colata, biscotti allo zenzero

Aromatizzazione di hot dogs con ca-
seina idrolizzata anziché con lievi-
to di birra

Derivati del latte aggiunti erronea-
mente a cracker

Contaminazione non nota delle
materie prime distribuite dai forni-
tori alla fonte o durante la fase di
trasporto

Contenitori sbagliati per barrette di
burro di arachidi e cereali; etichet-
te errate su barattoli di minestra;
utilizzo di vecchi imballaggi per be-
vande che omettevano la presenza
di uova

Soia nella carne di hamburger
Proteine vegetali idrolizzate; olii

commestibili; aromi naturali; aro-
mi artificiali; lecitina (uova o soia)

Utilizzo di apparecchiature comuni:
Gelato - latte, soia, uova, arachidi,
nocciole

Cioccolato - latte, arachidi, nocciola
Pasta - uova

Prodotti cotti - arachidi, nocciole,
uova, ete

Cereali della prima colazione - ara-
chidi, nocciole

Ingrediente non riportato sull’eti-
chetta se la sua quantita ammonta
ad una percentuale inferiore ad un
determinato quantitativo del pro-
dotto finito

Ambito della ristorazione

Utilizzo di utensili comuni per cot-
tura e preparazione

Ricette originali con aggiunta di in-
gredienti insoliti

Mancata informazione dei camerie-
ri sulla composizione dei cibi pre-
parati dai cuochi

Contaminazione con contenitori e
posate
Utilizzo dello stesso olio da frittura
o della stessa friggitrice o griglia per
cibi diversi (ad esempio, pesce e
carne)

Burro di arachidi nel chili (morti
documentati)

Noci contenute al posto di pinoli nel
pesto alla genovese

Arachidi nella prima portata viet-
namita (morti accertati)

*Desunta e modificata da: http:/www.allergyclinic.co.nz/

evitare I’allergene. Le etichette degli alimen-
ti riportano talvolta termini ambigui e poco
conosciuti per alcune sostanze (ad esempio,
proteine idrolizzate o lecitina per la soia, glu-
tine o amido peril grano, aromi naturali senza

specificarne il tipo).

Dei 659 cibi richiamati in causa dalla Food
and Drug Administration (FDA) degli Stati Uniti
nel 1999, il 36% e stato ritirato dal mercato
perché conteneva allergeni non dichiarati, so-
prattutto grazie alle segnalazioni fatte dai con-

sumatori alla FDA dopo aver avuto una reazio-
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ne avversal. Le 3 cause principali della pre-
senza di allergeni non dichiarati sono state:
omissioni ed errori sulle etichette (51%), con-
taminazione nel processo di produzione (40%),
errori commessi dai fornitori degli ingredien-
ti (5%).

Le autorita competenti di molti paesi lavo-
rano attivamente per rendere piu rigide le nor-
me sulle etichette, anche se la questione &
molto complessa. Il maggior problema ¢ che ci
sono metodi molto complicati o poco affidabi-
li che indagano e quantificano gli allergeni
contenuti nei cibi?. Considerando inoltre la
possibilita di reazioni con dosi estremamente
basse di allergene, le metodiche di determina-
zione dei residui proteici devono possedere un
notevole grado di sensibilita3. D’altra parte cio
che eériportato sull’etichetta di un prodotto non
e sempre facilmente comprensibile e chiara-
mente interpretabile da parte dell’'utenza. Uno
studio condotto su 91 genitori di bambini aller-
gici ad arachidi, latte, soia, e/o grano ha rile-
vato che vi sono spesso problemi nell’indivi-
duazione degli ingredienti dei cibi, soprattutto
per quanto riguarda il latte e la soia. In parti-
colare, soltanto il 22% dei genitori di bambini
con allergie alla soia ha identificato corretta-
mente I’allergene nei prodotti commerciali.

Lalegislazione comunitaria (direttiva euro-
pea n. 13 del 2000), allo scopo di semplificare
le liste degli ingredienti, stabiliva la non ob-
bligatorieta di indicare i componenti che co-
stituivano meno del 25% del prodotto finale,
ad eccezione degli additivi. Con un recente
emendamento®, il Parlamento europeo ed il
Consiglio hanno modificato la precedente di-
rettiva eliminando la regola del 25%, limitan-
do le indicazioni generiche potenzialmente
ambigue, e stabilendo I’obbligatorieta di dichia-
rare, indipendentemente dalla quantita, le se-
guenti sostanze ed i loro derivati: crostacei,
uova, pesce, arachidi, soia, latte, frutta secca,
sedano, mostarda, sesamo ed i solfiti in con-
centrazione superiore a 10mg/kg o 10 mg/L. Sono
concesse deroghe per prodotti presenti in quan-
tita inferiore al 2% del prodotto finito in situa-
zioni particolari (ad esempio, prodotto compo-
sto con ingredienti gia ben definiti dalla legi-
slazione, miscele di erbe e spezie, etc.). Que-
sta legge non si applica ai prodotti preparati
artigianalmente (non confezionati), preconfe-
zionati destinati alla vendita diretta o a certi
prodotti confezionati speciali. La direttiva sara

recepita dagli Stati membri entro il 25/11/2004,
mentre le aziende produttrici avranno un anno
di tempo a partire da questa data per adeguar-
si modificando le modalita di etichettatura.

Principali allergeni occulti di natura alimentare

Tra gli allergeni alimentari piu importanti
spiccano il latte, le arachidi, la frutta secca in
generale, I’'uovo, la soia, il pesce ed il frumen-
tof. Essi sono inclusi anche tra i piu importanti
allergeni occulti negli alimenti.

I francesi Moneret-Vautrin e Kanny’ studian-
do la frequenza dell’anafilassi da alimenti, han-
no evidenziato che nel 25% dei casi I’allergene
rimane sconosciuto, poiché verosimilmente
nascosto.

Pazienti con una soglia di sensibilita molto
bassa possono presentare reazioni anche tra-
mite I'inalazione di polveri o vapori contenen-
ti piccolissime quantita di antigeni.

La dose di elicitazione della risposta IgE-
mediata nelle allergie alimentari € molto va-
riabile®. Una dose inferiore a 65 mg caratteriz-
za il 16-18% dei pazienti allergici a uova ed ara-
chidi; il 5% dei soggetti allergici al latte reagi-
sce ad un quantitativo inferiore a 30 mg; nel
caso di allergie a latte, uova ed arachidi, ci
puo essere una soglia di reattivita molto bassa
(con circa 1 mg di proteine) nell’1% dei casi.

Le principali fonti dei piu importanti aller-
geni alimentari sono mostrate nella Tabella II,
in cui si riportano anche le denominazioni al-
ternative o quelle che possono indurre a sospet-
tare la presenza dell’allergene®'!.

Latte

Il latte ed i suoi derivati possono ritrovarsi
come conservanti, emulsionanti o ingredienti
in vari prodotti alimentari. Le proteine estrat-
te dal latte possono mantenere la loro antige-
nicita anche dopo aver subito processi di tra-
sformazione nella preparazione industriale2.

Un esempio emblematico di presenza di
derivati del latte in maniera mascherata € data
dall’aggiunta di burro a portate calde, che, ov-
viamente, sciogliendosi al calore, non risulta
piu visibile. Un altro esempio e dato dalla pre-
senza di tracce di latte negli affettati legata al
fatto che il rivenditore utilizza la stessa affet-
tatrice per formaggi e salumi.

La presenza di proteine derivate dal latte e
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Tabella II - Alcune fonti di allergeni occulti.

Sostanza

Alimenti che possono contenere la sostanza o
indurre reazioni in soggetti allergici ad essa

Nomi alternativi o che possono in-
dicare la presenza della sostanza

Latte

Uova

Arachidi

Altra frutta secca

Pesce, molluschi, crostacei

Grano

Soia

Formaggi (compresi quelli vegetali e di soia),
burro, creme, dolci, yogurt, margarina, ciocco-
lato, gelati, cereali per prima colazione, mue-
sli, torte, pane, fette biscottate, biscotti e pro-
dotti di panetteria, prodotti fritti con pastella,
pure di patate, salse, zuppe in scatola, hot dogs,
tonno affumicato, carni (come agglomerante),
salumi, sostituti del latte, medicinali (lattosio)

Torte, biscotti, pasticcini, meringhe, gelati, bu-
dini, cialde, caramelle, creme, cereali per pri-
ma colazione, polpettone, polpette, cotolette,
omelette, maionese, salse (olandese, bernese,
tartara), sostituti dell’uovo, sostituti di grassi,
pasta all’uovo, pasta precotta, zuppe pronte,
brodi, specialita di caffé o altri drinks (liquori,
schiuma sul latte), formaggi (lisozima), vino
(come chiarificante)

Cosmetici, shampoo, prodotti medicinali, vaccini

Gelati, snacks, biscotti, pasticcini, prodotti di
panetteria, margarina, marzapane, cereali,
hamburger vegetali, bevande (anche come
schiumogeno), cioccolato, barrette candite,
semi di girasole, cibi cotti con olio o burro di
arachidi (spesso piatti tipici africani ed asiati-
ci), noccioline (o altro tipo di frutta secca) arti-
ficiali, chili, insalate, condimenti, sughi, formu-
lazioni di latte (per bambini, arricchito di vita-
mine, etc), prodotti medicinali, prodotti cosme-
tici (shampoo, creme da barba, filtri solari, al-
tri a base di olio di arachide)

Salse, condimenti, cereali, muesli, crackers, ge-
lati, dolci, mortadella (pistacchio), pesto alla
genovese, salsa Worcestershire, brodi, marzapa-
ne (mandorla), cosmetici o prodotti medicinali
(creme da barba, creme idratanti, fondotinta
shampoo e rossetti, a base di olio di mandorla o
di olio estratto da altro tipo di frutta secca)

Salsa marinara, condimenti per insalate, hot
dogs, surimi, polveri aromatizzanti, cosmetici o
integratori dietetici (a base di oli di pesce),
colla di pesce nel vino, acciughe presenti in
salsa Worcestershire o aggiunte in caponata o
primi piatti, acido alginico ed i suoi sali, agar
(conservanti estratti da alghe), inosinato diso-
dico (conservante estratto anche dal pesce)

Cereali, pane, pasta e tutti i prodotti di panet-
teria, zuppe, couscous, malto, semolino, bevan-
de alcoliche (vino, birra, bourbon, whiskey),
coni gelato, hot dogs, carni o pesci elaborati
(cotolette, scaloppine, con pastella, etc.), liqui-
rizia, qualsiasi tipo di farina (inclusa quella di
farro o quella priva di glutine), condimenti, cre-
me, zucchero a velo, paprika, germe di grano in
pepe nero, farmaci, prodotti farmaceutici

Carni, vari cibi preparati ed in scatola, hambur-
ger, polpette, hot dogs, carni, salse, altri tipi di
condimenti, pane, pizza, biscotti e dolciumi,
snack, margarina, cereali e farine di cereali,
prodotti a basso contenuto lipidico, latte ipoal-
lergenico, prodotti per 'infanzia, gelati, maio-
nese, come emulsionante in cibi che contengo-
no oli grassi, tofu, farmaci, prodotti per nutrizio-
ne parenterale, cibo cinese, cioccolato, farmaci

Latte (pastorizzato, in polvere, lio-
filizzato, scremato o intero), casei-
na, caseinato, cagliata, caramello,
crema, siero, polvere di siero, pro-
teine di siero, lattoalbumina, latto-
globulina, lattosio, emulsionante,
aroma naturale, yogurt

Ovalbumina, albumina, globulina,
livetina, ovomucina, ovomucoide,
albuminato, ovovitellina, vitellina,
albume (bianco d’uovo), tuorlo (ros-
so d’uovo), addensanti, proteine,
coagulante, emulsionante, lecitina,
lisozima

Olio di arachide, burro di arachide,
olio di semi, olio vegetale, grasso
vegetale, aroma naturale, proteine
vegetali, lecitina

Marzapane, aromi naturali, aromi
artificiali

Farina, semola, farro, glutine, pro-
teina idrolizzabile vegetale, glutam-
mato monosodico, proteina, amido

Amido, proteine, proteine idrolizza-
te, proteina idrolizzabile vegetale,
lecitina, proteine di soia, salsa di
soia, farina di soia, gomma arabica,
emulsionante, addensante, gomma
di guar, amido vegetale, brodo ve-
getale, gomma vegetale, glutamma-
to monosodico, carruba




92 Ann Ital Dermatol Allergol 2004; 58: 3

stata documentata in prodotti definiti “non ca-
seari” o in cui e stata dichiarata ’assenza di
latte, dopo la comparsa di reazioni legate al-
I'ingestione dei suddetti prodotti'®6. Il latte ipo-
allergenico, utilizzato come sostituto del latte
vaccino in bambini allergici, puo provocare
comunque reazioni avverse in bambini sensi-
bilizzati'”.

Si e recentemente evidenziata la reattivita
crociata tra una componente proteica della
soia e la caseina'®. Proteine derivate dal latte
sono eccipienti di alcuni farmaci, in diverse
formulazioni; I'inalazione di preparati per asma
contenenti lattosio possono indurre anafilassi
in soggetti allergici al latte vaccino®. Il latto-
sio tra I’altro puo contenere residui proteici
del latte®. E stato descritto un caso di anafi-
lassi occupazionale dopo inalazione di casei-
na contenuta in una polvere ad uso dermatolo-
gico?.. Si e dimostrata la presenza di caseina
anche in guanti di latice®.

Uova

I soggetti allergici alle uova spesso reagi-
scono soltanto all’albume che contiene i piu
importanti allergeni. Tuttavia, in caso di al-
lergia all’albume, € preferibile evitare le uova
in toto, poiché e difficile escludere la conta-
minazione tra il bianco e il rosso. Cibi elabo-
rati contenenti addensanti, proteine, coagulan-
ti o emulsionanti spesso contemplano tra i
propri ingredienti I’'uovo. Molte fabbriche che
preparano e cucinano pasta (inclusa quella
utilizzata nelle zuppe pronte) hanno come in-
grediente 'uovo o utilizzano per la prepara-
zione della pasta macchinari gia impiegati per
produrre la pasta all’'uovo. Le uova possono
essere contenute in cibi che appaiono lucci-
canti in seguito allo spennellamento del tuor-
lo sulla loro superficie.

Il lisozima dell’uovo di gallina puo essere
utilizzato come conservante, in alcuni Paesi,
nei formaggi ed anche in prodotti farmaceuti-
ci. Un’alta percentuale di individui allergici
all’'uovo presentano anche un’ipersensibilita
nei confronti del lisozima?24, La lecitina, che
di solito deriva dalla soia, puo talvolta essere
ottenuta anche dall’uovo. Le proteine dell’uo-
VO possono essere ritrovate in molti cosmeti-
ci, shampoo, prodotti medicinali e vaccini,
come quello anti-influenzale. Lesposizione per
via aerotrasmessa agli allergeni delle uova e
una ben nota causa di asma occupazionale?.

Arachidi e frutta secca

La frutta secca comprende mandorle, noc-
cioline brasiliane, anacardi, noci di macada-
mia, noci americane, pinoli, pistacchi e noci.
Le arachidi non vengono incluse in questo grup-
po perché fanno parte dei legumi. La frutta
secca puo essere comunque processata insie-
me alle arachidi e quindi puo sussistere il ri-
schio reale di contaminazione. Inoltre, pur in
assenza di una correlazione tassonomica, puo
verificarsi una reattivita crociata tra arachidi
e frutta secca?. I pasti al ristorante o in altri
locali nascondono spesso insidie per i pazienti
allergici alle arachidi e alla frutta secca, a
causa dell’elevata frequenza di utilizzo di tali
sostanze nei cibi preparati®.

Lallergia alle arachidi ¢ probabilmente la
piu comune causa di morte da anafilassi negli
Stati Uniti d’America ed € associata non di rado
areazioni molto severe®. Le arachidi sono ag-
giunte in una grande varieta di cibi elaborati,
spesso in maniera occulta®. In barrette di cioc-
colato di produzione europea sono state spes-
sorinvenute tracce di arachidi non dichiarate
sull’etichetta®. Molti semi di girasole sono pro-
dotti dagli stessi macchinari delle arachidi.

Le arachidi possono essere dearomatizzate,
riaromatizzate e pressate per assumere la for-
ma di mandorle, noci o altra frutta secca. Piatti
tipici africani ed asiatici spesso vengono pre-
parati con burro o olio di arachidi.

Il potenziale allergenico dell’olio di arachidi
e strettamente connesso alla sua processazio-
ne perchél’olio di arachidi grezzo o pressato a
freddo puo contenere allergeni in grande quan-
tita, mentre I’olio perfettamente raffinato vie-
ne considerato privo di potere allergenico, per
quanto esistano dati controversi al riguardo332,

Una reazione fatale verso gli antigeni delle
arachidi e stata riportata in seguito all’assun-
zione di granita di mandorle3:.

Pesce e altri prodotti ittici

Il pesce puo essere presente nel cibo come
tale o sotto forma di farina o di olio. Nella mag-
gior parte dei casi queste sostanze vengono
chiaramente indicate come pesce o con un’al-
tra ovvia descrizione. Tuttavia gli allergeni del
pesce, quando vengono aggiunti come parti di
un olio, possono essere omessi dall’elenco de-
gli ingredienti. Esiste un rischio concreto di
contaminazione tra pesci e molluschi o crosta-
cei in varie fasi dei processi di trasporto, pro-



cessazione e distribuzione. Gli individui che
presentano allergie ai prodotti ittici devono
evitare cibi fritti di altro tipo al ristorante, in
quanto possono essere cucinati nello stesso olio
usato per friggere il pesce.

Soia

A causa dei suoi molteplici utilizzi, la soia
attualmente rappresenta un allergene nasco-
sto molto insidioso. Oggi € unanimemente ri-
conosciuto come uno degli otto pitt importanti
allergeni e come una causa notevolmente sot-
tostimata di anafilassi?+%,

Laumento delle quantita della “soia occul-
ta” in molti cibi € senza dubbio responsabile
di molte reazioni allergiche. La soia & infatti
nascosta in hamburger, pane, pizza, condimen-
ti e in tanti altri tipi di alimenti “cosiddetti
normali” per le sue proprieta addensanti ed
emulsionanti®-". Pertanto, tenuto anche conto
del fatto che una reazione allergica alla soia
non sempre ¢ immediata, € spesso difficile in-
dividuarne il ruolo causale.

Gli allergeni incriminati sono numerosi ed
ancora poco noti. Lallergenicita dei semi di
soia dipende anche dalle modalita di coltura,
raccolta, processazione, immagazzinamento e
preparazione. I prodotti realizzati con tecno-
logie moderne possono perdere la loro aller-
genicita almeno in parte, ma probabilmente non
del tutto. Lolio pressato a freddo puo contene-
re quantita di proteine di soia decisamente
superiori rispetto a quello raffinato?.

Oggi e ben accetto che la polvere di soia
rappresenti un fattore di rischio di asma occu-
pazionale dei lavoratori in panetterie, industrie
alimentari, durante i processi di elaborazione
delle piante e nei magazzini di cibi biologici®.
Rare reazioni allergiche sono state descritte
in pazienti asmatici che utilizzavano erogatori
abase di broncodilatatori che tra gli eccipien-
ti presentavano derivati della soia®.

Frumento

Il grano ¢ il piu allergenico di tutti i cerea-
li. E’ rinvenibile nei prodotti che contengono
altri tipi di farine, in quanto verosimilmente e
presente una piccola quantita di farina di gra-
no o di un suo derivato, il glutine. Tracce di
glutine sono a volte presenti nell’amido del fru-
mento e nel malto?. Le proteine idrolizzate del
grano possono essere utilizzate nella prepara-
zione di alimenti come aromi (ad esempio, nel-
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le carni) o come addensanti (ad esempio, negli
hamburger vegetali) o sono contenute in pro-
dotti farmaceutici.

Altri allergeni o condizioni particolari

La possibile lista di allergeni (o pseudoal-
lergeni) occulti negli alimenti include di certo
innumerevoli sostanze e risulterebbe comun-
que parziale, data I’'incompleta conoscenza di
tutte le situazioni e le sostanze implicate. Ad
ogni modo, meritano una particolare menzio-
ne alcune peculiari evenienze.

Ivini sono scarsamente conosciuti nella loro
reale composizione e possono nascondere una
gran varieta di sostanze con potenziale aller-
genico. Soltanto per citare alcuni esempi, per
la chiarificazione dei vini le sostanze previste
dalla normativa annoverano: gelatina alimen-
tare (la gelatina, in genere, viene estratta da
pesce, carne di maiale o bovina), colla di pe-
sce, caseina e caseinati di potassio, ovalbumi-
na e/o lattalbumina. Sostanze permesse per uso
enologico sono anche il caramello, la gomma
arabica, il lisozima e tante altre ancora*.

Gli alimenti di origine animale (latte, car-
ne, uova) possono contenere tracce di numero-
se sostanze chimiche e contaminanti (erbicidi,
pesticidi, metalli pesanti, ormoni, antibiotici
ed altri farmaci). La processazione con calore
o altre metodiche puo risultare inefficace nel-
I'inattivare o degradare residui di farmaci,
come penicilline e tetracicline®.

In genere, la quantita dei farmaci contenu-
ta in questi alimenti risulta troppo bassa per
indurre la sensibilizzazione ma, per quanto
apparentemente rara, ¢ documentata la possi-
bilita di scatenamento di una risposta IgE-me-
diata in soggetti gia sensibilizzati*,

Importanti agenti responsabili di anafilassi
che possono facilmente essere misconosciuti ed
ignorati sono il latice e Anisakis simplex. Il ruolo
dell’esposizione al latice per via aerotrasmes-
sa nell’induzione di asma ed anafilassi in am-
bito professionale € ben noto ed € direttamen-
te correlato all’utilizzo molto diffuso di guanti
in latice. L'uso di guanti in latice da parte del
personale addetto alla manipolazione o prepa-
razione di alimenti puo causare il rilascio di
particelle di latice negli alimenti con conse-
guente rischio di reazioni anafilattiche®",

La capacita di Anisakis simplex di provoca-
re reazioni allergiche € una scoperta piuttosto
recente e si stanno progressivamente moltipli-
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cando le segnalazioni di allergia al nematode.
Luomo puo essere infestato accidentalmente
dalle larve di Anisakis simplex, ingerendo pe-
sce crudo o poco cotto contaminato; il pesce
puo essere erroneamente considerato respon-
sabile della reazione0,
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Prevenzione del danno solare mediante dosimetria ultravioletta
personalizzata: una nuova metodica con I’'uso di telefoni cellulari

Giuseppe Monfrecolal!, Gariella Fabbrocini!, Antonio Del Sorbo!e Emilio Simeone?

Riassunto. Lobiettivo del nostro studio e stato quello di monitorare la radiazione solare in modo da ottenere
parametri biometeorologici utili nella valutazione dei cambiamenti climatici in un’area del Mediterraneo ed
il loro impatto sulla popolazione turistica, per quel che riguarda gli aspetti dermatologici. Contestualmente al
monitoraggio ultravioletto (UV), e stato erogato un servizio di fotodermatologia in grado di informare in tempo
reale i turisti sul proprio tempo di esposizione ottimale, tramite un tabellone luminoso, brevi messaggi di
testo (SMS) visualizzabili sui telefoni cellulari ed un centro informativo di fotoprotezione. La nostra metodica
si basa sulla possibilita di valutare in maniera rapida, affidabile e non invasiva la minima dose eritemigena
di un individuo e correlarne il valore ottenuto all’irradianza UV e al tempo di ustione solare. La dosimetria
UV personalizzata potrebbe pertanto fornire un servizio semplice ed affidabile nella prevenzione dai danni
da radiazione solare, specie nei luoghi di soggiorno di vacanza.

Parole chiave: ultravioletto B solare, fototipo, fotoesposizione, prevenzione.

Summary. Ultraviolet personal dosimetry: a new method for sunburn prevention by mobile telephone. Sun
exposure cause manifold biologic effects, such as the induction of pigmentation and/or the synthesis of vita-
min D, but also a series of harmful effects, as photodermatosis, photoaging and photocarcinogenesis. Such
effects could be different according to the solar anamnesis (skin type), time and formalities of sun exposure.
Environmental ultraviolet (UV)-B radiation is highly variable. Some of these variations are easily quantified,
such as those due to changes in the solar elevation with latitude, time of day, and season. Other factors, such
as clouds, are much less predictable and their spatial and temporal distributions are still poorly character-
ized, especially on local scales and for short-term fluctuations. The risk of overexposure may be increased
under these conditions because the warning sensation of heat is diminished. In southern Italy and in other
temperate regions, the amount of solar UV-B reaching the Earth's surface shows strong seasonal depend-
ence. The UV Index is a forecast of the probable intensity of skin damaging ultraviolet radiation reaching the
surface during the solar noon hour. This index is useful to inform people about risks of overexposure to UV
radiation. The UV Index can range from 0 (when it is night time) to 15 (in the tropics at high elevations under
clear skies). The harmful effects of UV radiation depend not only on the received UV dose but also on the
sensitivity of the individual (skin type). Customized UV dosimetry is a project was carried out with the finan-
cial support of the Regione Campania (Italy), and scientific support of Department of Dermatology — Univer-
sity “Federico II” - Naples (Italy). This study has been performed in a central Mediterranean area (Capri city,
41° North) from August and September 2003. The values of UV index as obtained has been compared with
those obtained in an our precedent study about measurements of solar UVB radiation reaching the ground
on Naples City, from 1997-2002. With UV monitoring device has been possible calculate, the current UV
Index, the minimal erythema dose (MED) of a person and to correlate the obtained values to the sunburn
time. A photodermatology info center has been associated to UV monitoring station to furnish explanations
about UV index, minimal erythemally dose, accumulated UV dose, sunburn time and photoprotection. The
sunburn time is the maximum time one can stay unprotected in the sun without receiving a sunburn. It can be
calculated for each skin type from the UV index. Simplicity and the reliability of the customized UV dosimetry,
could have an important role in the prevention of damages from sun exposure, especially in the places of
vacation.

Key words: sun ultraviolet-B, phototype, sun exsposure, prevention.
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Introduzione

A livello internazionale sono in atto diver-
se campagne di sensibilizzazione dell’opinio-
ne pubblica sulle misure preventive necessa-
rie a minimizzare i rischi dovuti alla errata
esposizione al sole, soprattutto per le catego-
rie di popolazione maggiormente vulnerabili.
In questo ambito diversi organismi scientifici,
sotto la guida dell’organizzazione mondiale
della sanita, elaborano giornalmente un indi-
ce dell’irradianza solare, al quale vengono as-
sociati alcuni consigli finalizzati alla preven-
zione'?,

La luce solare risulta essere composta da
una gamma molto ampia di onde elettromagne-
tiche, delle quali I’occhio umano ¢ in grado di
percepire radiazioni luminose (radiazione vi-
sibile) aventi lunghezza d’onda comprese tra 400
nm (violetto) e 700 nm (rosso). La radiazione
ultravioletta (UV) e caratterizzata da lunghez-
ze d’onda comprese trai 100 e i 400 nm e a sua
volta risulta essere suddivisa in UV-A1 (340-400
nm), UV-A2 (320-340 nm), UV-B (280-320 nm) e
UV-C (100-280 nm).

A causa dell’assorbimento atmosferico, lo
spettro solare al suolo € composto solo dalle
lunghezze d’onda comprese tra 290 e 3000 nm
(UV-B, UV-A1l, UV-A2, luce visibile e parte del-
I'infrarosso). Le radiazioni UV-C vengono inve-
ce bloccate dai gas dell’atmosfera superiore,
in particolare ossigeno e ozono.

Laradiazione UV-A raggiunge la biosfera con
flussi anche notevoli, ma i suoi effetti benefi-
ci appaiono superare quelli dannosi; nell’'uomo
in particolare, oltre a generare una modera-
ta abbronzatura, essa svolge un’azione anti-
batterica ed un’importante azione antirachi-
tica nelle prime fasi dello sviluppo (sintesi
della vitamina D e deposizione del calcio nel-
le ossa).

La radiazione UV-B ¢ invece quella parti-
colarmente responsabile dell’eritema solare,
dei carcinomi cutanei e del melanoma3. Nel-
lo stesso tempo, essa si situa proprio al termi-
ne dello schermo naturale della radiazione
solare, prodotto soprattutto dal vapor d’acqua
e dall’ozono stratosferico. Cid determina da
una parte la suarilevanza per la salute umana,
dall’altra la sua notevole variabilita, e questo
giustifica I'interesse per una sua misura detta-
gliata e prolungata nel tempo*5.

Il danno solare da UV corto puo variare in

funzione di alcuni fattori:

la stagione - la radiazione UV € massima nei
mesi estivi, intermedia nei mesi autunnali e
primaverili, minima nei mesi invernali;

ora del giorno - i piu elevati valori di UV si
registrano intorno al mezzogiorno solare, quan-
do il sole e alto sull’orizzonte e quindi piu sot-
tile lo strato di atmosfera che i raggi solari
devono attraversare;

copertura nuvolosa - la presenza di nuvolo-
sita riveste un ruolo estremamente importante
nel determinare la radiazione UV al suolo. Lat-
tenuazione della radiazione UV al suolo e fun-
zione dello spessore delle nubi. Particolare
attenzione e richiesta nelle giornate caratte-
rizzate dalla presenza di nubi alte e sottili,
durante le quali i raggi solari non vengono av-
vertiti come calore, ma posseggono ancora no-
tevole potere eritemigeno. La presenza di nubi
e foschia possono infatti dare I'impressione
errata che l'intensita della radiazione UV sia
notevolmente diminuita perché il sole &€ meno
caldo. Le nubi infatti rappresentano un filtro
migliore per lI'infrarosso rispetto all’'UV che
invece passa meno disturbato. La sensazione
di calore e prodotta dalla radiazione infraros-
sa e visibile e non dalla radiazione UV che in-
vece ¢ fredda (la nuvolosita si misura in ottavi
di cielo sgombri da nubi);

tipo di superficie - a parita di radiazione UV
incidente, la permanenza su superfici altamen-
te riflettenti provoca una maggiore esposizio-
ne ai raggi UV. Superfici ad elevato potere ri-
flettente sono, ad esempio, la neve e la sabbia;

quota sul livello del mare - in montagna sono
presenti livelli di radiazione UV superiori ri-
spetto alle aree pianeggianti in conseguenza
del piu sottile strato di atmosfera sovrastante
e della maggior purezza della stessa. Si stima
che la radiazione ultravioletta aumenti del 6-
7% ogni 1000 m di quota;

latitudine - i massimi livelli di radiazione
UV siriscontrano alle latitudini equatoriali;

tempo di esposizione - gli effetti della ra-
diazione UV sull’'uomo sono cumulativi in fun-
zione del tempo di esposizione;

precauzioni adottate per difendersi dai rag-
gi solari - uso di creme protettive, di capi di
vestiario, di occhiali da sole provvisti di lenti
anti-UV, evitare di esporsi al sole nelle ore cen-
trali del giorno, ete.

All’inizio degli anni ‘90 compare per la pri-
ma volta il parametro UV Index (UVI), indice
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numerico dell’intensita della radiazione UV che
in un dato istante raggiunge un dato luogo®.
Tanto piu e alto il valore espresso dall’indice,
tanto piu e alto il potere eritemigeno della ra-
diazione UV.

La scala UVI internazionalmente adottata
puo assumere valori da 0 a 15 (il valore 0 si
registra di notte, il valore 15 si riscontra nelle
regioni equatoriali al mezzogiorno solare). Alle
nostre latitudini, con cielo sereno, UVI puo
assumere valori di 1-2 (mesi invernali), 3-4 (mesi
primaverili ed autunnali) e 5-6 (mesi estivi); tali
valori si riducono in caso di cielo non sereno’.

La quantita di UV-B in grado di elicitare un
risposta eritemigena in un individuo e definita
MED (minima dose eritemigena). Essa varia da
persona a persona e puo essere determinata
con metodi diversi®®. Si ritiene che la MED di
un soggetto di fototipo I secondo Fitzpatrick,
in assenza di fotodermatosi e alla sua prima
fotoesposizione, sia all’incirca 20 mJ/cm?. Per
i fototipi II, III e IV la stima della MED si avvi-
cina, rispettivamente, a 25 mJ/ecm?, 35 mJ/ecm? e
45 mJ/cm?(tabella I).

Lunita di misura espressa dai radiometri UV
in MED/h si riferisce invece alla quantita di
radiazione in grado di elicitare una risposta
eritemigenal® in un soggetto di fototipo II alla
sua prima esposizione al sole ed equivale a 5,83
x 10W/cm? Tale quantita corrisponde a 2,3
unita UVI sulla scala UVI.

Gli obiettivi del nostro studio sono stati i
seguenti:

a) monitorare la radiazione solare in modo
da ottenere parametri biometeorologici utili
nella valutazione dei cambiamenti climatici in
un’area del mediterraneo ed il loro impatto
sulla popolazione turistica, per quel che riguar-
da gli aspetti dermatologici.

b) erogare un servizio di fotodermatologia
mediante un sistema di dosimetria UV perso-
nalizzata che ha correlato la minima dose eri-

temigena con il valore ottenuto all’irradianza
UV e al tempo di ustione solare.

Materiali e metodi

Perlo studio sono state utilizzate le seguen-
ti strumentazioni e strutture:

a) sensore UV-B per uso esterno (Flyby s.r.1.,
Livorno) che misura 'irradianza globale oriz-
zontale UV-B esprimendola in unita UVI, tenen-
do conto della risposta specifica della cute
umana (MED/h) e della radiazione di danneg-
giamento del DNA;

b) sensore UV-A flyby per uso esterno (Flyby
s.r.l., Livorno) che valuta l'irradianza globale
orizzontale UV-A (320-400 nm);

¢) sistema di misura spettroradiometrico UV-
VIS (Flyby s.r.l., Livorno) che misura l'irradian-
za spettrale globale orizzontale UV-VIS (290-600
nm) con risoluzione di 0,5 nm,;

d) radiometro UV-B 501 (Solar Light Com-
pany, Philadelphia) che posizionato nel 1997 sul
tetto della Clinica Dermatologica dell’Univer-
sita Federico II di Napoli, trasmette 24 ore su
24 ivaloridiirradianza ad un sistema di archi-
viazione automatica;

e) sensore della temperatura ambiente (Fly-
by s.r.l., Livorno) che esprime la temperatura
in tempo reale con una precisione di 0,5°C;

P tabellone elettronico 150 x 40 x 8 cm (Fly-
by s.r.l., Livorno), un display alfanumerico a 2
linee montato su un telaio in alluminio adatto
per uso esterno (altezza dei caratteri di 10 cm),
che effettua un servizio di monitoraggio e di
indicazione dell’UVI in tempo reale alla popo-
lazione. Viene inoltre indicato il tempo di espo-
sizione consigliato in tempo reale peri 4 foto-
tipi in relazione all’UVI,;

g) sistema di acquisizione dati HappySun®
(Flyby s.r.l., Livorno), un’interfaccia multime-
diale con monitor 17 “touch-screen” che € col-

Tabella I - Classificazione dei fototipi in base all’anamnesi solare (Fitzpatrick) e al fenotipo (Cesarini). Con la dosimetria
UV personalizzata e possibile ritrovare tra i fototipi I e IV uno spettro continuo di fototipi (fototipo differenziale).

Fitzpatrick Cesarini Differenziale
Fototipo Abbronzatura Scottatura Capelli Occhi MED (mJ/cm?)
1 Mai Sempre Rossi Blu 15-30
11 Talvolta Talvolta Biondi Blu / verdi 25-40
111 Sempre Raramente Castani Grigi / castani 30 - 50
v Sempre Mai Neri Castani 40 - 60
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legato, tramite porta seriale, al tabellone lu-
minoso e, tramite radiofrequenza, ai personal
beep;

h) teledosimetro a 433 MHz (Flyby s.r.1., Li-
vorno), un trasmettitore con copertura di 300
mt che consente la gestione simultanea fino a
1024 ricevitori;

1) skin analyser QTan (Flyby s.r.l., Livorno),
uno spettrofotometro multibanda dermatologi-
c0 400-1400 nm con microprocessore e display
LCD incorporati, alimentazione con batteria da
9volt ed interfaccia seriale con HappySun. Con-
sente la determinazione istantanea e non inva-
siva della MED individuale attraverso la misu-
ra della riflettanza cutanea nella banda del vi-
sibile e del vicino infrarosso, e I'acquisizione
istantanea della misura della quantita relativa
di melanina e di emoglobina (figura 1);

Figura 1 - Skin analyser QTan (Flyby s.r.l., Livorno): uno
spettrofotometro multibanda dermatologico di 400-1400
nm, con microprocessore e display LCD incorporati, che
consente la determinazione istantanea e non invasiva
della MED attraverso la misura della riflettanza cuta-
nea nella banda del visibile e del vicino infrarosso, con
acquisizione istantanea della misura della quantita re-
lativa di melanina e della quantita relativa di emoglo-
bina.

1) centro informativo di fotoprotezione, co-
stituito da un’equipe di dermatologi dell’Uni-
versita Federico II di Napoli, che ha fornito
informazioni sul servizio tramite brochure pub-
blicitaria sulla fotoprotezione e sulle modali-
ta di erogazione del servizio stesso.

Lo studio ¢ stato condotto sull’isola di Ca-
pri dal 20 agosto al 16 settembre 2003. I dati
relativi all’irradianza UV sono stati acquisiti
regolarmente per tutto il periodo e registrati
in file formato standard Microsoft Excel ed
ASCII in modo da poter essere disponibili alla
Regione Campania per le diverse analisi am-

bientali di interesse specifico per la regione.
In ogni foglio Excel sono stati riportati data,

orario e angolo solare di zenit (SZA), corrispon-

dente all’ora della misura (tabella II). Nel pri-

Tabella II - Formattazione dei dati riportati nei file di
archivio con estensione xls: il monitoraggio dell’irradian-
za solare globale viene schedato nanometro per nanome-
tro, per tutti i valori di lunghezza d’onda compresi tra 200
e 600 nm.

Monitoraggio UV

1 UV Index (unita UVI) 5,36

2 Lambda iniziale (nm) 200

3 Lambda finale (nm) 600

4 Data 22.08.2003
5 Ora 13:32:16
6 Angolo solare di zenit (SZA) 28,9

7 Incremento (nm) 1

8 Lambda di separazione (nm) 325

9 Campioni 20
10 Risoluzione Alto
11 Irradianza globale orizzontale (W/m?) 278,06
12 Irradianza UV-A (W/m?) 42,16
13 Irradianza UV-B (W/m?) 2,44
14 Rapporto irradianza UV-B / UV-A 0,06
15 Attenuatore Nessuno
16 Tempo di integrazione 1 (ms) 10000

17 Tempo di integrazione 2 (ms) 502

18 DE (MED/ora di esposizione) 2,33

19 Spettro d’azione Nessuno
20 Background Si

Lambda W/m?

21 200 0
22 201 0
23 202 0
24 203 0
25 204 0
26 205 0
27 206 0
28 207 0
29 208 0

mo rigo erariportato I'UVI, mentre nelle righe
2 e 3 'intervallo spettrale su cui era stata fatta
la misura di irradianza globale orizzontale.
Nelle righe successive veniva invece indicato
il valore di irradianza globale orizzontale nel-
I’intervallo 200-600 nm (riga 11), il valore di ir-
radianza globale orizzontale UV-A e UV-B (ri-
ghe 12-13), il rapporto tra irradianza globale
orizzontale UV-B ed UV-A (riga 14) ed i dati di
irradianza globale orizzontale in funzione del-
la lunghezza d’onda (riga 21 e seguenti). Sono
stati inoltre riportati alcuni parametri strumen-
tali relativi alle condizioni dello strumento
durante le misure. In ogni file Excel sono stati
inclusii grafici che descrivevano 'andamento
dell’irradianza e dell’UVI nell’arco della gior-
nata.
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Nel nostro studio abbiamo correlato 'UVI
al fototipo degli individui, ottenendo cosi una
stima del tempo di esposizione massimo espres-
so in minuti, trascorso il quale era prodotta
un’ustione solare (tempo di ustione solare).
Inoltre i dati relativi al controllo continuo del-
I’UVI sono stati confrontati con un nostro pre-
cedente lavoro!!, relativo al monitoraggio del-
la quantita di UV-B solare condotto sulla citta
di Napoli dal 1997 al 2002.

I1 software HappySun calcola istantanea-
mente il tempo di ustione solare a partire dal-
la dose efficace eritemigena (DE) espressa in
MED/h utilizzando il seguente algoritmo di cal-
colo: ST = 60/DE. Quindi, in una tipica bella
giornata di agosto, con un UVI pari a 6 (2,6 MED/
h), un soggetto di fototipo basso alla sua prima
fotoesposizione si scotterebbe dopo circa 20
min, laddove invece un soggetto moderatamen-
te pigmentato impiegherebbe qualche ora.

La dosimetria UV personalizzata rappresen-
ta una nuova metodologia di fotoprotezione
solare. Nel corso del nostro studio, il turista
inseriva alcune sue notizie sul touch-screen a
cristalli liquidi. Il software di HappySun for-
mulava infatti un questionario contenente in-
formazioni relative al fenotipo (sesso, eta, co-
lore degli occhi, colore dei capelli), al fototipo
(anamnesi solare) ed altre relative a specifi-
che abitudini come I'uso consueto di lampade
abbronzanti. Il tabellone luminoso optoelettro-
nico era collegato da una parte alla stazione
di monitoraggio (sensori UV) e dall’altra al si-
stema HappySun per fornire in tempo reale agli
utenti del servizio, data, orario, temperatura,
UVI, e il numero di unita solari (SUN).

Quest’ultimo parametro esprime I’energia
UV eritemigena che arriva al suolo dal sorgere
al sole. Per un dato intervallo di tempo, il va-
lore dell’energia UV accumulata € quindi tan-
to piu elevato quanto piu elevato ¢ il valore di
UVI. Ad esempio, se il valore di UVI e 5, I’ener-
gia UV eritemigena accumulata sulla pelle in
1 min e di 7,5 SUN; nel caso invece di un UVI
uguale a 10, ’energia eritemigena assunta dal-
la pellein 1 min e pari a 15 SUN. Tale parame-
tro consente in tal modo alla persona a cono-
scenza del suo personale valore di MED, di
poter regolare in ogni momento della giornata
la propria esposizione al sole, in modo da non
assumere un valore in unita SUN maggiore
della propria MED caratteristica, evitando in
tal modo I’eritema.

Dopo aver risposto al questionario sul tou-
ch-screen, ai volontari ¢ stata misurata la MED
in maniera non invasiva, attraverso lo Skin
Analyser QTan. La precisione dello spettrofo-
tometro nella determinazione della MED & as-
solutamente comparabile con quella ottenuta
con il metodo tradizionale del fototest (coeffi-
ciente di correlazione >0,70). La stima della
MED si e ottenuta con un metodo comprenden-
te un insieme di almeno 2 misure di riflettan-
za, ciascuna relativa ad una diversa banda spet-
trale all’interno della finestra del visibile e del
vicino infrarosso (VIS/NIR) dello spettro elet-
tromagnetico, delle quali almeno una correla-
bile alla quantita di melanina presente nella
cute.

Tale insieme di misure e stato effettuato
nella porzione di cute della quale si € voluta
determinare la MED. La valutazione ¢ stata
effettuata su una seconda zona cutanea non
fotoesposta, in modo tale che la pigmentazio-
ne e lo spessore cutaneo si possano considera-
re dipendenti esclusivamente dalle caratteri-
stiche fotoprotettive costitutive del soggetto e
non influenzate da precedenti esposizioni a
radiazione UV.

La MED (espressa in mJ/em?) e stata quindi
calcolata in funzione dei 2 valori di riflettanza
della cute del volontario, nei confronti delle
bande spettrali (VIS/NIR), dall’indice della
quantita relativa di melanina e dall’indice della
quantita relativa di emoglobina.

Prima dell’esposizione al sole, i turisti ar-
ruolati per la campagna di fotoprotezione ve-
nivano informati, direttamente sul proprio cel-
lulare o tramite tabellone luminoso, sulla dose
UV ottimale per la propria pelle ed una stima
del tempo di esposizione residuo, tenendo con-
to della radiazione UV del momento e consi-
gliando il fattore di protezione dell’eventuale
crema da utilizzare. Infatti, durante 1’esposi-
zione, HappySun mediante uno speciale senso-
re segnalava le variazioni della radiazione UV
dovute al cambiamento delle condizioni meteo
ed aggiornava costantemente il tempo residuo
di permanenza al sole dell’utente, tenendo con-
to della sensibilita della sua cute e del fattore
di protezione della crema utilizzata.

I turisti registrati al servizio di fotoprote-
zione che preferivano addormentarsi al sole
senza preoccupazioni, sono stati dotati di un
personal beep: un ricevitore a loro riservato
che suonava una prima volta avvertendo che
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era il momento di esporsi dal lato opposto. Una
volta terminata I’assunzione della stessa dose
UV anche dal nuovo lato, I'utente era avvertito
con un nuovo segnale musicale. In questo modo
chi si esponeva al sole non subiva piu lo stress
dovuto al timore di ustionarsi da una parte e di
rimanere non abbronzato dall’altra, ma si ab-
bronzava uniformemente su tutto il corpo.
I turisti interessati al nostro servizio di foto-
protezione erano continuamente informati su
quanta dose UV avessero gia assunto e quanto
tempo ancora potessero rimanere esposti, dan-
do un’occhiata al tabellone luminoso, comoda-
mente dal luogo in cui prendevano il sole.

Moltissimi turisti, giorno per giorno, usufru-
ivano contemporaneamente del nostro servizio
di fotoprotezione personalizzato per ciascun
fototipo. In definitiva, questa nuova metodica
ha consentito di poter regolare il tempo di espo-
sizione al sole in funzione della radiazione so-
lare, della cute dei soggetti e del fattore di pro-
tezione della crema utilizzata.

Ogni volontario, che aveva comunicato il
proprio numero di telefonia mobile, ha ricevu-
to una HappySun-card per ’accesso al servi-
zio, corredata dal ricevitore personal beep. Una
volta registrato con uno pseudonimo, I’'utente
compilava il test sul touch-screen ed era infor-
mato sul proprio fototipo e sulla dose ottimale
di UV da non superare, espressa in unita SUN
attraverso brevi messaggi di testo SMS sul di-
splay del proprio cellulare. Il servizio forniva
immediatamente all’'utente una stima del tem-
po di esposizione consigliato, in base al livello
d’irraggiamento solare misurato in tale istan-
te, a quello previsto nel breve termine ed alla
dose ottimale dell’'utente. A questo punto egli
poteva decidere se esporsi in modo naturale,
senza cioe l’ausilio di creme protettive, oppu-
re se prolungare la propria esposizione utiliz-
zando la crema consigliata in proprio possesso
di fattore di protezione noto.

Scelto il fattore di protezione della crema,
il servizio forniva all’utente un nuovo tempo di
esposizione stimato ed un nuovo valore di dose
equivalente in unita SUN, tenendo conto della
protezione aggiuntiva dovuta alla presenza del-
la crema. Prescelta la modalita di esposizio-
ne, I'utente lasciava il touch-screen per andar-
si ad esporre sotto il vigile e costante control-
lo di HappySun.

Egli poteva seguire la sua situazione dal luo-
goin cui si esponeva, in modo semplice ed im-

mediato. Sulla prima riga del tabellone com-
pariva continuamente il valore in unita SUN
della dose solare registrata dal sorgere del
sole. Conoscendo il valore della propria dose
ottimale espressa in unita SUN, i turisti di Ca-
pri potevano controllare in ogni momento se
avessero superato o meno tale valore, notando
la variazione della dose solare riportata dal
tabellone rispetto al momento in cui avevano
iniziato ’esposizione.

Sulla seconda riga del tabellone, veniva in-
dicato periodicamente un avviso a lui diretto
(identificato dallo pseudonimo da lui prescel-
to) che riportava il suo tempo di esposizione
residuo.

Sia il valore della dose accumulata (unita
SUN) che il sunburn time (espresso in min) era-
no calcolati dal sistema tenendo conto delle
continue variazioni dell’irraggiamento UV do-
vute a fattori meteorologici e ambientali. In
particolare il tempo residuo teneva conto an-
che del fattore di protezione della crema ap-
plicata.

Infine, mediante 1’utilizzo dei personal
beep, ogni utente veniva avvisato direttamen-
te dal sistema tramite allarme visivo ed acu-
stico del raggiungimento di diverse soglie le-
gate alla propria dose ottimale. Contempora-
neamente, il software Happysun inviava un
messaggio SMS a tutti gli utenti registrati al
servizio, contenente informazioni su UVI in tem-
po reale e sunburn time per il proprio fototipo.

Risultati

Nel periodo in cui ¢ stato condotto lo studio
le condizioni di irraggiamento solare sono ri-
sultate in termini integrali piuttosto elevate,
in quanto non interessate da fenomeni nuvolo-
si per un numero di giorni che appare anomalo
rispetto ad altre situazioni tipiche del periodo
agosto-settembre considerato. Lestate 2003,
infatti, e stata definita dai media la piu calda
degli ultimi 100 anni.

Nella figura 2 e stato riportato il confronto
tra i valori di UVI registrati a Capri con il Ra-
diometro UV HappySun (colonne scure) e quel-
li rilevati contemporaneamente sulla citta di
Napoli con Radiometro UV Biometer 501 (co-
lonne chiare). Nel grafico si osserva che i valo-
ririlevati con i 2 radiometri sono sovrapponi-
bili ed il coefficiente di correlazione tra le se-
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Figura 2 - Il grafico mostra I’'UV Index rilevato il 5 set-
tembre 2003 sull’isola di Capri con radiometro UV for-
nito dalla Flyby s.r.l. di Livorno (colonne scure) e quel-
lo rilevato sulla citta di Napoli con radiometro UV bio-
meter 501 fornito dalla Solar Light Company di Phila-
delphia (colonne chiare): il coefficiente di correlazio-
ne tra le serie di valori rilevate dai 2 strumenti ¢ >0,9.
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Figura 3 - Picchi giornalieri di UV-B osservati a Napoli
dal 1° settembre 1997 al 1° settembre 2002 espressi in
MED/h e in unita UVIH

rie di valori rilevati e risultato essere >0,9.

Nella figura 3 riportiamo invece i dati di un
nostro recente lavoro, relativi al’andamento
dell’UVI sulla citta di Napoli dal 1997 al 2002.
Rispetto a questi valori, I’'UVI dell’anno 2003
(riportato in figura 1) concorda pienamente con
il fatto che I’estate 2003 & stata la piu soleggia-
ta degli ultimi anni. Tale effetto, soprattutto
per quanto riguarda lo spettro visibile, spiega
in gran parte I'innalzamento della temperatu-
ra dell’acqua di mare che in questa estate ha
caratterizzato i mari italiani ed anche per Ca-
pri e risultata almeno di 3°C superiore alla
media stagionale.

Laradiazione UV e risultata sempre molto
elevata in quasi tutti i giorni della campagna
di misura e questo rende il parametro di misu-
ra in tempo reale della radiazione eritemige-
na efficace, cioe I’'UVI, fondamentale per ero-

gare un adeguato servizio di fotoprotezione ai
turisti per una corretta esposizione al sole.

Nella tabella III e stato invece riportato il
tempo di ustione solare, inteso come il tempo
espresso in minuti, necessario affinché un in-
dividuo si scotti alla sua prima fotoesposizio-
ne. Sono riportati i valori di tempo di ustione
solare per i 4 fototipi classici, assumendo per
convenzione che la loro MED sia rispettivamen-
te di 20, 25, 35 e 45 mJ/em?. Dalla tabella si puo
osservare che alla loro prima esposizione, i
soggetti con fototipo basso si scottano dopo cir-
ca 20 min a mezzogiorno di una giornata sere-
na (20 agosto 2003) e non prima di 1 h se si espon-
gono dopo le 15:00 (DE = 1 MED/h) o se si espon-
gono a mezzogiorno di una giornata estiva nu-
volosa (7 settembre 2003).

Nella nostra campagna di prevenzione, que-
sti valori sono stati personalizzati in base alla
MED di ogni volontario registrato con il pro-
prio pseudonimo, ottenendo un numero indefi-
nito di fototipi intermedi tra I e IV (fototipo
differenziale).

Discussione

Alla Regione Campania va riconosciuto il
merito di aver messo in pratica servizi speri-
mentali di elevato valore scientifico (Campa-
gna “Amico Sole 2002” — Campagna “Effetto
Sole 2003”’) che, oltre ad aver riscosso il favore
del pubblico, hanno permesso di creare le pre-
messe a sistemi avanzati personalizzati di ser-
vizi alla persona e di monitoraggio ambientale
tramite nuovi indicatori fino ad ora del tutto
trascurati, ma che con i cambiamenti climato-
logici in atto stanno dimostrando la loro enor-
me importanza.

I tempi di esposizione variano moltissimo
in funzione del tipo di pelle. Al livello del mare,
al suolo non arriva alcuna radiazione al di sot-
to dei 290 nm a causa dell’effetto di filtro do-
vuto all’atmosfera'?!?, Il segnale presente al di
sotto di questa soglia e da attribuirsi al rumo-
re elettronico strumentale.

11 fototipo inteso come sensibilita cutanea
alle radiazioni UV, come € ben noto, € caratte-
rizzato da notevoli differenze individuali. Se-
condo lo schema classico della Scuola di Bo-
ston (Fitzpatrick) esso dipende per semplicita
dalla sola anamnesi solare. In seguito la Scuo-
la francese (Cesarini) ha introdotto nell’algo-
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Tabella III - Tempo di ustione solare espresso in minuti, in una giornata serena (20 agosto 2003) e in una giornata molto
nuvolosa (7 settembre 2003): e riportato il tempo di ustione teorico calcolato per fototipo I (MED ~ 20 mJd/cm?), fototipo I1
(MED ~ 25 mJ/cm?), fototipo III (MED ~ 35 mJ/cm?) e fototipo IV (MED ~ 45 mJ/cm?). Nel nostro studio il tempo di ustione
solare e stato calcolato per ciascun individuo in base alla propria MED e non in base a quella presunta dall’anamnesi

(fototipo differenziale).

Data Irradianza Tempo di ustione solare (min)

Giorno Meteo UVI MED/h I 11 II1 v
20 Agosto sereno 5,98 2,6 18 23 32 41
7 Settembre nuvoloso 1,62 0,7 68 85 120 154
ritmo anche alcuni caratteri fenotipici dell’in- Siringraziano:

dividuo, come la presenza di efelidi, occhi chia-
ri, capelli rossi®.

Con la dosimetria UV personalizzata intro-
duciamo il nuovo concetto di fototipo differen-
ziale, calcolato con una tecnica semplice, affi-
dabile, riproducibile e non invasiva. Si tratta
di uno spettrofotometro multibanda (Skin
Analyser) con 2 misure di riflettanza o altre
grandezze direttamente ad esse correlabili (ad
esempio assorbanza), un’unita di calcolo ed una
di memorizzazione dei dati, per il calcolo del-
la MED corrispondente. In questo modo tra il
fototipo I e il fototipo IV secondo Fitzpatrick,
vi sarebbe uno spettro continuo indefinito di
fototipi individuali.

Le misure effettuate sulla cute non fotoe-
sposta del soggetto (ad esempio, glutei) sono
associate alle caratteristiche costitutive della
cute, mentre quelle effettuate sulla cute foto-
esposta (ad esempio, braccio) tengono conto del-
le condizioni reali di fotoesposizione.

La dosimetria UV personalizzata diventa
cosi un modo per esporsi al sole ed ottenere
un’abbronzatura ideale, evitando fastidiosi eri-
temi e lo stress legato all’incertezza sul tempo
di permanenza al sole e sulla crema fotopro-
tettiva piu opportuna.

Un tale servizio di monitoraggio, seguito in
ogni caso da un gruppo di esperti fotodermato-
logi, potrebbe essere un utile strumento per gli
stabilimenti balneari, gli hotel, i centri poll &
wellness all’aperto e alle navi da crociera, in
quanto consente di erogare un servizio sempli-
ce ed affidabile nella prevenzione dai danni
daradiazione solare, specie per le fascie d’eta
piu vulnerabili!® e nei luoghi di soggiorno di
vacanza.

Comune di Capri,
Consorzio autonomo Porto turistico di Napoli.
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Educazione sanitaria e sole
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Riassunto. Introduzione: I’esposizione all’'ultravioletto, quando continua ed indiscriminata, rappresenta uno
dei maggiori fattori di rischio per lo sviluppo dei tumori cutanei. Per una loro efficace prevenzione € necessario
informare la popolazione su quelle che sono le misure piu idonee di esposizione solare sin dall’infanzia.
Materiali e metodi: il campione e costituito da 387 maschi e 400 femmine, per un totale di 787 bambini, tra 8 e 13
anni, a cui e stato somministrato un questionario ed e stato individuato, mediante uno spettrofotometro, il grado
di eritema e pigmentazione. Risultati: dalle analisi effettuate si € riscontrato che il 40,3% dei soggetti fruiva di
esposizioni solari frequenti e fotoprotette, mentre solo il 7,5% del campione si mostrava indifferente all’utilizzo
di protezioni solari. I1 46,8% degli individui riferiva una cute sensibile. Per quanto riguarda l’'indice di eritema
la maggioranza del campione (68,2%) ricadeva nella classe 2 (range 6,1-12 per cute irradiata e 7,0-12 per cute
non irradiata), mentre per 'indice di pigmentazione il 66,7% dei soggetti si collocava nella classe 2 (con valori
tra 30,1-49,6). Conclusioni: il nostro studio ha evidenziato che la fotosensibilita cutanea e la scarsa conoscenza
dei meccanismi di fotoprotezione impongono una maggiore sensibilizzazione della popolazione, e soprattutto
di quella adolescenziale, sui rischi causati dai raggi solari e sull’importanza della prevenzione.

Parole chiave: sole, fotoesposizione, bambini, educazione, prevenzione primaria.

Summary. Health education and sun. Introduction: Epidemiological studies show that the incidence of skin
cancer increases with a decrease in geographic latitude. Among risk factors for the development of epithelio-
mas, exposure to ultraviolet radiation without preventive measures is one of the most important factors. It is
necessary to better inform the population about the most efficacious preventive measures for sunbathing. The
“Sun Friend Programme” has the aim of investigating primary and secondary school students’ sun exposure
habits to better define future skin cancer prevention campaigns. Materials and methods: 387 males and 400
females, randomly selected, (age: 8-13 years) answered our questionnaire and were measured for the ery-
thema and pigmentation index with a spectrometer. Statistical analysis was conducted by SPSS 11.01, and by
SPAD 3 to perform univariate and bivariate analysis. Results: Our data showed that 40.3% of students sunbathe
with high frequency and use photoprotection while 7.5% was indifferent to the use of sunscreens. Referring to
the erythema index the majority of the sample (68.2%) had a range of 6.1 through 12 for irradiated skin and from
7.0 through 12 for non-irradiated skin. The pigmentation index divided the sample into two classes; 66.7% had
arange from 30.1 through 49.6 for irradiated skin, while non-irradiated skin showed a range from 31 through
43. Conclusions: our study shows that it is necessary to perform a preventive campaign among the young popu-
lation on sun risk to underline the important role that ultraviolet radiation plays in carcinogenesis. One of the
most important aims of educational campaigns is to stimulate awareness about skin damage and the use of
preventive measures.

Key words: sun, photoprotection, children, education, primary prevention.

Introduzione sitivi sono differenti in base al tipo di neoplasia;

mentre ’epitelioma spinocellulare e strettamen-

I raggi solari rappresentano uno dei maggiori te associato al danno attinico cumulativo (dose

fattori di rischio per lo sviluppo di alcuni tumori dipendenza), '’epitelioma basocellulare ed il me-

cutanei. Tuttavia, studi epidemiologici e sperimen- lanoma sembrano essere correlati ad episodi di
tali negli animali indicano che i pattern fotoespo- esposizioni solari intense ed intermittenti'.
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Studi epidemiologici prodotti negli ultimi de-
cenni hanno documentato che l'incidenza di que-
ste neoplasie aumenta con il diminuire della lati-
tudine geografica, raggiungendo picchi massimi
in Australia, terra soleggiata e popolata da indi-
vidui di pelle chiara. Attualmente, il rischio rela-
tivo di essere colpiti da un epitelioma, nel corso
della vita, e stimato pari a 3,0 per le persone che
si espongono moderatamente al sole e a 6,0 per
quelle che si espongono in modo eccessivo e pro-
lungato. Inoltre, secondo I'Enviromental Protec-
tion Agency americana, ad ogni punto percentua-
le di ulteriore riduzione dell'ozono corrispondera
un incremento del 2% degli ultravioletti (UV) che
raggiungono la terra; secondariamente a questo
evento, si verifichera un aumento dell'1-3%dei casi
annui di epiteliomiZ

In alcune malattie genetiche caratterizzate da
un’eccezionale vulnerabilita alle radiazioni UV,
come lo xeroderma pigmentoso, la possibilita d’in-
sorgenza di epiteliomi, e anche di melanoma, di-
venta certezza. In questi casi la neoplasia non com-
pare nell’eta media o avanzata, come di consue-
to, ma nel corso dell'infanzia o dell’adolescenza.

Anche per il melanoma, il cui tasso di inci-
denza (9-13 casi di melanoma/100.000 persone)
mostra un incremento annuale del 3-7%, sono
stati raccolti numerosi dati a sostegno di un ruolo
causale dell'esposizione solare? La maggiore in-
cidenza, infatti, & stata registrata nelle zone geo-
grafiche a forte irradianza solare rispetto a quel-
le meno soleggiate.

La prevenzione dei tumori cutanei si fonda
sulla riduzione dei danni da sole favorendo tut-
te le misure di fotoprotezione, in particolar
modo, limitando i tempi delle esposizioni ricre-
ative®. Considerando poi che circa 1’80% della
quantita totale di radiazione UV nel corso della
vita si riceve prima dei 21 anni di eta, si rivela-
no particolarmente utili le campagne di preven-
zione e di educazione alla fotoesposizione ri-
volte soprattutto ai giovani*®.

Negli Stati Uniti d’America, la prevenzione
primaria del melanoma e dei tumori cutanei ha
avuto come obiettivo I’educazione e la sensibi-
lizzazione ad una corretta esposizione solare,
mentre la secondaria si € avvalsa di una campa-
gna di educazione nazionale basata sull’autoe-
same e sull’identificazione di parametri di pro-
gressione dei tumori, promossa dall’American
Academy of Dermatology e dall’American Can-
cer Society®’. Il Governo italiano ha mostrato
un maggiore interesse nei riguardi di campagne

G. Fabbrocini et al: Educazione sanitaria e sole 105

di prevenzione pubblica, volte a prevenire lo svi-
luppo di tumori cutanei, inserendo la "protezio-
ne ai raggi ultravioletti” tra gli obiettivi del Pia-
no Sanitario Nazionale®.

Lanostra iniziativa denominata ‘“Amico sole”,
promossa dalla Sezione di Dermatologia del Di-
partimento di Patologia sistematica dell’Univer-
sita di Napoli Federico II e supportata economi-
camente dall’Assessorato alla Sanita della Regio-
ne Campania, ha avuto come obiettivo quello di
indagare sulle modalita fotoespositive dei bam-
bini delle scuole elementari e secondarie. Lana-
lisi dei comportamenti dei piu giovani durante le
esposizioni al sole potra consentire di individua-
re i punti chiave su cui fondare le future campa-
gne nazionali di prevenzione e di educazione.

Materiali e metodi

Il nostro studio e stato condotto nella citta di
Napoli. Il campione ¢ stato selezionato in ma-
niera random tra gli alunni di 8 scuole elemen-
tari e secondarie aderenti a questa iniziativa,
previa autorizzazione dei Dirigenti scolastici,
insegnanti e genitori. Tale campione € costituito
da 387 maschi e 400 femmine, per un totale di
787 individui, di eta compresatragli8 ei 13 anni.

Ad essi e stato somministrato un questionario
(figure 1a e 1b), costituito da 14 domande a rispo-
sta multipla, richiedente informazioni su frequen-
za e necessita a sottoporsi a visite dermatologi-
che, rapporto con le esposizioni solari, fototipo,
utilizzo di protezioni solari, pregresse ustioni
solari. Si e valutato, inoltre, I'impatto pubblico
di tale iniziativa invitando il paziente a commen-
tarne il livello di organizzazione.

Il medico ha provveduto a compilare la parte
relativa a 6 domande con risposta multipla, ri-
chiedenti informazioni circa il colore della pel-
le, degli occhi e dei capelli, il tipo di pelle, ’even-
tuale presenza di efelidi e di lentiggini solari su
viso, tronco e arti. Si & indagato, anche, sulla ti-
pologia e sul numero totale di nevi.

Mediante uno spettrofotometro € stato misu-
rato I'indice di eritema e di pigmentazione su
cute irradiata (avambraccio) e non.

Sulla base delle informazioni ottenute al
momento della visita € stato consigliato al
paziente il tipo di filtro solare con fattore di pro-
tezione da utilizzare, sia nei primi 5 giorni di espo-
sizione che nelle esposizioni saltuarie (1-2 volte
a settimana) a cute gia abbronzata (figura 2).
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Assessorato alla Sanita’ della Regione Campania
Universita degli studi di Napoli Federico II
Dipartimento di Patologia sistematica
Sezione di Dermatologia

PROGETTO “AMICO SOLE”
3-31 agosto 2002

Cognome e nome

Eta Sesso___ Tel.

1) Come ha saputo di questa iniziativa?
[ mass media
] volantinaggio
[Jdaun amico
] casualmente

2) Riteneva che tale visita fosse necessaria?
Osi no

3) E’ la prima volta che si sottopone a questo tipo di test?
Osi no

4) Fa uso di protezioni solari?
O mai
O solo i primi giorni di esposizione al sole
] spesso

5) Come giudica le sue esposizioni solari?
1 assenti, non sopporto il sole
O ridotte
[ frequenti
O prolungate

Fototipo Ustioni solari Ustioni solari
in eta infantile in eta adulta

OI O si O si
on J no J no
OIII
mR\%

Colore pelle Colore occhi Colore capelli
Cbianco 0 nero 0 nero
O roseo [0 castano [J castano
O bruno O verde 0 biondo

[ olivastro ] azzurro ] rosso
6) Fa uso di lampade solari?

Osi

Ono
7) Quante volte in un anno?

[0 <10 volte
0 >10 volte

Figura 1la - Questionario del progetto “Amico sole”.

Tuttii dati sono stati elaborati dal program-
ma statistico di Windows SPSSw11.0.1 e SPAD3,
attraverso un’analisi univariata ed un’analisi
di tabelle a doppia entrata.

Risultati e commenti

Il campione in esame ¢ risultato essere rap-
presentato per il 53,0% da individui di 10 anni,
peril 33,3% da soggetti con eta minore di 10 anni
eperil 13,7% da individui con eta maggiore di 10

EFELIDI ({(diagnesi clinica)

1 2

Tronco posteriore

LENTIGGINI SOLARI (diagnosi clinica)
Viso e collo
Nessuna=1l Da una acinque=2 Piudi cinque=3 O

Tronco posteriore
Nessuna=1 Dauna acinque=2 Piu di cinque=3 [

Arti superiori
Nessuna=l Da una acinque=2 Piu di cinque=3 [

Numero totale di nevi >2 mm
J0-9
110-50
0 >50

Gestione paziente
] auto-esame
[ controllo a 3 mesi
[ controllo a 6 mesi
[ controllo a 12 mesi

9) Come giudica I'organizzazione di questa iniziativa?
1 molto soddisfacente
1 soddisfacente
0 buona
[ insufficiente

Figura 1b - Questionario del progetto “Amico sole”.

anni.

Per quanto riguarda la frequenza a sottoporsi
avisita dermatologica, per1’89,5% del campione
tale iniziativa ha rappresentato il primo contat-
to con un dermatologo rivelandosi necessaria,
quindi, perla quasi totalita del campione (99,2%).

Per quanto riguarda il rapporto con le esposi-
zioni solari, la percentuale piu alta (40,3%) era a
favore di esposizioni frequenti e sempre protet-
te. Solo il 7,5% del campione si € mostrato indif-
ferente all’utilizzo di protezioni solari (tabella
D). Inoltre, circa la meta degli individui (45,6%)
ha dichiarato di aver sofferto di ustioni solari.

La maggioranza degli individui presentava
una carnagione rosea, occhi castani e capelli
castani (48,9%, 72,3% e "711,0%, rispettivamente);
il fototipo piu frequente era quello di tipo III



Assessorato alla Sanitd’ della Regione Campania
Universita degli studi di Napoli Federico II
Dipartimento di Patologia sistematica
Sezione di Dermatologia

Impariamo a utilizzare ’Amico sole
3-31 agosto 2002

Cognome Nome Eta
Giorno ora irradianza al sole

Fototipo (secondo Fitzpatrik)

Su cute non irradiata Su cute irradiata

Indice eritema

Indice pigmentazione

In base alle misurazioni effettuate e con una giornata
soleggiata come quella di oggi, il suo limite di esposizione al
sole prima di ricevere una scottatura e di minuti

In una giornata con irradianza pari a quella stimata oggi, la
sua pelle é:

Cmolto sensibile

OO moderatamente sensibile

[Ctollerante

Cresistente

Pertanto e consigliabile che nel corso dei primi 5 giorni di
esposizione al sole (quando non € ancora abbronzato/a) lei
adoperi filtri solari con fattore di protezione:

0>20

15-20

J10-15

Questo fattore di protezione va utilizzato anche su cute gia
abbronzata qualora le sue esposizioni siano saltuarie (1-2
volte a settimana)

Quando la sua pelle € gia abbronzata usi un fattore di
protezione:

0>20

015-20

J10-15

5-10

Figura 2 - Card di fotoproiezione rilasciata al paziente
dopo rilevamento degli indici di eritema e pigmenta-
zione.

(563,4%), 1a pelle risultava essere moderatamen-
te sensibile nel 46,8% degli individui (solo il 27,2%
del campione definiva la propria pelle “molto
sensibile”, esposta cioe ad un rischio maggiore;
I'1,9% del campione, infine, dichiarava di avere
un tipo di pelle molto resistente (tabella II).

Solo una percentuale trascurabile dei sogget-
ti mostrava efelidi e lentiggini su viso, tronco e
arti.

Per quanto riguarda il numero totale dei nevi,
per la maggioranza degli individui esso e risulta-
to minore di 10; la localizzazione prevalente era
su tronco e arti (56,5% e 52,1%, rispettivamente).

Per quantoriguardal’indice di eritema su cute
irradiata, le misurazioni effettuate su 787 soggetti
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Tabella I - Frequenza di utilizzo delle protezioni solari
da parte dei 787 soggetti presi in esame.

Soggetti
Fotoproiezione No. %
Mai 59 7,5%
Primi giorni 161 20,4%
Spesso 240 30,5%
Sempre 317 40,3%
Ignoto 10 1,3%

hanno prodotto i seguenti indici di posizione e di
dispersione:

misurazioni su cute irradiata (media:
8,13+2,69; range: 1,3-18);

misurazioni su cute non irradiata (media:
7,3+2,63; range: 1-18).

Per quanto riguarda I'indice di pigmentazio-
ne le misurazioni hanno fornito i seguenti risul-
tati:

misurazioni su cute irradiata (media: 32,6+3,7;
range: 20-49,6);

misurazioni su cute non irradiata (media:

Tabella II - Autodefinizione del proprio tipo di pelle da
parte del campione in esame.

Soggetti
Fotosensibilita cutanea No. %
Molto sensibile 59 7,5%
Moderatamente sensibile 161 20,4%
Spesso 240 30,5%
Sempre 317 40,3%
Ignoto 10 1,3%

30,8+3,1; range: 20-43).

Non sono state registrate differenze statisti-
camente significative tra le misurazioni effettua-
te su cute irradiata e non, anche se, come ci si
aspettava, gli indici rilevati sulla cute irradiata
sono risultati piu elevati.

Ivalorirelativi agli indici di eritema e di pig-
mentazione, pur non potendo essere correlati con
la MED (Minima Dose Eritemigena) in quanto
non determinata, sono stati determinati inuna e
pertanto possono costituire un riferimento per
studi futuri di confronto tra popolazione infanti-
le e popolazione adulta.

Discussione
I risultati del nostro studio evidenziano i

seguenti aspetti:
a) giain eta adolescenziale € necessario af-
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frontare il tema della prevenzione dei tumori
cutanei, in relazione a una frequente inappro-
priata esposizione solare dei soggetti;

b) le informazioni in tema di fotoprotezione
sono prevalentemente ottenute dai mass me-
dia e non dallo specialista; per circa il 90% del
campione, infatti, la nostra iniziativa ha rap-
presentato il primo contatto con un dermatolo-
go e peril 98,2% tale iniziativa e stata ritenuta
necessaria;

¢) larilevazione degli indici di eritema e di
pigmentazione mediante lo spettrofotometro in
un campione omogeneo di soggetti rappresen-
tativi della popolazione infantile ha fornito
range utili al fine di implementare la ricerca
scientifica nel campo dell’ottimizzazione dei
percorsi di fotoprotezione personalizzata.

Il nostro progetto nasce dall’esigenza di po-
tenziare la sensibilizzazione verso la fotopro-
tezione gia in giovane eta, di estendere I'infor-
mazione sui rischi non solo ai singoli individui
ma anche alle famiglie e al personale educati-
vo scolastico, di favorire una maggiore respon-
sabilita sul problema relativo ai danni solari,
onde ridurre la morbilita sia di tumori cutanei
aggressivi come il melanoma, sia di carcinomi
cutanei di tipo non-melanoma.

D’altra parte nella nostra area geografica,
gli schermi solari sono un aspetto essenziale
della giornaliera esposizione al sole di molte
persone. Ma sebbene il 40% degli intervistati
faccia uso di protezione solare, ben il 45,5% di
essi ha subito almeno una scottatura solare nel
corso dell’infanzia.

Liniziativa “Amico sole” € una forma di pre-
venzione primaria che si traduce nell’'incorag-
giare atteggiamenti prudenti nell’esposizione
al sole. La prevenzione primaria, infatti, inclu-
de tutte le iniziative per impedire lo sviluppo
di una malattia, avendo come fine la promo-
zione ed il mantenimento della salute attraver-
so interventi individuali o collettivi sulle po-
polazioni sane®. Liniziativa, poiché prevedeva
anche lo screening gratuito per individuare tu-
mori evolutivi sulla popolazione, ha effettuato
anche prevenzione secondaria, definita come
atto di natura clinico-diagnostica volto ad iden-
tificare precocemente malattie o condizioni di
rischio®. E’ necessario sottolineare I’'importan-
za di una consulenza periodica per i tumori
evolutivi e dei fattori di rischio, soprattutto per

la sorveglianza delle persone a maggior rischio,
al fine di ridurre la morbilita e la mortalita
per neoplasie cutanee.

Incontrare studenti delle scuole elementa-
ri puod rappresentare un approccio alternativo
alla prevenzione, utile a diffondere messaggi
positivi verso la prevenzione e la diagnosi pre-
coce dei tumori cutanei e ad indurre compor-
tamenti corretti nei confronti dell’esposizione
solare.
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Comunicazioni in breve

Vitamina E e iontoforesi: controllo dell’eritema cutaneo da ultravio-
letto

Massimiliano Nino, Lucia Casula e Pietro Santoianni

Riassunto. Per migliorare la biodisponibilita di un farmaco, oltre che sul veicolo o sulla struttura del farmaco
stesso e sul suo dosaggio, € possibile agire riducendo I'integrita della barriera cutanea. Tra le varie strategie in
grado di aumentare la permeabilita della barriera sono utilizzabili: a) enhancer chimici; b) tecniche occlusive;
¢) alcune metodologie strumentali di ordine fisico, quali iontoforesi e sonoforesi. Scopo del presente studio &
stato quello di verificare se la iontoforesi sia in grado di potenziare I'effetto antiossidante e antieritema da
ultravioletto di tocoferolo topico. I risultati ottenuti hanno dimostrato che il vantaggio offerto dalla iontoforesi e
modesto, incrementando solo del 10% gli effetti ottenuti con la sola applicazione della vitamina E. Dai nostri
dati e da quelli della letteratura, tuttavia, emerge che alcune tecniche fisico-strumentali meritano ulteriori
studi per cercare di sfruttare al massimo le potenzialita relative all’assorbimento intradermico e per chiarire
ulteriori aspetti su come possa essere influenzato il processo di diffusione e I’assorbimento dei prodotti appli-
cati sulla cute.

Parole chiave: iontoforesi, radiazioni ultraviolette, vitamina E.

Summary. Vitamin E and iontophoresis: control of ultraviolet induced skin erythema. In order to improve the
bioavailability of a drug, without acting on the vehicle, the structure of the same drug or its dosage, it is possible
toreduce the integrity of the cutaneous barrier by modifying the intercellular lipids; these regulate the process
of transcutaneous absorption making the barrier compact and stable. The different strategies able to increase
the permeability of the barrier are: a) chemical enhancers; b) occlusion techniques; and ¢) instrumental meth-
odologies for local application such as iontophoresis and sonophoresis. The aim of the present study was to
determine the contribution of iontophoresis to the antioxidant and ultraviolet antierythema effects of topically
applied tocopherol. This technique induces, through an electric field, an increase of flow of neutral molecules
and low molecular weight of the drug into the skin, proportional to the entity of the applied current, through
preferential channels represented by hair follicles and glands. This study demonstrated that the advantage
offered by iontophoresis is low, increasing the absorption of Vitamin E by only 10% . From our data and those
of the literature, however, we observe that some instrumental techniques for local application need further
studies to better understand intradermal absorption and its influence on the process of diffusion and absorp-
tion of topically applied products.

Key words: iontophoresis, ultraviolet radiation, vitamin E.

Introduzione Sono soprattutto i lipidi intercellulari a re-
golare il processo di assorbimento percutaneo,

La cute umana, che puo essere considerata rendendo stabile e compatta la barriera? Que-

come una serie complessa di barriere, rappre-
senta una via per I’assorbimento intradermico
o anche sistemico dei farmaci; il superamento
di tale barriera cutanea, tuttavia, € condizio-
nato da alcune caratteristiche della cute e pro-
prieta del farmaco®.

sta stabilita che limita I’assorbimento percu-
taneo puo essere ridotta, cosi da rendere pos-
sibile la penetrazione dei principi attivi delle
formulazioni topiche3.

Anche diversi approcci di ordine fisico sono
in grado di interferire con le caratteristiche

Dipartimento di Patologia sistematica, Sezione di Dermatologia, Universita “Federico II” di Napoli
Dr. Massimiliano Nino, Dipartimento di Patologia sistematica, Sezione di Dermatologia, Universita degli studi Federico I di Napoli, Via S. Pansini

5,80131 Napoli (e-mail:cldermat@unina.it)
Pervenuto 1’8 luglio 2004
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strutturali della cute. Tra queste da tempo e
stata utilizzata la iontoforesi.

Con questa tecnica si crea un campo elettri-
co che consente di aumentare il flusso di mole-
cole neutre e di basso peso molecolare del far-
maco nella cute, proporzionale all’entita del-
la corrente applicata®$, attraverso canali pre-
ferenziali rappresentati da follicoli piliferi e
ghiandole sudoripare.

In questo studio si € voluto verificare se la
iontoforesi sia in grado di potenziare I’effetto
antiossidante e antieritema da ultravioletto
(UV) di tocoferolo topico, gia evidenziato in un
precedente studio, prima e dopo irradiazione”.

Materiali e metodi

Sono stati utilizzati i seguenti apparecchi di
valutazione:

1. lampada Philips TL12 con spettro di emis-
sione nell’UV di tipo B (UVB), compreso tra 290
e 320 nm. La lampada era munita di 6 tubi da 40
W, ciascuno con irradianza di 1,4 mW/cm?2

2. spettrocolorimetro X-Rite 968 per deter-
minare quantitativamente il grado di eritema
UV-indotto; cio € reso possibile da un sistema
tridimensionale di assi cartesiani, in cui I’asse
a* esprimeva numericamente le variazioni tra
bianco e nero ed il delta a* il colore della cute
soloirradiata, quello della cute irradiata e trat-
tata con iontoforesi e vitamina E oppure solo
convitamina E;

3. apparecchio per iontoforesi in grado di
emettere corrente elettrica pulsata con intensi-
ta compresatra 0,1 e 1,5 mA, con frequenza (nu-
mero di impulsi di corrente/sec) regolabile in-
torno ai 200 Hz e con ampiezza (durata dell’im-
pulso) compresa tra 100 e 1000 microsec. Lappa-
recchio era dotato di 2 elettrodi (polo positivo e
polo negativo) che venivano posizionati ai mar-
gini dell’area cutanea da trattare per un tempo
variabile da 15 a 30 min in base al protocollo
stabilito. Il collegamento dello strumento ad un
computer ha permesso, oltre la raccolta e I’ar-
chiviazione dei dati di un soggetto esaminato, il
trattamento di 4 soggetti o di 4 aree cutanee del-
lo stesso soggetto contemporaneamente.

E’ stata testata una preparazione di vitamina
E in forma pura (tocoferolo acetato 100%) ed una
crema base come controllo, applicandole sia pri-
ma che dopo fotostimolo con UVB.

Lo studio e stato condotto su 20 volontari

sani, 8 di sesso maschile e 12 di sesso femmini-
le, di eta compresa fra 25 e 44 anni, durante un
periodo di 4 mesi. Sono stati esclusi, sulla base
dei dati anamnestici, i soggetti che riferivano
precedenti danni da fotoesposizione, recenti
esposizioni al sole, fototipo 2 0 4 secondo Fi-
tzpatrick.

In ogni volontario € stata determinata la
MED-UVB (Dose Eritemigena Minima) e misu-
rata, a distanza di 24 h, mediante colorimetro.
Inoltre, venivano delimitate sulla superficie
volare dell’avambraccio sinistro di ciascun sog-
getto, 4 aree di 2 ecm? ciascuna.

120 pazienti sono stati divisi in 2 gruppi di
10. In ogni gruppo era adottato un protocollo
diverso: il protocollo No. 1 prevedeva di effet-
tuare una iontoforesi con 1 mA di potenza, 100
Hz di frequenza e 500 microsec di ampiezza. La
seduta durava 30 min.

Nel protocollo No. 2 la iontoforesi era ef-
fettuata con 0,5 mA di potenza, 200 Hz di fre-
quenza e 900 microsec di ampiezza. La seduta
durava 30 min.

I parametri venivano modificati allo scopo
di abbassare la potenza e ridurre cosi al mini-
mo gli effetti collaterali riferiti dai soggetti te-
stati (lieve bruciore e prurito durante la sedu-
ta sull’area cutanea testata).

Sull’area 1 veniva rilevata la colorimetria
basale (colore della cute normale); sull’area 2
si poneva la vitamina E, si fotostimolava la cute
con2 MED di UVB e siriapplicava la vitamina
E massaggiandola fino a completo assorbimen-
to; sull’area 3 si poneva la vitamina E prima e
dopo fotostimolo facendola assorbire median-
te iontoforesi (protocolli 1 e 2); sull’area 4 si
poneva, come controllo, la sola crema base
prima e dopo fotostimolo con UVB.

Risultati

Lamisurazione del grado di eritema con colo-
rimetro ha permesso di evidenziare i seguenti dati.

Nel protocollo 1 si € osservato dopo fotosti-
molo:

- sull’area 3 (vitamina E e iontoforesi) una
percentuale di decremento dell’eritema, rispet-
to al controllo (crema base), di circa il 40%,
espressa numericamente da un delta a* com-
presotra2,4e4,5;

-sull’area 2 (solo vitamina E), invece, si € regi-
strato un decremento dell’eritema di grado mino-



re, ossia di circa il 30% (delta a* compresotra2e
3,5), risultato peraltro in accordo con il nostro pre-
cedente studio.

Su 10 pazienti, 8 riferivano lieve bruciore sul-
la sede di applicazione degli elettrodi e 9 sensa-
zione di calore sulla cute trattata con iontoforesi;
4 presentavano un obiettivo incremento dell’eri-
tema durante la seduta. Questi sintomi regrediva-
no al termine della seduta. In nessun caso € stato
necessario sospendere il trattamento prima del
tempo stabilito.

Nel protocollo 2 i risultati erano sovrapponi-
bili, pur utilizzando una potenza minore. Nessun
soggetto testato riferiva effetti collaterali, né du-
rante né dopo I’esecuzione del test.

Discussione

Il superamento della barriera cutanea coinvol-
ge proprieta chimico-fisiche del principio attivo e
caratteristiche della cute. Le dimensioni e la cari-
ca (positiva, negativa o neutra) del principio attivo
ne condizionano il rilascio dal veicolo e la succes-
siva penetrazione attraverso il corneo o anche at-
traverso gli annessi cutanei. Non sono da trascura-
re modifiche metaboliche del principio attivo,
I’emivita e la concentrazione del farmaco?.

Determinante e pure l’eccipiente o il veicolo
che, agendo con effetto solvente o idratante, o an-
che modificando pH e temperatura cutanea, puo
influenzare e facilitare la penetrazione del princi-
pio attivo.

Non sono da trascurare le variabili correla-
te con le caratteristiche della cute. Anche la con-
dizione dello strato corneo € essenziale: la sua bas-
sissima permeabilita a sostanze idrosolubili e le-
gata alla matrice extracellulare lipidica, costitui-
ta da ceramidi, colesterolo, acidi grassi liberi in
definito rapporto molare, critico e funzionale al-
I'integrita della barriera. E infine la sede cutanea:
sedi piu ricche di annessi, assorbono meglio mole-
cole di grosse dimensioni ed elettroliti®.

Tra le varie strategie in grado di aumentare la
permeabilita della barriera sono utilizzabili: a)
enhancer chimici che agiscono sia danneggiando
direttamente la barriera, sia alterando il rilascio
del principio attivo del farmaco applicato (solven-
ti, surfattanti); b) tecniche occlusive che, provocan-
do un forte e transitorio incremento del grado di
idratazione del corneo, favoriscono la penetrazio-
ne di sostanze, soprattutto idrofile; ¢) alcune meto-
dologie strumentali di ordine fisico, quali ionofo-
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resi e sonoforesi.

Da quanto espresso ne deriva che per migliora-
re la biodisponibilita del farmaco, oltre che agire
sul veicolo o sulla struttura del farmaco stesso e
sul suo dosaggio, € possibile agire riducendo I'inte-
grita della barriera cutanea. In un precedente stu-
dio’ il tocoferolo acetato ha mostrato, quando ap-
plicato sulla cute, la massima efficacia antiossi-
dante se usato in forma pura (vitamina E 100%) e
se applicato sia prima che subito dopo il fotostimo-
lo, con una diminuzione dell’eritema di circa il 30%
rispetto a cute fotoesposta ma non trattata con vi-
tamina E. In questo studio il vantaggio ulteriore
offerto dalla iontoforesi € molto ridotto, incremen-
tando solo del 10% gli effetti ottenuti con la sola
applicazione della vitamina E.

Dai nostri dati e da quelli della letteratura, tut-
tavia, emerge che alcune tecniche fisico-strumen-
tali meritano ulteriori studi per cercare di sfrutta-
re al massimo le potenzialita relative all’assorbi-
mento intradermico; al pari, devono essere chiari-
ti ulteriori aspetti su come possa essere influenza-
to il processo di diffusione e I’assorbimento dei
prodotti applicati sulla cute®.
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Risk factors for cutaneous malignant melanoma among aircrews and a random sam-
ple of the population

Rafnsson V, Hrafnkelsson J, Tulinius H, Sigurgeirsson B, Olaffsson Hjaltalin J
Occup Environ Med 2003 ; 60: 815-820

In alcuni studi I'incidenza del melanoma € stata riscontrata in aumento nel personale addetto ai voli com-
merciali. Tale dato e stato posto in relazione con I’esposizione a radiazioni cosmiche. Studi norvegesi hanno
mostrato differenze statisticamente significative nella possibilita di insorgenza di melanoma nel personale di
volo, mentre studi canadesi e danesi hanno dimostrato un aumento di epiteliomi (in particolare basocellu-
lari) in tale categoria di lavoratori.

Negli ultimi 30 anni € aumentato il numero di aeroplani in grado di volare sopra i 30.000 piedi con significa-
tivo aumento dell’esposizione a radiazioni cosmiche. Le radiazioni cosmiche sono costituita da raggi gamma
e neutroni che sono stati considerati, nel 1999 dalla International Agency for Research on Cancer (IARC),
potenzialmente carcinogenici per ’'uomo. Lesposizione ai raggi UV non é considerata professionale in quan-
to tali radiazioni non penetrano le cabine di pilotaggio.

Lo scopo del presente studio e stato quello di valutare un’eventuale maggiore incidenza di melanoma nel
personale viaggiante su aeromobili commerciali nei confronti della popolazione comune. Sono stati indagati,
mediante un adeguato questionario, i dipendenti di 2 compagnie aeree Icelandair e Air Atlant ed un gruppo
di controllo selezionato dalla popolazione islandese. Sono state reclutate 5.369 persone e 3.013 hanno ris-
posto al questionario. Fra i piloti la partecipazione e stata del 72% contro il 44% della popolazione maschile
di controllo e fra le assistenti di volo del 65,4% contro il 57,3% della popolazione femminile.

Le differenze per fattori di rischio costituzionali e comportamentali per melanoma fra personale di volo e
campione di popolazione selezionato non si sono dimostrate sostanziali. Una significativa differenza é stata
rilevata solo nella maggiore possibilita di esposizione al sole durante le vacanze del personale viaggiante
delle compagnie aeree.

Le radiazioni cosmiche non paiono, dunque, rappresentare un fattore di rischio per melanoma, mentre una
particolare attenzione va posta all’esposizione a raggi UV durante i periodi di vacanza (in diverse parti del
mondo) di cui il personale viaggiante delle compagnie aeree usufruisce maggiormente rispetto alla popola-
zione islandese di controllo.

Microorganism-induced skin disease in workers exposed to metalworking fluid

Awosika-Olumo AI, Kevin L, Fleming Fallon L Jr.
Occup Med 2003; 53: 35-40

Molti disordini cutanei sono associati all’uso di fluidi per la lavorazione dei metalli: dermatiti da contatto sia
irritanti che allergiche, follicoliti, melanodermie, leucodermie, epiteliomi spinocellulari, acne, cheratosi da
oli, etc.

In questo studio vengono indagate le dermatiti associate a contatto con fluidi contaminati derivati dalla
lavorazione del metallo, in operai di 2 industrie produttrici di accessori per automobili in Ohio.

Sono stati indagati lavoratori che utilizzavano fluidi contenenti irritanti, come formaldeide, bicromato di
potassio, trietanolamina e diisocianato. E’ stata esclusa, inizialmente, un’allergia da contatto con I’esecuzione
di patch test. Sono stati valutati 71 lavoratori: il 26% di quelli esposti riferiva problemi cutanei, non inqua-
drabili nelle patologie sopraricordate; nessuno dei lavoratori non esposti lamentava sintomi. La maggior
parte dei lavoratori interessati riferiva miglioramento o risoluzione della patologia dopo astensione dal
lavoro. I lavoratori piu frequentemente soggetti a patologia dermatologica erano gli addetti alle presse e gli
assemblatori.

Sono stati prelevati campioni dei fluidi di lavorazione dai mezzi di protezione individuale e dal materiale
d’uso ed eseguiti esami colturali batteriologici e micologici. I1 68% dei campioni esaminati ha mostrato batteri
in concentrazione sufficiente a causare infezioni; in un caso sono stati evidenziati miceti. Fra i materiali
studiati, guanti di cotone, tessuti monouso e materiali di pulizia sono risultati fra le maggiori fonti di infe-
zione.

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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Questo studio documenta il dato che i fluidi di lavorazione di metalli possono fornire un terreno di crescita
per microrganismi patogeni. Un uso improprio dell’equipaggiamento di protezione individuale, dei mate-
riali e prodotti di pulizia ed una scarsa igiene personale, possono portare ad una contaminazione microbica
e costituire, pertanto, fonte di infezioni cutanee o causa di peggioramento di preesistenti patologie dermato-
logiche. E’, dunque, auspicabile il corretto uso dei mezzi di protezione individuale e delle metodiche di
lavorazione per evitare inutili e costose patologie legate soltanto a contaminazione microbica.

The importance of occupational skin diseases in the United States

Lushniak BD
Int Arch Occup Environ Health 2003; 76: 325-330

Negli USA le malattie cutanee rappresentano le piu frequenti patologie non traumatiche di origine profes-
sionale: queste pertanto, unitamente alla loro potenziale cronicita ed alla possibilita di prevenirle, costitui-
scono un serio problema di sanita pubblica.

Ottenere dati epidemiologici corretti e correlabili tra loro, comunque, non ¢ facile: le patologie dermatolo-
giche professionali sono infatti generalmente sottostimate, in quanto in alcuni stati non vi € obbligo di notifi-
ca; esse, inoltre, vengono valutate e diagnosticate da medici specialisti di vario tipo, spesso non adeguata-
mente preparati per una corretta diagnosi, probabilmente solo una parte dei soggetti affetti si rivolge al
medico, sottovalutando I'importanza della propria condizione. Inoltre, non ¢ sempre possibile valutare cor-
rettamente pregresse esposizioni, soprattutto in caso di rapida guarigione del singolo evento, in presenza di
dati anamnestici non attendibili ed in caso di frequente modifica delle mansioni lavorative.

Una stima dell’importanza delle patologie cutanee di origine professionale in ambito di sanita pubblica
include il numero assoluto dei casi, I'incidenza, la prevalenza, I’'impatto economico, la prognosi e I’eventuale
potenziale prevenzione.

I1 BLSS (Bureau of Labour Statistics) conduce studi annuali su lavoratori delle industrie private degli USA: i
dati acquisiti sono condizionati dalla compliance dei lavoratori e dei datori di lavoro, cosi come dal corretto
riconoscimento e dalla diagnosi delle patologie professionali.

Le dermopatie professionali piu frequentemente riconosciute dal BLS includono la dermatite da contatto
sia allergica (la piu frequente) che irritante, I’acne da oli industriali, le ulcere da cromo, le ustioni chimiche;
attualmente rappresentano il 10-15% delle patologie professionali.

Limpatto economico € notevole e puo essere misurato in termini di costi sanitari (visite mediche, terapie
farmacologiche), di entita del rimborso e di inabilita del lavoratore, ma anche in termini di costi indiretti
dovuti alla mancata produzione per assenza del soggetto dal lavoro.

Una stima della gravita della patologia ¢ data dal numero di giorni lavorativi persi dal paziente, anche se tale
stima puo essere influenzata da fattori istituzionali ed amministrativi, dalla corretta e tempestiva diagnosi,
dalla flessibilita e variabilita del lavoro (spesso si trova il modo di evitare I’esposizione, senza che sia neces-
sario I’allontanamento dal lavoro), da fattori personali (risposta individuale alla malattia).

Anche negli USA idatiraccolti nei diversi stati non possono essere confrontati tra loro in quanto non esistono
regole univoche per la definizione della patologia, dell’'inabilita e dell’entita di rimborso a cui il lavoratore ha
diritto.

I dati raccolti dal BLS nel 1993 hanno dimostrato che gli ambiti lavorativi piu frequentemente interessati
sono I'industria del cuoio e della concia delle pelli, I’agricoltura, il turismo, 'industria della gomma e della
plastica.

La prevenzione delle patologie cutanee professionali essenzialmente consiste: nell’identificare le sostanze
allergizzanti o irritanti; nel sostituire tali sostanze con altre meno allergizzanti o irritanti; nel controllare
I’esposizione a rischio riducendola al minimo possibile; nell’utilizzare abbigliamento ed accessori, come
adeguati mezzi di prevenzione individuale, per evitare contatti potenzialmente pericolosi; nel promuovere
I'igiene personale; nella corretta e tempestiva diagnosi di tali forme per evitare sottostime e mancate se-
gnalazioni.

Lareale correlazione con I’attivita lavorativa deve essere stabilita da medici qualificati, generalmente spe-
cialisti in medicina del lavoro o in dermatologia, mediante adeguata valutazione anamnestica e clinica e con
I’ausilio di opportuni accertamenti diagnostici.

Lobiettivo dell’US Public Health Service per il 2010 e di ridurre le patologie professionali dermatologiche
nazionali ad una incidenza annuale non superiore a 46 casi per 100.000 lavoratori (rispetto al dato del 1997
pari a 67 casi per 100.000 lavoratori).

Generalized skin reactions in realation to trichloroethylene exposures: a review from
the viewpoint of drug-metabolizing enzymes

Nakajima T, Yamanoshita O, Kamijima M, Kishi R, Ichihara G.
J Occup Health 2003; 45: 8-14

Il tricloroetilene ¢ utilizzato in campo industriale come solvente per rimuovere sostanze grasse da pezzi
metallici o come sostanza chimica per produrre altri agenti chimici. E’ in grado di determinare diverse
patologie come danni epatici, nevralgia trigeminale o polineuropatie, dermatiti irritative. Il tricloroetilene,
inoltre, & in grado di determinare severe dermatiti generalizzate associate ad epatite.
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Larevisione della letteratura (sono stati descritti 13 casi) ha dimostrato che i casi di intossicazione associati
a grave dermatite interessavano lavoratori relativamente giovani, senza preferenza di sesso, e per lo piu si
manifestavano entro un mese dall’esposizione. I livelli di esposizione variavano da un minimo di 9 ad un
massimo di 800 ppm.

Clinicamente sono state osservate, variamente associate, manifestazioni quali epatomegalia con incremento
degli indici di citolisi epatica, febbre (talora anche elevata), nausea con dolori addominali e diarrea, perdita
di appetito.

Isintomi dermatologici erano variegati: dermatite esfoliativa diffusa, eritema a volto, tronco ed arti associato
ad intenso prurito (“flushing dello sgrassatore”), eczema, eritema multiforme, sindrome di Stevens-Johnson.
Non ¢ ancora chiaro come il tricloroetilene sia in grado di causare reazioni cutanee generalizzate e disfun-
zione epatica. Le vie metaboliche di tale sostanza sono sostanzialmente due: attraverso il citocromo P450 ed
attraverso la via dell’enzima glutatione-S-transferasi, nella quale riveste un ruolo importante anche I’enzima
N-acetil-tranferasi (NAT). Per tale enzima sono stati codificati due geni: NAT1 e NAT2. E’ stato dimostrato
che un polimorfismo genetico per NAT2 puo aumentare la suscettibilita di un individuo allo sviluppo di
reazioni cutanee ed epatiche da esposizione a tricloroetilene (forse per il suo alterato metabolismo, con
conseguente accumulo di aldeidi per inibizione dell’aldeide-deidrogenasi).

Maggiori dati, tuttavia, saranno possibili solo mediante lo studio di una popolazione piu ampia di soggetti
esposti.

Incidence of lung, eye and skin lesions as late complications in 34,000 iranian with
wartime exposure to mustard agent

Khateri S, Ghanei M, Keshavarz S, Soroush M, Haines D.
J Occup Environ Med 2003; 45: 1136-1143

Durante gli 8 anni di guerra tra Iran ed Iraq (1980-1988) le forze armate irachene hanno frequentemente
utilizzato agenti chimici contro bersagli iraniani sia militari che civili nelle citta di confine. I principali erano
gli agenti “nervosi”, che bloccano la trasmissione nervosa, ed i “gas mostarda” o agenti vescicanti. Luso tattico
di queste ultime sostanze e favorito dal loro basso costo, dalla facilita di produzione e di disseminazione, e
mira a costringere I’avversario alla permanenza in luoghi sicuri con conseguente riduzione della capacita
militare offensiva. Sono, infatti, in grado di provocare ingenti danni alle persone esposte, operando come
agenti alchilanti mediante I’aggiunta irreversibile di un gruppo alchilico a componenti cellulari quali pro-
teine ed acidi nucleici e portando alla perdita dell’integrita funzionale e strutturale delle cellule e dei
tessuti. A livello cutaneo causano intenso dolore, bruciore e la formazione di bolle. La tossicita e piu elevata
quando questi prodotti vengono assorbiti attraverso il tratto respiratorio, le aree delle pieghe ascellari, dei
genitali e I’occhio. La morte puo sopravvenire per soffocamento dovuto a danno respiratorio acuto.
Lesposizione ai “gas mostarda” e associata anche a patologie croniche che si sviluppano a lungo termine
quali dolore neuropatico cronico, aumentata suscettibilita a neoplasie, danni oculari, difetti della sperma-
togenesi, alterazioni cutanee e respiratorie. In tale studio sono state indagate le patologie croniche sicura-
mente riferibili a tale esposizione. Dall’analisi dei dati relativi a 34.000 iraniani seguiti per 13-20 anni dopo
I’esposizione bellica, € emerso che i problemi pitt comuni avevano interessato occhi, cute e, soprattutto,
apparato respiratorio.

Le lesioni dermatologiche sono state osservate nel 24,5% dei soggetti esposti. La pigmentazione melanica
della cute e frequentemente alterata (sia aumentata che diminuita) e spesso viene riferita maggiore fragilita
cutanea con facile formazione di vescico-bolle in seguito a traumi minimi. Le patologie dermatologiche ripor-
tate sono state giudicate di lieve entita nel 23% dei casi (xerosi cutanea, vitiligine, prurito e bruciore, alopecia
areata, psoriasi, lichen simplex, acne nodulo-cistica ed idrosadeniti, cicatrici e cheloidi, orticaria cronica,
dermatofitosi croniche) e, di grado moderato, nell’1,5% (iper-ipopigmentazione estesa, eczema grave, pruri-
go, lesioni vescicolari ricorrenti generalizzate, cicatrici e cheloidi con limitazioni funzionali, carcinoma baso-
cellulare). Solo in 8 pazienti si € sviluppato un carcinoma spinocellulare.

Il risultato di tale studio, anche considerando le patologie oculari e respiratorie, € sicuramente rilevante per
le strategie mediche di supporto ai militari ed ai civili potenzialmente esposti in periodo bellico a tali agenti
chimici.

Effectiveness of skin protection creams as a preventive measure in occupational
dermatitis: a critical update according to criteria of evidence-based medicine

Kiitting B, Drexler H.
Int Arch Occup Environ Health 2003; 76: 253-259

In Germania il numero delle malattie dermatologiche professionali € aumentato negli ultimi anni. Rappre-
sentano, infatti, la seconda causa di patologia professionale piu frequente. E’, pertanto, ovvio che una parti-
colare attenzione vada posta alle misure preventive.

Da alcuni anni é stato individuato un programma in 3 fasi per una migliore protezione della cute in ambiente
lavorativo. Esso prevede: I'utilizzo di creme barriera per prevenire la penetrazione di sostanze potenzial-
mente pericolose attraverso la cute, I’accurata pulizia della cute per evitare un prolungato contatto con
sostanze patogene e la cura della propria cute dopo il lavoro per prevenire patologie dermatologiche profes-
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sionali.

Lo studio su tali punti e stato effettuato secondo il metodo della evidence-based medicine attraverso ricerca
bibliografica mirata sui quesiti sopra riportati. E’ stato utilizzato come motore di ricerca PubMed in quanto
valido e gratuito.

Numerosi studi, in vivo ed in vitro, sono stati effettuati per valutare I’efficacia di creme barriera con azione
protettiva verso eventuali agenti patogeni, soprattutto in rapporto alle reali condizioni degli ambienti lavo-
rativi. Non vi sono, comunque, dati definitivi, in quanto mancano studi statistici randomizzati.

Pochissimi dati sono presenti per affermare il reale beneficio di creme barriera nell’ambiente lavorativo. E’
stato comunque evidenziato come un miglioramento nella prevenzione di patologie dermatologiche in am-
biente lavorativo sia stato ottenuto soprattutto in lavoratori adeguatamente istruiti sull’utilizzo di creme
barriera, mezzi di protezione individuale, pulizia e cura della cute dopo I’attivita lavorativa. Luso di creme
barriera, generalmente dai costi elevati, non viene per il momento ritenuto come assolutamente efficace,
mentre un’accurata educazione sanitaria sulla cura della propria cute pare ottenere buoni risultati a costi
generalmente contenuti.
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Dermatoepidemiologia (a cura di Gabriella Fabbrocini)

Perché una rubrica di dermatoepidemiologia?

Quando mi e stato chiesto di dare vita ad una rubrica di “Dermatoepidemiologia”, ho accettato con grande entusiasmo
perché e sempre piu crescente, negli ultimi anni, I’esigenza di fonti editoriali che non producano solo un accumulo
indiscriminato di informazioni, una rincorsa e un rapido consumo delle novita, ma forniscano strumenti interpretativi
di dati scientifici secondo il paradigma, ormai largamente accettato, di una medicina basata sulle prove di efficacia. Un
approccio siffatto consente di coniugare in un prossimo futuro I’occhio clinico e I’occhio virtuale della ricerca, senza
dimenticare la soggettivita del singolo paziente. La nascita di una rubrica dedicata alla dermatoepidemiologia rappre-
senta un’occasione di approfondimento sulle voci bibliografiche piti recenti che possano meglio spiegare il senso di
questa branca della dermatologia e di quanto sia utile la sua comprensione non solo come disciplina arida fatta di
numeri, ma utile in termini di capacita di esplicitazione dei criteri di osservazione e di strumenti di analisi in grado di
cogliere i nessi che legano tra loro causa e effetto.

Oggi, nel mondo scientifico nazionale ed internazionale, tanti progetti sono promossi in campo dermatologico, grazie
all’ampliamento delle competenze della dermatoepidemiologia. Se da un lato la sua comprensione puo fornire cono-
scenze indispensabili per operare scelte di strategie preventive e di pianificazione dei servizi, dall’altro concorre allo
sviluppo della scienza dermatologica come disciplina che passa attraverso una revisione metodologica dei dati di-
sponibili in tema di eziologia, prognosi e strategie terapeutiche.

Ma unarubrica di dermatoepidemiologia vuole essere un’opportunita per i lettori per sottoporre i propri quesiti, per
segnalare i propri studi, le proprie iniziative in tale campo nonché la richiesta di collaborazione con altri gruppi di
studio e di ricerca per una raccolta piu sistematica di dati ed un’interpretazione piu generale dei risultati. Conto,
dunque, sulla vostra collaborazione, affinché questa rubrica non diventi una pagina statica da sfogliare frettolosa-
mente, ma un’occasione dinamica, moderna ed innovativa in un campo in cui tutti abbiamo ancora molto da appren-
dere e approfondire.

Un po’ di storia e alcune regole di base

Dermatoepidemiology. III. ABC principles for a critical review of the literature

Chuang T Y, Mirowski G W, Reizner G T.
Int J Dermatol 1998; 37: 1-6

Lepidemiologia studia le malattie che occorrono piu frequentemente nella popolazione. Come le altre scienze,
I’epidemiologia enfatizza I’osservazione descrittiva e analitica, la sperimentazione clinica, gli interventi comporta-
mentali e la praticita dei test diagnostici. Il termine deriva dal greco et (= riguardo), depos (= gente) e Aolos (=
dottrina).

Lepidemiologia clinica & ’applicazione di principi e metodi epidemiologici riferiti a problemi presenti in medicina
clinica, includendo quindi anche quelli dermatologici. Per i dermatologi comprendere questa disciplina € impor-
tante quanto approfondire altri tipi di discipline, come immunologia, microbiologia e dermatopatologia.

Il riconoscimento della malattia di Lyme, ad esempio, € un classico lavoro di studio epidemiologico che individua
una patologia “infettiva”. Nel 1972, una patologia caratterizzata da eritema cronico migrante fu associata ad artrite
endemica da Lyme. Dal 1975, il meccanismo patogenetico fu attribuito ad un agente infettivo. Nel 1980, 1a spirocheta
rappresento il primo agente etiologico sospetto e nel 1982, 1a Borrelia burgdorferi fu identificata come 1’agente
eziologico.

Lo studio sull’esposizione a esaclorobenzene € un tipico esempio di patologia “cronica” epidemiologica, identificata
come porfiria turca. La patologia si manifesto nel 1955, quando furono visti casi sporadici di porfiria nell’est della
Turchia. Nel 1957 fu descritto un primo caso simile alla porfiria eritropoietica; negli anni successivi si sviluppo in
oltre 3.000 pazienti la porfiria “epidemica”. La causa era dovuta all’ingestione di semi di frumento trattati con
fungicidi contenenti 20% di esaclorobenzene.

“Imetodi epidemiologici” perla ricerca, definiti altrove come Dermatoepidemiologia, includono studi osservazion-
ali descrittivi, studi osservazionali analitici, studi sperimentali epidemiologici e test di sensibilita e specificita,
nonché valori predittivi positivimegativi.

“I principi epidemiologici”, invece, includono la corretta interpretazione di dati, la minimizzazione degli errori e la
comprensione della variabilita fisiologica nei dati collettivi.

Sezione di Dermatologia, Dipartimento di Patologia sistematica, Universita Federico IT di Napoli
Dr. Gabriella Fabbrocini, Sezione di dermatologia, Universita Federico II di Napoli, Via S. Pansini 5, 80131 Napoli (e-mail: gafabbro@unina.it)
Pervenuto il 18 ottobre 2004
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La regola dell’ “ABC” per una corretta interpretazione dei dati della letteratura

Nell’interpretazione degli studi esistono 3 regole fondamentali da utilizzare: 1a valutazione o stima (“appraisal”)
che include la generalizzazione e ’associazione delle caratteristiche considerate; gli errori (“bias”) che includono
errori di selezione, d’informazione e di confondimento; il caso (“chance”) che ¢ influenzato dall’ampiezza campio-
naria, dalla significativita statistica e dalla variabilita normale dei dati nella popolazione. La conoscenza di questi
principi permette una migliore interpretazione clinica dei dati a disposizione in campo dermatologico.

Nel prossimo appuntamento analizzeremo in dettaglio i 3 principi generali (appraisal, bias e chance), per poter
fornire uno strumento utile alla revisione di ampie casistiche cliniche.

Alcuni campi di applicazione della dermatoepidemiologia

Ricorderemo: trial clinici, bisogno di salute ed epidemiologia descrittiva, fattori eziologici e prognostici, la qualita
della ricerca in dermatologia, farmacoepidemiologia, farmacoeconomia, rivisitazioni sistematiche e sviluppo di
linee guida.

La dermatoepidemiologia in Italia

I1 Gruppo Italiano Studi Epidemiologici (GISED), istituito nell’ambito della SIDEV nel 1986, rappresenta I’esito di
una collaborazione sempre piu stretta tra dermatologi, epidemiologi e farmacologi clinici. Al gruppo aderiscono 48
Centri dermatologici italiani, sia universitari che ospedalieri.

Le linee di ricerca vengono stabilite annualmente nel corso di un meeting.

La dermatoepidemiologia in Europa

European Dermatoepidemiology Network (EDEN) e stato fondato nel 1995 per promuovere i legami tra i diversi
paesi europei nel campo della dermatoepidemiologia.

International Dermatoepidemiology Association IDEA) &€ nata nel 1996 per le professionalita della sanita pubblica
nel mondo, che hanno interesse nell’epidemiologia delle malattie cutanee.

Idue organismi, EDEN e IDEA, organizzano un joint meeting ogni 3 anni.

Appuntamento

International Congress on Epidemiology Causes and Prevention of Skin Diseases, 10-12 ottobre 2004, Venezia,
Scuola Grande S. Giovanni Evangelista.
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SIDAPA: quota associativa 2005

I1 Consiglio direttivo della SIDAPA, in data 28.10.2004, ha deliberato che la quota associativa per I’anno 2005
rimarra invariata (€ 55,00). A quanti non in regola con il pagamento da oltre 2 anni, verra concessa, in via
eccezionale, la possibilita di mantenere la qualifica di Socio versando un contributo forfettario di € 120,00.
Conl’occasione siricorda che la quota associativa consente di ricevere la rivista quadrimestrale “Annali Italia-
ni di Dermatologia allergologica, clinica e sperimentale”. Linvio della rivista sara interrotto a quanti non in
regola con la quota associativa.

Modalita di pagamento
A favore di Societa Italiana di Dermatologia Allergologica Professionale e Ambientale tramite:
- bonifico bancario (San Paolo Banco di Napoli, agenzia n. 40, filiale Napoli ovest, Policlinico, Via S.
Pansini 5, 80131 Napoli, c.c. n. 000027005421, ABI 01010, CAB 03595, CIN D);
- assegno bancario non trasferibile (da spedire al Tesoriere della SIDAPA Prof. Nicola Balato, Clinica
Dermatologica, Universita “Federico II”, via S. Pansini 5, 80131 Napoli).

Come iscriversi alla SIDAPA

Inviare al Presidente della Societa (Prof. Paolo Lisi, Sezione di Dermatologia clinica, allergologica e venereo-
logica, Policlinico Monteluce, Via Brunamonti, 06122 Perugia) domanda sottoscritta da due Soci, secondo lo
schema sottoriportato. Per consentire I’'uso dei dati inseriti nell’elenco della Societa, ¢ indispensabile sotto-
scrivere anche 'autorizzazione alla pubblicazione dei dati personali, che saranno trattati secondo la Legge
675-96.

=<
Richiesta di associazione alla SIDAPA

To sottoscritto

Cognome Nome
Data di nascita Codice fiscale
Indirizzo Citta e CAP
Provincia
Telefono E-mail
Fax
Laureatoin Specialista in
Specializzando in Docente di
Qualifica professionale Struttura/ente di appartenenza
1°socio referente 2° socio referente

presavisione degli obiettivi della Societa Italiana di Dermatologia Allergologica Professionale e
Ambientale (SIDAPA) riportati in statuto, dichiaro di accettarli e

CHIEDO
di divenirne socio.

ITo sottoscritto autorizzo a raccogliere, registrare ed utilizzare i dati personali peri fini propri della SIDAPA
nei limiti consentiti dalle leggi vigenti (L. 675 del 31.12.96 e successive modifiche ed integrazioni).
Data............... Firma ...




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

8-9 aprile 2005

Il bambino e ’ambiente (corso teorico-pratico in der-
matologia pediatrica)

Napoli, Castel dell’Ovo

Presidente: F. Ayala

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

e-mail: sge.web@tin.it

Internet: www.sgccongress.it
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13-16 aprile 2005

XX Congresso nazionale S.1.D.C.O.
Dermochirurgia: Ieri, Oggi, Domani
Roma, Aurelia Convention Centre

Presidente: M. Laurenza

Segreteria organizzativa: Ufficio Didattica e Congressi
IDI

Via dei Monti di Creta 104, 00167 Roma

Tel: 0666464458; fax: 0666464496

e-mail: congressi@idi.it

Internet: www.idi.it

5-7 maggio 2005

8th Congress of the European Society for Pediatric
Dermatology

Budapest, Hilton Budapest Congress Centre, Hess
Andras tér 1-3

Presidente: E.Torok

Segreteria organizzativa: Convention Budapest Ltd.
PO. Box 11, 1461 Budapest (Hungary)

Tel: (361)2990184/5/6; fax: (361)2990187

e-mail: zspapp@convention.hu

Internet: www.espd2005.com

8-11 giugno 2005

2° Congresso Nazionale Unificato di Dermatologia e
venereologia

Genova, Magazzini del Cotone

Presidenti: L. Massone, A. Rebora
Segreteria organizzativa: Congress Studio
Ple Stefano Turr 5, 20149 Milano

Tel: 023196951; fax: 0233604939

e-mail: dermatologia@congress-studio.it
Internet: www.dermatologia2005.it

27-28 ottobre2005
5° Congresso nazionale SIDAPA
Bagni di Tivoli (Roma), Grand Hotel Duca D’Este

Presidenti: E. Berardesca, A Cristaudo
Segreteria organizzativa: SGC Congressi
Via Salvo d’Acquisto 73, 81031 Aversa (CE)
Tel: 0818154619; fax: 0815044177

e-mail: sge.web@tin.it

Internet: www.sgccongress.it
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Una grande universita nel prestigio, nelle opportunita culturali
e scientifiche che offre ai propri studenti, senza mai essere
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e da conoscere a fondo. E questa la particolarita che fa dell Universita
di Perugia, fondata nel 1308, un Ateneo unico nel panorama nazionale.
Come unico & I'ambiente nel quale vivono gli studenti: Perugia, citta
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convinto, nell'anno accademico 2003/2004, oltre 34.000 studenti a
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