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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO
1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE. Xyzal 5 mg compresse rivestite con film.
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA. Ogni compressa rivestita con film contiene 5 mg di

biancastro, ovale, con un logo ad ¥ su di un lato.

4. INFORMAZIONI CLINICHE. 4.1 Indicazioni terapeutiche. Trattamento sintomatice della rinite aller-
gica (inclusa la rinite allergica persistente) e dell'orticaria cronica idiopatica. 4.2 Posologia e modo di
somministrazione. Le compresse devono essere assunte per via orale e deglutite intere con l'ausilio di un
liquido. Possono essere assunte con o senza cibo. Si raccomanda di assumere la dose giornaliera in una singola somministrazione. Adulti e ado-
lescenti 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” pil 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 & 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 (CL_) del paziente espresso in ml/min. Il valore CL_, (ml/min) pud essere ricavato a partire dal livello di creatinina sierica (mg/dl)
in base alla seguente formula: [140 - eta (anni)] x peso (kg)

o~ lm levocetirizina dicloridrato. Per gli eccipienti, si veda 6.1.
E { 3. FORMA FARMACEUTICA. Compressa rivestita con film. Compressa rivestita con film di colore da bianco a
; L

ROGAEDS LEVOCETIRIZINA 5mg

(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
malata ree R T <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” pid sopra).
Durata del trattamento: La durata del trattamento dipende dal tipo, dalla durata e dall’'andamento dei disturbi. Per la feb-
bre 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 trattamen-
to per 6 mesi. Sono comunque disponibili dati clinici relativi al trattamento con il racemo: fino ad un anno in pazienti con ortica-
ria cronica e rinite allergica cronica 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 gqualunque derivato piperazinico.
Levocetirizina & controindicata 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. Mon si consiglia I'utilizzo di Xyzal nei bambini con eta inferiore a sei anni, dal
momento che le attuali compresse rivestite non consentono |'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 galatto-
sio, 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 del CYP3A4); studi effettuati con il
racemo cetirizina avevano dimostrato I'assenza di interazioni awverse, rilevanti dal punto di vista clinico (con pseudoefedrina, cimetidina,
ketoconazolo, eritromicina, azitromicina, glipizide 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 con-
comitante 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'assunzione contemporanea di cetirizina o levocetirizina e alcol o altri depressori del SMC pud causare |'in-
sorgenza di effetti a carico del sistema nervoso centrale, sebbene sia stato dimostrato che il racemo cetirizina non potenzia gli effetti del-
l'alcol. 4.6 Gravidanza e allattamento. Per levocetirizina non sono disponibili dati clinici su gravidanze esposte al trattamento. Studi sugli
animali non indicano effetti pericolosi diretti o indiretti sulla gravidanza, lo sviluppo embrionale/fetale, sul parto o sullo sviluppo post-natale.
Si deve usare cautela nel prescrivere il trattamento a donne in gravidanza o nel periodo di allattamento. 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 rac-
comandata, riduca il grado di vigilanza, la capacita di reazione o la capacita di guidare. Tuttavia, taluni pazienti in terapia con Xyzal possono
avvertire sonnolenza, affaticamento ed astenia. Pertanto i pazienti che devono guidare, effettuare attivitd potenzialmente pericolose o usare
macchinari devono tenere presente la risposta individuale al farmaco. 4.8 Effetti indesiderati. Durante gli studi clinici, 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 da lievi a moderate.
Megli studi clinici, la percentuale di pazienti che ha dovuto interrompere il trattamento a causa degli effetti indesiderati & risulta-
ta dell"1,0% (9/935) con 5 mg di levocetirizina e dell1,8% (14/771) con placebo. Gli studi clinici con levocetirizina hanno coinvolto
935 spggetti esposti al farmaco alla dose raccomandata di 5 mg al giorno. Di seguito si riporta l'incidenza di reazioni avwerse riscon-
trata 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 avwerse non comuni (non comuni: =1/1000, <1/100) quali astenia e dolori addominali. L'incidenza di reazioni




awverse di tipo sedativo, quali sonnolenza, affaticamento ed astenia & risultata complessivamente piu frequente (8,1%) in seguito a trattamento
con levocetinizina 5 mg rispetto al trattamento con placebo (3,1%).
In aggiunta alle reazioni avverse riscontrate nel corso degli studi clinici e sopra elencate, nell'esperienza post marketing sono stati riportati casi
molto rari di reazioni avverse al farmaco, riportate di seguito.
- Alterazioni del sistema immunitario: ipersensibilita inclusa anafilassi
- Alterazioni dell'apparato respiratorio del torace e del mediastino: dispnea
- Alterazioni dell'apparato gastrointestinale: nausea
- Alterazioni della cute e del tessuto sottocutaneo: edema angioneurotico, prurito, rash, orticaria
- Indagini diagnostiche: aumento ponderale. 4.9 Sovradosaggio. a) Sinfomi: Sintomi di sovradosaggio possono comprendere sonnolenza negli
adulti ed inizialmente agitazione ed irrequietezza, seguita da sonnolenza, nei bambini. b) Trattamento del sovradosaggio: Mon & noto un anti-
doto specifico alla levocetirizina. In caso di sovradosaggio, si raccomanda un trattamento sintomatico o di supporto. La lavanda gastrica deve
essere presa in considerazione nel caso in cui sia passato poco tempo dall'ingestione. L'emodialisi non risulta efficace per eliminare la levocetiri-
zina. 5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE. 5.1 Proprieta farmacodinamiche. Gruppo farmacoterapeutico: antiistaminici per uso sistemico, deri-
vato piperazinico, codice ATC: RO8A E09. Levocetirizina, I'enantiomero (R) della cetirizina, & un antagonista potente e selettivo dei recettori H,
periferici. Gli studi di binding hanno indicato che levocetirizina & dotata di alta affinita per i recettori H, 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 H, con una emivita di 115 = 38 min.
Cli 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 della “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 riduzione del reclutamento di eosinofili. L'efficacia e la sicurezza di levocetirizina sono state dimostra-
te in numerosi studi clinici, in doppio cieco e controllati con placebo, condotti su pazienti affetti da rinite allergica stagionale o rinite allergica
perenne.Uno studio clinico della durata di & mesi, che ha coinvolto 551 pazienti (comprendente 276 pazienti trattati con levocetirizina) affetti
da rinite allergica persistente (sintomi presenti 4 giorni alla settimana per almeno 4 settimane consecutive) e sensibilizzati agli acari della polvere
di casa ed al polline delle graminacee, ha dimostrato che levocetirizina 5 mg @& risultata significativamente pil potente dal punto di vista clinico
e statistico rispetto al placebo nel miglioramento del punteggio totale dei sintomi della rinite allergica nel corsa dell'intera durata dello studio,
senza alcuna tachifilassi. Durante l'intera durata dello studio, levocetirizina ha migliorato significativamente la qualita di vita dei pazienti.
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 concen-
trazioni plasmatiche. Lanalisi dell'ECG 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. |l profilo farmacocine-
tico & lo stesso quando dato come singolo enantiomero o come cetirizina. Durante i processi di assorbimento ed eliminazione non si manifesta
inversione chirale. Assorbimento: Levocetirizina somministrata per via orale viene assorbita in modo rapido ed esteso. Il picco di concentrazione
plasmatica & raggiunto 0,9 ore dopo la somministrazione. Dopo due giomi di trattamento si raggiungono i livelli di steady state. A seguito di
somministrazione singola o ripetuta di 5 mg v.i.d., mediamente si raggiungone picchi di concentrazione di 270 ng/ml e 308 ng/ml rispettiva-
mente. Il grado di assorbimento non dipende dalla dose e non viene modificato dall'assunzione di cibo, ma la concentrazione del picco é ridot-
ta e ritardata. Distribuzione: Non sono disponibili dati di distribuzione tissutale nell’'uomo o riguardanti il passaggio di levocetirizina attraverso
la barriera emato-encefalica. Nei ratti e nei cani, i pit elevati livelli tissutali sono stati trovati nel fegato e nei reni, i pil bassi a livello SNC,
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 I/kg. Biotrasformazione: Nell'uomo I'entita del metabolismo di levocetirizina é inferiore al 14% della
dose; pertanto si ritiene che siano trascurabili le differenze che possono manifestarsi in seguite a polimerfismo genetico o alla concomitante
assunzione di inibitori enzimatici. Le vie metaboliche comprendono |'ossidazione aromatica, la N- e O- dealchilazione e la coniugazione con
taurina. Le vie dealchilative sono mediate principalmente dal CYP 3A4, mentre per |'ossidazione aromatica entrano in gioco varie e/o non iden-
tificate 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
|'assenza di potenziale inibitorio sul metabolismo, rendono improbabile |'interazione di levocetirizina con altre sostanze, o viceversa. Eliminazione:
Lemivita plasmatica negli adulti & risultata di 7,9 + 1,9 ore. |l valore medio della clearance corporea totale apparente & risultato di 0,63 ml/min/
kg. La via di escrezione principale della levacetirizina e dei metaboliti & quella urinaria, attraverso la quale viene eliminata una media dell'85,4%
della dose somministrata. L'escrezione media per via fecale é risultata soltanto del 12,9% della dose. Levocetirizina & escreta sia per filtrazione
glomerulare che per secrezione tubulare attiva. Insufficienza renale: La clearance corporea apparente di levocetirizina & correlata alla clearance
della creatinina. Pertanto si raccomanda di modificare I'intervallo tra i dosaggi di levocetirizina, in base alla clearance della creatinina, nei pazien-
ti 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. | dati preclinici non rivelano particolari rischi per gli esseri umani sulla base di
studi convenzionali di farmacologia di sicurezza, tossicita per somministrazioni ripetute, genotossicita, potenziale cancerogeno e tossicita ripro-
duttiva. 6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE. 6.1 Elenco degli eccipienti. Nucleo: cellulosa microcristallina, lattosio monoidrato, silice colloi-
dale anidra, magnesio stearato, Rivestimento: Opadry® ¥-1-7000 composto da: ipromellosa (E464), titanio diossido (E171), 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 DELLAUTORIZZAZIONE ALLIMMISSIONE IN
COMMERCIO. UCE Pharma S.p.A., Via Praglia 15, - 10044 Pianezza (TQ) Italia. 8. NUMERO(I) DELLAUTORIZZAZIONE (DELLE AUTORIZZAZIONI)
ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO. Confezione da 4 compresse - A1.C. 035666015/M; Confezione da 7 compresse - AL.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 com-
presse - A.L.C. 035666054/M; Confezione da 14 compresse - A.l.C. 035666066/M; Confezione da 15 compresse - A.L.C. 035666078/M,;
Confezione da 20 compresse - A.l.C. 035666080/M; Confezione da 21 compresse - A..C. 035666092/M; Confezione da 28 compresse - AL.C.
035666104/M; Confezione da 30 compresse - A.l.C. 035666116/M; Confezione da 40 compresse - Al.C. 035666128/M; Confezione da 50
compresse - A.|.C. 035666130/M; Confezione da 60 compresse - A.l.C. 035666142/M; Confezione da 70 compresse - A.1.C. 035666155/M,;
Confezione da 20 compresse - A.LC. 035666167/M; Confezione da 100 compresse - A.lC. 035666173/M. 9. DATA DELLA PRIMA
AUTORIZZAZIONE/ RINNOVO DELLAUTORIZZAZIONE. 27 Maggio 2003.
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO. 22 Luglio 2005 r _‘
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Abbreviazioni e simboli

CoA

cpsec

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

ECG
EDTA
EEG
EMG
ERG
erg
ev
e.v.

E, W

FAD

g.
GLDH
g.min
GOT

ampere

angstrom
accelerazione
adenosindifosfato
adenosinmonofosfato
atmosfera
adenosintrifosfato
bar

metabolismo basale
temperatura corporea
pressione satura
coulomb

grado Celsius
concentrazione

circa

caloria

candela
centigrammo

curie

centilitro

centimetro
centimetro quadrato
coenzima A
creatinfosfochinasi
cicli per secondo
destro

deutone

decibel

dose efficace 50%
dose letale

dose letale 50%
racemico
decigrammo
decilitro

decimetro

dose minima letale
acido desossiribonucleico
disintegrazioni per minuto
dina

elettrone

viscosita
elettrocardiogramma

acido etilendiaminotetracetico

elettroencefalogramma
elettromiografia
elettroretinogramma

erg

elettronvolt

via endovenosa

energia

frequenza

farad
flavin-adenindinucleotide
grammo

accelerazione di gravita
glutammicodeidrogenasi
giri al minuto
transaminasi glutammico-
ossalacetica

E‘g%

Ca2+

transaminasi glutammicopiruvica
gocce

ora

emoglobina

hertz

forza ionica
immunoglobuline

via intramuscolare
infrarosso
ionizzazione: indice dello stato
diionizzazione

joule

grado Kelvin
chilocaloria
chilogrammo
chilogrammetro
chilometro

levo

litro
latticodeidrogenasi
lumen

luogo citato (riferimento
bibliografico)

lux

lunghezza d’onda
molare

metro

meta

metro quadrato

metro cubo

millibar

millicurie
milliequivalente
megaelettronvolt
milligrammo

minuto primo

millilitro

millimetro

millimetro di mercurio
millimetro quadrato
millisecondo

micron

microbar

microcurie
microgrammo
microlitro

normale (soluzione)
neutrone

numero atomico

nano metri
nicotinamide-adenin-dinucleotide
nicotinamide-adenin-dinucleotide
fosfato

orto

osmoli

poise

protone

pressione

para
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p.a. peso atomico

p.e. punto di ebollizione

p.f. punto di fusione

pH logaritmo negativo della attivita
idrogenionica

p.m. peso molecolare
ppm parti per milione

p.s. peso specifico

n pressione osmotica

Q quantita di calore

q carica elettrica

r roentgen

p densita

®TM nomeregistrato

rad rad (dosimetria delle radiazioni)

R.I.LA. dosaggioradioimmunologico
RNA acidoribonucleico

SDH  sorbitolo deidrogenasi

sec minuto secondo

sin. sinonimo

s.l.m. sullivellodel mare

SNC sistema nervoso centrale

T temperatura termodinamica

t tonnellata

t. temperatura

T vita media

TV tempo di dimezzamento

T.A.C. tomografiaassiale
computerizzata

U. unita

U.L unita internazionale

uv ultravioletto

\% volt

VES velocita di eritrosedimentazione

v/v volume/volume (per esprimere la

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

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

tera (10%2)
giga 10%
mega  (10%
chilo (10%)
etto 10®»
deci aoh

centi (102
milli  (10%)
micro  (10°)
nano (109
pico 1012)
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Rassegne

Il ruolo dello stress ossidativo nella risposta immune

Maria Lucia Dell’Anna, Arianna Mastrofrancesco, Veronica Albanesi e Mauro
Picardo

Riassunto.Le cellule producono fisiologicamente e costantemente specie radicaliche, i cui potenziali effetti
dannosi sono contrastati dalla presenza di un sistema - enzimatico e non solo — antiossidante. In realta, la
presenza di radicali dell’ossigeno o di altre specie elettronicamente instabili all’interno della cellula non solo
e tollerato ma contribuisce alla corretta trasduzione intracellulare del segnale. Obiettivo di questo lavoro é stato
quello di fornire una rivisitazione critica della letteratura corrente sul ruolo delle diverse specie radicaliche
nella fisiologia cellulare e sui dispositivi di protezione, focalizzando I’attenzione sui metabolismi specifici delle
cellule immunocompetenti in situazioni fisiologiche e patologiche.

Parole chiave: stress ossidativo, risposta immune, specie radicaliche, attivazione linfocitaria, antiossidanti
enzimatici.

Summary. The role of oxidative stress in immune system. Reactive oxygen species (ROS) are physiologically
produced by the cells. On the other hand, the deleterious effects of ROS are counteracted by the coordinated
action of the antioxidant network. Recent works underline the active role of the ROS on several intracellular
pathways, where they act as signal transducers. Aim of the present work was to provide an overview of the
current literature on the role of the ROS as intracellular mediators, with particular attention to the cellular
components of the immune system. Some short considerations about known oxidative stress-related diseases
and the possible therapeutical use of antioxidants conclude the paper.

Key words: oxidative stress, immune system, radical species, lymphocytic activation, enzymatic antioxidant.

Radicali liberi e specie reattive dell’ossigeno e
dell’azoto

I radicali liberi sono molecole caratteriz-
zate dalla presenza di elettroni spaiati nel-
I’orbitale pitu esterno, conformazione mole-
colare che conferisce un’elevata reattivita
chimica. Nei sistemi biologici i radicali li-
beri e le specie reattive piu rilevanti deri-
vano dall’attivazione dell’ossigeno moleco-
lare. Leffetto biologico dell’interazione tra
specie radicaliche e componenti cellulari
dipende non solo dalla reattivita chimica ma
anche dall’abbondanza relativa delle diffe-
renti specie, dalla struttura chimica del tar-
get e dalla presenza di composti ad azione
scavenger!.

Istituto dermatologico San Gallicano, IRCCS IFO, Roma.

Ossigeno singoletto

Lossigeno singoletto (*0,), uno stato elettro-
nicamente eccitato dell’ossigeno molecolare
(0,), € prodotto nella cellula nel corso di rea-
zioni enzimatiche e non-enzimatiche e durante
la fotoesposizione in presenza di fotosensibi-
lizzanti*®. Tra i potenziali target di 'O, vanno
annoveratiilipidi e le proteine, sia per la loro
elevata concentrazione cellulare sia per ’ele-
vata velocita di reazione della specie radicali-
canei loro confronti. Tuttavia 'O, € in grado di
trasferire I’energia in eccesso a molecole quen-
cing, come il carotene e i carotenoidi, ritor-
nando in tal modo al livello energetico basale;
al pari e in grado di diffondere attraverso le
membrane cellulari, agendo in tal modo anche
in siti distanti da quello di produzione, di in-

Dr. Mauro Picardo, Istituto dermatologico San Gallicano, Via San Gallicano 25/A, 00153 Roma (e-mail: fisiolab@ifo.it; picardo@ifo.it).

Accettato per la pubblicazione il 15 febbraio 2005.
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terferire con le vie di trasduzione del segnale
e di indurre “stress risposte”, attivando ad
esempio le mitogen activated protein (MAP)-
chinasi®!,

Anione superossido

Il radicale anione superossido (O,") si forma
per acquisizione netta di un elettrone da parte
di O,. O," puo essere prodotto non-enzimatica-
mente, attraverso I’ossidazione dell’'ubiquinone
semi-ridotto o delle catecolamine, o nel corso
della reazione enzimatica promossa dalla nico-
tinamide diamine dinucleotide (NADH)-ossida-
si o dalla xantina-ossidasi.

0, e ingrado di interagire con lipidi, protei-
ne, zuccheri ed acidi nucleici. A causa della ca-
rica elettrica, in molti casi non riesce ad attra-
versare le membrane cellulari potendo quindi
agire solo nel sito di produzione. Molti dei suoi
effetti sono da attribuire ai prodotti della sua
dismutazione o alla generazione di tyl-radicali
in seguito alla reazione con gruppi tiolici, fre-
quentemente presenti in proteine e enzimi'>4,

La trasformazione di O," in perossido di
idrogeno (H,0,) e O, avviene sia spontaneamente
sia per azione delle diverse isoforme della su-
perossido-dismutasi (SOD).

Perossido diidrogeno

H,0, € una piccola molecola con un’elevata
capacita di diffondere attraverso la membra-
na cellulare; non essendo un radicale libero, a
differenza delle altre specie reattive dell’ossi-
geno (ROS, reactive oxygen species), € molto
stabile. H,0, in presenza di metalli divalenti
(reazione di Haber-Weiss) puo generare il radi-
cale idrossilico ("OH), altamente reattivo. In
ambiente acquoso puo agire da forte riducente
portando lo ione metallico (Cu?*, Fe?*) ad un
piu basso stato di ossidazione e quindi ad una
piu elevata reattivita, responsabile a sua volta
della formazione di *OH™%. H,0, puo reagire
con proteine e acidi grassi polinsaturi (PUFA)
ossidando in maniera reversibile i residui de-
protonati e tiolati di cisteina, con conseguente
generazione di acido sulfenico (-SOH). La mag-
gior parte dei residui di cisteina risulta protet-
ta dall’ossidazione', quindi H,0, € in grado di
ossidare solo i residui situati in prossimita di
aminoacidi carichi positivamente!®.

Radicale idrossilico
*OH e un composto neutro con un elettrone

spaiato, responsabile dell’ossidazione di mo-
lecole in prossimita del sito di generazione.
Oltre ad avviare il processo di lipoperossida-
zione, "OH ¢ responsabile anche di un’ampia
gamma di danni al DNA (modificazioni struttu-
rali, rotture, inibizione dei processi di riparo)®.

Acido ipocloroso

Lacido ipocloroso (HCIO) si forma a partire
da H,0, e cloruro ad opera di enzimi, quali le
mieloperossidasi, responsabili anche dell’atti-
vita battericida del composto. HCIO €& un po-
tente ossidante rilasciato da fagociti e neutro-
fili attivati nei siti di infiammazione?°2!,

Lipoperossidi

Ilipoperossidi sono composti instabili deri-
vanti dalla reazione dei lipidi insaturi con O,,
La loro decomposizione puo dare origine ad
una serie di reazioni responsabili della propa-
gazione del danno a carico anche di strutture
non lipidiche???,

Ossido nitrico

Lossido nitrico (NO) rappresenta il progeni-
tore delle specie reattive contenenti azoto ed
e generato dall’ossido nitrico sintasi (NOS) a
partire da L-arginina in presenza di ossigeno?.
In assenza di questo viene attivata una via al-
ternativa® che permette la produzione non en-
zimatica (Fe?*-dipendente) di NO a partire da
radicale nitrico (NO,). Sono descritte 3 diffe-
renti isoforme di NOS: una endoteliale (eNOS)
e una neuronale (nINOS), espresse costitutiva-
mente, e una inducibile iNOS) prodotta in cor-
so di processi infiammatori ed in grado di ge-
nerare per tempi prolungati elevate quantita
di NO™.

NO puo reagire con O, per generare lo ione
nitroso (NO*), I'acido nitrico anidro (N,0,) e
*NO,, responsabili a loro volta della nitrosila-
zione di residui proteici cisteinici. Inoltre la
reazione tra NO e O, - induce la produzione di
perossinitrite (ONOO") che puo ossidare le pro-
teine o generare molecole ("OH e *NO,), in gra-
do aloro volta di danneggiare componenti cel-
lulari (tabella I).

Generazione intracellulare di ROS

I siti principali di produzione di ROS sono
rappresentati dalla membrana plasmatica, dai
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Tabella I - Specie reattive dell’ossigeno (ROS) e loro sito di produzione.

Specie *OH 10, 0,” H,0, NO
Origine Reazione perossidasi NADH SOD NOS
Fenton-like deidrogenasi
ETC SOD ubiquinone/cyte NOS NO, (Fe**-mediato)
mitocondriale
decomposizione Uv xantina-ossidasi xantina-ossidasi
perossinitrite

aldeide-ossidasi

NADPH-ossidasi

riciclo 6BH,
NADPH-ossidasi

ossidazione
pteridine

MAO-A

CoQ
ossidazione

TNF-a

mitocondri e dai perossisomi. Le attivita cel-
lulari fisiologicamente responsabili della loro
produzione sono il metabolismo energetico
mitocondriale [produzione di adenosin-trifosfa-
to (ATP) tramite la catena di trasporto degli
elettroni], il metabolismo dell’acido arachido-
nico, promosso da tumor necrosis factor (TNF)-
o 0 PDGF (platelet derived growth factor) tra-
mite 'attivazione della fosfolipasi A, (PLA,), il
rilascio di citochine in grado di agire sulle sfin-
gomielinasi e quindi sul rilascio di ceramide.
ROS vengono prodotte anche ad opera degli
enzimi nicotinamide diamine phosphate denu-
cleotide (NADPH)-ossidasi sulla membrana, ci-
tocromo P450 (CitP450), nel reticolo endopla-
smatico, xantina-ossidasi, ciclossigenasi e lipos-
sigenasil™#29,

Lenzima NADPH-ossidasi € associato alla
membrana plasmatica ed € costituito da 4 subu-
nita: 2 transmembrana (gp91phox e p22phox) e 2
citosoliche (p47phox e p67phox). Lassemblaggio
delle differenti subunita e possibile grazie ad una
riorganizzazione del citoscheletro e puo essere
quindi inficiato dalle modificazioni (ossidazione
proteica e lipidica) della struttura della mem-
brana. Il complesso enzimatico NADPH-ossidasi
e presente ed ¢ attivo sia in cellule fagocitiche
che in cellule non fagocotiche come i linfociti
B. Lenzima, producendo anione superossido, rap-
presenta un componente importante nella rispo-
sta immune innata nei confronti di microrgani-
smi patogenij!126-283031,

Sistema di protezione nei confronti dello stress
ossidativo

Nella fine regolazione della risposta immu-
ne specifica o aspecifica un ruolo cruciale spet-
ta alla differente distribuzione quali-quantita-
tiva di ROS. Le cellule sono dotate di un com-
plesso sistema antiossidante in modo da ridur-
re al minimo i possibili effetti dannosi esercita-
ti da ROS?2. Lelevata percentuale di PUFA nel-
le membrane delle cellule immunocompetenti
rende necessario un livello intracellulare di
antiossidanti (acido ascorbico, vitamina E, glu-
tatione ridotto), sufficienti per un corretto bi-
lanciamento redox. La cellula risponde ad un
incrementato livello di ROS non solo aumen-
tando I’attivita di alcuni enzimi antiossidanti ma
modulandone anche I’espressione genica (glu-
tatione perossidasi, quinone-reduttasi, catalasi,
SOD2, eme-ossigenasi, ciclossigenasi)!®. Anche
il livello di trascrizione dei geni codificanti per
alcune chemochine [interleuchina (IL)-8] & sen-

sibile a modificazioni dello stato redox cellula-
re11,33,34.

Antiossidanti a basso peso molecolare

Gli antiossidanti a basso peso molecolare
(PM) rappresentano un gruppo eterogeneo di
composti caratterizzati dalla capacita di dona-
re elettroni, neutralizzando in tal modo specie
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altamente reattive. Molte evidenze sperimen-
tali supportano un’azione concertata dei diffe-
renti antiossidanti a basso PM, abitualmente
distinti in lipofilici e idrofilici. La vitamina E,
I’acido lipoico, i carotenoidi e 'ubichinone
appartengono al primo gruppo, mentre la vita-
mina C e il glutatione (GSH) appartengono al
secondo.

Vitamina E (a-tocoferolo)

E’ assunta con la dieta e, grazie alla sua li-
pofilicita, viene accumulata nelle membrane
cellulari, dove neutralizza i radicali perossili-
ci e arresta la propagazione del processo di li-
poperossidazione®.

Acido lipoico

Contiene un legame disolfuro ed ¢ in grado
di formare legami covalenti con i gruppo e-
amino dei residui lisinici delle proteine cito-
plasmatiche; e coinvolto nel controllo delle
diverse fasi del processo di lipoperossidazio-
ne, ed ¢ in grado di compensare eventuali defi-
cit di vitamina E o C3638,

Acido ascorbico

Haunalocalizzazione intracellulare e inter-
cellulare. All’interno delle cellule € presente
in forma ridotta mentre nello spazio intercel-
lulare é rappresentato dall’acido deidroascor-
bico, forma altamente instabile, che deve es-
sere ridotto a livello della mebrana prima di
entrare nella cellula. E’ un composto in grado
di contrastare I’effetto antiproliferativo eser-
citato da HCIO nei confronti dei linfociti3*4.

Glutatione

E’ un tripeptide (y—L-glutamil-L-cisteinil-L-
glicina), la cui concentrazione intracellulare
varia da 1 a 10 mM ed e regolata dall’equili-
brio tra i processi di ossidazione e riduzione e
dall’attivita di neo-sintesi. La sintesi del GSH
€ un processo che avviene in 2 fasi: la prima e
rappresentata dalla formazione di y-glutamil-
cisteina (a partire da glutamato e cisteina, per
azione della y-glutamilcisteina-sintetasi (GCS);
la seconda fase € data dall’addizione di glici-
na (per azione della glutatione-sintetasi).

I1 GSH agisce sia direttamente come scaven-
ger di ROS, sia da substrato per la glutatione-
perossidasi (GPx) che produce la forma ossida-
ta (GSSG) nuovamente ridotta a GSH dalla glu-
tatione-reduttasi (GR). Nelle cellule immuno-

competenti il corretto funzionamento degli
enzimi responsabili della sintesi e del riciclo
del GSH ¢ essenziale per un’efficace difesa nei
confronti dello stress ossidativo anche nelle
cellule immunocompetenti‘®4.

Catalast

La catalasi € '’enzima maggiormente respon-
sabile della rimozione di H,0,. Si tratta di una
proteina tetramerica* il cui sito attivo contie-
ne un gruppo eme. Lenzima stesso € sensibile
agli agenti pro-ossidanti**®.
Glutatione perossidasi

GPx35152 pyo ridurre vari perossidi, tra cui
H,0, e idroperossidi organici. GPx € in realta
rappresentata da 2 differenti isoforme enzima-
tiche: una citosolica (cGPx1-3) ed un’altra con
localizzazione nucleare, citosolica e mitocon-
driale (PHGPx, phospholipid hydroperoxide
GPx). PHGPx e principalmente responsabile
della protezione delle membrane mitocondria-
li dal danno ossidativo*’; previene la reazione
tra H,0, e Fe** ed impedisce la generazione di
*OH e lipidi idroperossidi, responsabili dell’at-
tivazione della “cascata della cardiolipina” e
del rilascio mitocondriale di citocromo c (cite).
Inoltre, inibisce I’attivita di alcune lipossigena-
si, riducendo il livello di prostaglandine e leu-
cotrieni, noti mediatori dell’infiammazione?.

Superossido-dismutasi

Gli enzimi SOD catalizzano la dismutazione
di 0, a H,0, e O,. All'interno delle cellule sono
presenti 2 isoforme: una con prevalente distri-
buzione citosolica (Cu/ZnSOD, SOD1, PM 32.000)
e I’altra localizzata principalmente nella ma-
trice mitocondriale (MnSOD, SOD2, PM 88.000).
Nello spazio extra-cellulare e presente un ul-
teriore isoenzima, indicato come EC-SOD
(SOD3, PM 135.000), contenente Cu e Zn. Mn-
SOD, in maniera piti marcata rispetto alle al-
tre isoforme, € indotto da differenti mediatori
dell’infiammazione, inclusi ROS, endotossine
e citochine pro-infiammatorie? (tabella II).

ROS come messaggeri intracellulari

La capacita di ROS di comportarsi da me-
diatori intracellulari del segnale dipende
dalla possibilita di rispondere alle modifica-
zioni del’ambiente esterno, di intervenire su
vie metaboliche non necessariamente contigue
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Tabella II - Pattern antiossidante cellulare.

Antiossidante Proprieta Attivita Localizzazione

SOD MnSOD (tetramerica, 80 kDa) 2H*+0,""—H,0,+0, Mitocondri
CuZnSOD (dimetrica, 32 kDa Citosol e mitocondri
costitutiva)

Catalasi Contiene gruppo eme 2H,0,—>2H,0+0, Perossisomi

(costitutiva)

Acido lipoico Acido lipoico+

lipoamide deidrogenasi

GSH y-L-glutamil-L-cisteinil-L-glicina
(costitutivo)

Vit E Liposolubile, UV-sensibile
(inducibile)

GPx Se-indipendente

GSH-reduttasi

GSH-s-transferasi

TrxR NADPH-dipendente omodimero

Ascorbato Idrosolubile (inducibile)

CoQ Componente della catena di
trasporto degli elettroni
(costitutivo)

Membrana cellulare
e mitocondri

Rigenerazione di GSH, Vit E,
ascorbante e CoQ

Scavenger di radicali liberi, Mitocondri e citosol

substrato per GPx

Riduzione lipoperossidi Membrane

2H,0,—2H,0+0,
riduzione lipoperossidi

Mitocondri e citosol

Rigenerazione GSH Mitocondri e citosol

Riduzione lipoperossidi e Mitocondri e citosol

dimeri pirimidina

2H*+20,""—H,0,+0,
riduzione ascorbato

Mitocondri e citosol

Riduzione vitamina E Citosol

Riduzione lipoperossidi e Membrana

rigenerazione vitamina E mitocondriale
interna

al sito di produzione, di agire sia come modu-
latori che come induttori di una risposta del
tipo “tutto onulla”, e di essere, infine, specifi-
ci per i differenti target?5™, La funzione di
secondi messaggeri di ROS ¢ ancora dibattuta
poiché si tratta di molecole specifiche facil-
mente diffusibili e dotate di una breve emivi-
ta, mentre abitualmente i secondi messaggeri
non hanno specificita per il target. Inoltre, ri-
sulta difficile accettare che molecole potenzial-
mente dannose possano essere coinvolte nella
regolazione fisiologica di vie metaboliche. Si-
curamente, un criterio per discriminare tra ef-
fetto citotossico e attivita di mediatore del se-
gnale si basa sulla durata, sull’entita e sulla
modalita di produzione di ROS [NO, ad esem-
pio, se prodotto dalle NOS a bassa attivita
(eNOS e nNOS) attiva i segnali mediati dal cal-
cio mentre, se rilasciato per attivita della iNOS,
agisce in maniera Ca**-indipendente ed indu-
ce la morte cellulare].

La gamma di componenti cellulari poten-
zialmente sotto il controllo di ROS & molto

ampia e include canali ionici, recettori asso-
ciati alle G-proteine, piccole GTPasi, fosfata-
si, chinasi, componenti del citoscheletro, re-
golatori del ciclo cellulare, fattori di trascri-
zione [nuclear factor kappa B (NF-xB)], istone-
deacetilasi, DNA-metilasil. Per quanto riguar-
da le attivita cellulari piu strettamente con-
nesse al sistema immune, ROS possono favo-
rire il rilascio di citochine, il contatto inter-
cellulare e ’adesione alla matrice extracel-
lulare. Nell’insieme cio indica un diretto coin-
volgimento di ROS nelle risposte immuni, sia
innate sia acquisite®.

Molte delle attivita delle cellule immuno-
competenti si esplicano mediante un meccani-
smo ligando/recettore. La corretta esposizione
e il clustering dei recettori rappresentano gli
eventi iniziali della trasduzione intracellulare
del segnale. La composizione in PUFA delle
membrane influisce sulla fluidita della mem-
brana stessa e quindi sulla possibilita di effet-
tuare un corretto clustering dei recettori. Allo
stesso tempo, gli acidi grassi rappresentano i
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substrati per la sintesi di prostaglandine e leu-
cotrieni, rilasciati dalle cellule durante la ri-
sposta infiammatoria. La rilevanza della strut-
tura e della composizione lipidica della mem-
brana ¢ sottolineata dalla presenza di regioni
(raft) ricche in sfingolipidi e colesterolo, ne-
cessari per un corretto clustering del recettore
per il TNF-a. Tali raft rappresentano la fase
“liquida” del bilayer lipidico di membrana,
dove avviene il legame del recettore che atti-
va il reclutamento delle chinasi, responsabili
a loro volta di modificazioni nucleari e mito-
condriali®.

Durante la trasformazione blastica dei lin-
fociti T vi € un incremento della fluidita della
membrana, determinato dalla modificazione
del pattern degli acidi grassi della membrana
stessa. In questa fase, il controllo esercitato
da ROS sui segnali Ca*+-mediati si realizza se-
condo un meccanismo dose-dipendente: bassi
livelli di ROS hanno un effetto mitogeno sui
linfociti, mentre alti livelli di ROS indirizzano
le cellule verso un processo apoptotico. Cio
sembra dipendere anche dalla durata del flus-
so di calcio, poiché H,0, a basse concentrazio-
ni (nanomolari) determina un breve e transien-
te flusso di Ca** dai depositi intracellulari,
seguito dall’attivazione delle extracellular re-
ceptor kinase (ERK1/2), mentre livelli piu ele-
vati (micromolari) di H,0, sono responsabili di
un flusso prolungato di Ca**, proveniente dai
compartimenti extracellulari a cui si associa
un arresto del ciclo cellulare?962,

Il processo di ossidazione/riduzione della ci-
steina é cruciale nella regolazione dell’omeo-
stasi redox intracellulare e sembra coinvolto nel
controllo delle attivita delle cellule presentan-
ti 'antigene (APC, antigen presenting cells). La
possibilita da parte delle APC di presentare da
“professioniste” un antigene dipende dalla ca-
pacita di trasportare al proprio interno una pro-
teina, di modificarla e di “presentare” sulla
membrana cellulare i suoi prodotti in associa-
zione con molecole di major histocompatibili-
ty complex IT (MHC II). Lo stato di ossidazione
di residui cisteinici degli enzimi coinvolti in
tutta questa serie di processi influenza I'intera
processazione dell’antigene®.

I1 sistema monocitico/macrofagico rappre-
senta la principale fonte di NO, sottolineando
in tal modo come NO svolga un ruolo cruciale
nei meccanismi di difesa antimicrobiale®. Nel-
le cellule fagocitiche gli enzimi NOS e

NAD(P)H-ossidasi sono contemporaneamente
iper-espressi in seguito a stimolazione con ci-
tochine, peptidi ad attivita ormonale e tossine
batteriche. E’ probabile quindi che NO agisca
da molecola effettrice nell’ambito del network
citotossico e come modulatore della produzio-
ne citochinica favorendo uno shift verso una
risposta Th2%. Lattivita stessa dei fattori di tra-
scrizione NF-«xB e AP-1 e regolata da NO, attra-
verso il rilascio di fosfoinositolo (PL,). Piccole
quantita di NO attivano NF-«xB, favorendone il
legame con il DNA, mentre livelli elevati di NO
determinano la nitrosilazione della cisteina
nella subunita p50 di NF-«B, impedendone il
legame con il DNA.

Inoltre, NO ¢ in grado di attivare il recetto-
re nucleare peroxisome proliferating associa-
ted receptor (PPAR)-y nei macrofagi con un ef-
fetto inibitorio sul burst ossidativo. Nelle cel-
lule monocitiche/macrofagiche NO ¢ in grado
sia di favorire il legame tra PPAR-y e DNA sia
di transattivare nell’arco di 1-2 ore i geni re-
sponsivi a PPAR®. Tale processo € responsabi-
le di un controllo negativo che permette il con-
tenimento del rilascio di specie radicaliche.

Lazione di NO sui fattori di trascrizione si
realizza in maniera bimodale: quando la con-
centrazione di NO e ROS ¢ elevata si ha I’at-
tivazione di alcune chinasi [apoptosis signal
kinase (ASK)1 e janus kinase (JNK)] e la pro-
mozione del fenomeno apoptotico. Al contra-
rio, quando la concentrazione di anione supe-
rossido € bassa si ha un’attivazione di Bel-2
con soppressione del fenomeno apoptotico. Il
coinvolgimento di NO nel processo apoptoti-
co dei linfociti T & confermato dall’osserva-
zione che fattori pro-apoptotici, quali TNF-a
e IL-1B, ne favoriscono il rilascio?%,

Il potenziale redox intracellulare condizio-
na I’attivita di differenti fattori di trascrizione
(Hif-1a, Ref-1, AP-1, Nrf, STAT, NF-«B, Sp-1, c-
Myb, p53) controllando I’espressione di una se-
rie di geni coinvolti nei processi di sopravvi-
venza, attivazione e morte cellulare®¢.

Le molecole appartenenti al gruppo STAT
(signal transducers activators transcription)
mediano segnali indotti da citochine e ormoni.
STAT puo essere attivato da ROS intra- e extra-
cellulari. NF-«xB controlla I’espressione di di-
versi geni coinvolti nella modulazione della ri-
sposta immune naturale e adattativa, nella pro-
tezione cellulare nei confronti dello stress os-
sidativo e nel processo apoptotico%. Nei fago-
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citi e nei linfociti il lipopolisaccaride (LPS),
come altre endotossine, determina un incremen-
todella generazione di ROS, del rilascio di TNF-
o e del processo di lipoperossidazione, altera
il rapporto tra forma ridotta e ossidata di GSH,
riduce I’attivita di alcuni enzimi ad attivita an-
tiossidante. Lesito finale € comunque un’atti-
vazione di NF-«B®%. Una deplezione di GSH de-
termina la stabilizzazione di IxBa con una con-
seguente inibizione della traslocazione nucle-
are di NF-«B%-"!, Dattivazione di NF-xB ad ope-
ra di ROS é dovuta ad un meccanismo differen-
te da quello responsabile dell’attivazione ad
opera delle citochine. La presenza di residui
cisteinici nei siti di legame per il DNA di c-
Jun, c-Fos e p50 rende queste proteine partico-
larmente sensibili al processo di ossidazione,
responsabile quindi dell’inattivazione di acti-
vator protein (AP)-1 e NF-«B%72,

ROS come mediatori della risposta immune

Linfociti

Lentita della produzione di ROS influisce
su molteplici attivita cellulari sia direttamen-
te, a livello di enzimi coinvolti nella traduzio-
ne del segnale, sia indirettamente, modifican-
do l'integrita delle membrane. Infatti, il cor-
retto assetto lipidico della membrana plasma-
tica permette il giusto alloggiamento al suo
interno delle differenti componenti dell’appa-
rato di traduzione del segnale. Di conseguen-
za, fenomeni di lipoperossidazione che deter-
minano una perdita della fluidita del bilayer
lipidico, possono inficiare la corretta disposi-
zione dei recettori e il processo di richiamo e
assemblaggio delle componenti del complesso
recettoriale.

Per quanto riguarda gli effetti diretti dello
stato redox cellulare su alcuni specifici momen-
ti dellarisposta immune, ROS sono in grado di
modulare I’attivazione antigene-mediata agen-
do sull’equilibrio tra I’attivita delle chinasi e
delle fosfatasi associate al recettore. Lattiva-
zione del BCR (B cell receptor), del TCR (T cell
receptor), cosi come il recruitment delle mole-
cole costimolatorie CD2/LFA3™, sono tutti fe-
nomeni associati alla produzione di H,O,, re-
sponsabile quindi dell’amplificazione della tra-
duzione del segnale. Inoltre, H,0, € in grado di
mimare il ligando specifico attivando il TCR
mediante un processo di ossidazione proteica.

BCR e direttamente responsabile della so-
pravvivenza dei linfociti B essendo in grado di
modulare I’espressione genica di Bel-2 e Bel-
X,. Il legame del BCR da parte dello specifico
ligando'”™ causa rapidamente la traslocazione
del recettore in prossimita di un generatore di
H,0,, come la NADPH-ossidasi, confermando
in tal modo la stretta associazione funzionale
e fisica tra i due complessi™™,

Gli antiossidanti acido ascorbico e N-ace-
tilcisteina possono contrastare I’adesione lin-
focitaria e il rilascio di TNF-a, confermando
in tal modo un diretto coinvolgimento di ROS
in entrambi i fenomeni®®®!, Le molecole ad at-
tivita antiossidante, e in particolare il GSH,
sono in grado di condizionare in maniera piu o
meno rilevante numerose specifiche attivita dei
linfociti, dato che nella cascata di attivazione
linfocitaria i siti redox-sensibili sono estrema-
mente precoci (p56'k, p59+m)82,

Nei linfociti T resting naive, I’attivita della
v-GT € estremamente bassa mentre nei resting
memory subisce un significativo incremento.
Anche Dattivita della GSH sintasi cambia in
base allo stato funzionale linfocitario, condi-
zionando quindi in maniera differente la rispo-
sta in seguito a stimoli pro-apoptotici, quali
quelli mediati da Fas. Le cellule T memory ri-
spondono allo stress ossidativo, indotto dal le-
game della molecola di membrana CD28 o da
elevati livelli extra-cellulari di H,0,, attraver-
so la modulazione di NF-«B. La concomitante
produzione di IL-2 dipende dall’attivazione
della 5-lipoxygenase(LLOX) ed e associata ad un
decremento del livello intracellulare di GSH™.

Una stretta associazione tra stato funziona-
le dei linfociti T, livello di GSH e risposta a
NO e stata piu volte sottolineata da diversi
autori. I linfociti T, incapaci di produrre quan-
tita significative di GSH, sono anche caratte-
rizzati da un fenotipo “non-attivato” e da una
esagerata risposta apoptotica a NO#%, NO e in
grado di interferire anche con la produzione di
IFN-y. La stretta relazione tra bilancio redox
e processo di morte cellulare nei linfociti e
ulteriormente supportata dall’osservazione di
un incremento della sopravvivenza cellulare e
dellariduzione della generazione mitocondria-
le delle ROS in seguito all’assunzione, per via
sistemica, di antiossidanti®®’,

Monociti
Uno stimolo fisico o chimico € in grado di in-
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durre i monociti a produrre e rilasciare ROS
nello spazio extracellulare in quantita sicura-
mente superiori a quelle rilasciate dai linfociti.
La produzione di ROS sembra correlabile al pro-
cesso di differenziazione macrofagica, in cui e
rilevante I’attivazione della cyclooxygenase
(COX)-2%, La produzione di ROS interferisce an-
che con le vie metaboliche ceramide-dipenden-
ti, coinvolte nel processo di morte cellulare. Al-
cuni analoghi sintetici delle ceramidi (C2/C6) con-
ducono ad incremento della produzione di ROS
e alladeplezione di GSH, cui segue I'arresto del-
la crescita®®,

Eosinofili

Gli eosinofili sono coinvolti nelle risposte
allergiche e infiammatorie e la loro attivita
sembra modulata da specifiche chemochine,
principalmente quelle della famiglia della eo-
tassina. Queste chemochine potenziano la loro
funzione effettrice, promuovendo la produzio-
ne di O, e la degranulazione. La produzione
di ROS si accompagna al danno tissutale. Le
perossidasi degli eosinofili catalizzano 1’ossi-
dazione di differenti bersagli per mezzo di
H,0,%.

Neutrofili

Ineutrofili rappresentano la prima linea di
difesa nei confronti dei microrganismi patoge-
ni, che vengono fagocitatati e distrutti preva-
lentemente mediante un sistema ossigeno-di-
pendente. Lattivazione dei neutrofili provoca
quello che comunemente viene indicato come
“oxygen burst”’, caratterizzato da una rapida
assunzione di ossigeno e dalla sua riduzione uni-
e divalente. In tale processo i momenti essen-
ziali sono rappresentati dall’interazione ligan-
do-recettore, dall’attivazione della protein Ki-
nase C (PKC), dalla traslocazione in membra-
na di NADPH-ossidasi e per ultimo dall’oxy-
gen burst. In seguito alla stimolazione le di-
verse componenti della NADPH-ossidasi ven-
gono assemblate e traslocate in membra-
na”1926343592 1,9 proteina p29 partecipa alla
formazione del complesso enzimatico, € do-
tata di attivita PLA, Ca**-indipendente, pro-
tegge la GSH sintetasi e inattiva H,0,.

Lattivita pro-infiammatoria dei neutrofili
viene abitualmente bilanciata da sistemi di
feedback negativo, in cui € implicato I’acido
arachidonico. Larachidonato rappresenta il
substrato per la 5-LOX il cui prodotto ¢ il leu-

cotriene B, (LTB)). Allo stesso tempo, I’arachi-
donato attiva anche la 15-LLOX che genera, an-
che a partire dall’intermedio leucotriene A,
(LTA), lipoxina dotata di attivita antinfiamma-
toria. Attraverso questo meccanismo la cellu-
la provvede ad autoregolare il passaggio da un
fenotipo pro-infiammatorio ad uno antinfiam-
matorio. Inoltre, COX-2, indotta dai prodotti
batterici, utilizza I’arachidonato come substrato
per produrre prostaglandine E2 (PGE2), in gra-
do a loro volta di esercitare un controllo nega-
tivo sulla 5-LOX ma non sulla 15-LOX®%.

Linterruzione della risposta infiammatoria
da parte della lipoxina si puo realizzare attra-
verso differenti vie: a) riduzione del richiamo
e dell’attivazione dei neutrofili o b) conteni-
mento della formazione di O,, responsabile
anche della produzione di ONOO-, che € in gra-
do di attivare ERK e di comportarsi da secon-
do messaggero intracellulare per I’espressio-
ne del'mRNA della IL-8, mediante il circuito
NF-«B e AP-1. E’ interessante notare che lipo-
xina puo inibire I’accumulo nucleare di entram-
bi i fattori di trascrizione e I’attivazione di
ERK. Infatti, lipoxina potrebbe proteggere
IxBa dal processo di nitrazione. Infine, € pro-
babile che lipoxina sia in grado di interferire
con ’assemblaggio della NADPH-ossidasi e con
la sua interazione con il citoscheletro™.

Macrofagi

I macrofagi sono coinvolti nella risposta
immune innata poiché sono in grado di ricono-
scere i microrganismi patogeni per la presen-
za di nucleotidi non metilati. I macrofagi, atti-
vati dai linfociti o dai prodotti di degradazio-
ne dei patogeni, rilasciano proteasi, citochine
(principalmente TNF-a), ROS e reactive nitro-
gen species (RNS). LPS induce la produzione
NADPH-mediata di ROS, responsabile dell’at-
tivazione della MAP-chinasi e quindi della pro-
duzione e rilascio di IL-1. Infatti, LPS puo in-
tervenire a livello trascrizionale (sulla p38-chi-
nasi e sul fattore ATF-2), traslazionale e post-
traslazionale. Tuttavia, alecuni meccanismi, tra
cui quello governato dall’apparato antiossidan-
te, operano un fine controllo del grado di atti-
vazione macrofagica allo scopo di prevenire
una eccessiva reazione flogistica.

Il sistema di protezione redox puo essere
up-regolato da ROS, mediante un’induzione del-
la MnSOD, della CuZnSOD e della catalasi.
Allo stesso tempo, un rapido incremento del
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livello di GSH assicura un potenziamento del-
la capacita antiossidante. E’ stato osservato che
I’assunzione dell’antiossidante N-acetilcistei-
na puo ridurre la produzione di ROS e il rila-
scio di citochine, contrastando in tal modo i
processi di chemiotassi, adesione, produzione
di ROS e rilascio di citochine. Cio si realizza
soprattutto mediante una modulazione di NF-
xB, confermando quindi come un corretto bi-
lancio redox sia in grado di modulare molte
attivita dei monociti®.

Tumor necrosis factor e altre citochine

Lingaggio del recettore specifico (TNFR)
rappresenta il primo evento responsabile del-
I’ampio spettro di attivita del TNF-a. Cio com-
porta un’elevazione dei livelli intracellulari di
ROS, cui segue I'attivazione di effettori intra-
cellulari, quali JNK e NF-«B. Tutti i membri
della famiglia del TNFR contengono sino a sei
residui di cisteina che li rendono estremamen-
te sensibili a variazione del potenziale ossido-
reduttivo del micro-ambiente cellulare.

ROS possono essere considerati anche me-
diatori di alcuni degli effetti biologici delle
citochine e induttori del loro stesso rilascio.
In effetti, alcune attivita di TNF-a e di IL-1,
come I’aumento della permeabilita vasale, sono
dovuti al rilascio di ROS da parte dei leucociti
polimorfonucleati. Interferon-y IFN-y), IL-3 e
la frazione C5a del complemento possono in-
durre il burst respiratorio. Inoltre, IL-8, GM-
CSF e growth-related oncogene-o. (GROa) por-
tano i neutrofili a produrre O,"".

La generazione di ROS, mediata dal burst
respiratorio, determina, oltre alla morte del-
I’agente infettivo, I’attivazione dei geni redox-
sensibili, tra cui quelli per alcune citochine e
chemochine. Le CC-chemochine richiamano le
cellule mononucleate e, sebbene in misura mi-
nore, gli eosinofili, i basofili e i macrofagi, men-
tre le CXC-chemochine principalmente i neu-
trofili. La citochina IL-12, precipuamente coin-
volta nell’immunita innata, determina il rilascio
di PAF (platelet activating factor) amplificando
in tal modo la funzione dei ROS10-102,

ROS nella disregolazione della risposta immune

Modificazioni UV-indotte
Le modificazioni della risposta immune in-
dotte da alcuni agenti chimici (agenti pro-ossi-

danti, allergeni) o fisici (radiazioni UV) sono
mediate da alterazioni dello stato redox cellu-
lare. I raggi UV possono promuovere la peros-
sidazione lipidica agendo soprattutto sullo squa-
lene e il grado di perossidazione dello squale-
ne correla con la gravita delle manifestazioni
cliniche (eritema). Inoltre, i sottoprodotti del-
lo squalene ossidato sono responsabili di una
deregolazione generalizzata della risposta im-
mune che si manifesta con un’alterata espres-
sione delle molecole di adesione (ICAM-1) e del
rilascio di alcune citochine (IL-1a, TNF-a).

Alcuni degli effetti degli UV dipendono dal-
la modificazione della composizione e della
fluidita delle membrane, dalla generazione di
10, e dalla isomerizzazione trans/cis dell’acido
urocanico. Nel corso dei processi di foto-sensi-
bilizzazione il composto fotosensibilizzante
reagisce con 1’0, e genera ROS, in grado di
modificare le componenti proteiche e lipidi-
che cellulari. Tali modificazioni possono esse-
re la causa della creazione di neo-antigeni con
la conseguente perdita di tolleranza verso il
self. La produzione di ROS e I'incrementata
espressione di ICAM-1 sono, ad esempio, alla
base delle esacerbazioni del lupus eritemato-
so sistemico provocate dall’esposizione al sole.
Lirradiazione con UVA determina un’immuno-
soppressione locale, caratterizzata da una ri-
duzione del numero delle cellule di Langerhans
nell’epidermide!®.

Orticaria e dermatite da contatto irritante

In corso di orticaria e stato osservato un’al-
terazione del pattern antiossidante cellulare
anche a livello sistemico!®. Lo stato redox cel-
lulare condiziona la capacita di contrastare in
maniera congrua le aggressioni esterne, rap-
presentate ad esempio da agenti chimici. In-
fatti, la soglia di sensibilita a irritanti chimici
(sodio dodecil solfato) correla con l'attivita
degli enzimi antiossidanti nell’epidermide e
nei linfociti del sangue periferico'0%1%,

Dermatite allergica da contatto

Lo stato redox extra- e intracellulare con-
diziona il grado di reattivita agli apteni, spes-
so responsabili dell’insorgenza della dermati-
te allergica da contatto. La presenza di ROS e
di altre specie ossidanti puo contribuire infat-
ti alle modificazioni dello stato redox, che ren-
dono alcuni composti chimici (pentaetilengli-
cole, limonene) o metalli [il nichel da Ni(II) a
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Ni(III) e Ni(IV)] piu reattivi. Lo stato di ossida-
zione del metallo condiziona la geometria del-
la molecola e la sua capacita di interagire con
peptidi gia presenti all’interno della cellula ge-
nerando quindi un antigene completo. Nelle
cellule epidermiche (cheratinociti, linfociti,
cellule di Langerhans) i metalli sono in grado
di promuovere sia direttamente che indiretta-
mente, attraverso una modulazione dei canali
del calcio, I’attivazione delle lipossigenasi di
membrana, con conseguente generazione di
perossidi responsabili del richiamo di polimor-
fonucleati e del rilascio di citochine pro-infiam-
matorie (IL-1a). Gia quindi nelle fasi pre-im-
munologiche dell’induzione della dermatite al-
lergica da contatto la generazione di specie ra-
dicaliche € coinvolta nel richiamo di cellule
immunocompetenti, nell’induzione di fattori
di trascrizione, nella promozione dell’espres-
sione di molecole co-stimolatorie e di recet-
tori per fattori di crescita autocrini (figura 1).

H,0,, rilasciato dai neutrofili infiltranti,
porta ad esempio ad un incremento dell’espres-
sione di ICAM-1 sulla membrana dei cherati-
nociti. Dinitro-alo-benzene, come altri agenti
in grado di provocare una sensibilizzazione da
contatto, determina una riduzione del conte-
nuto in GSH favorendo la produzione di spe-

Niz+
| l |
Cat & SOD - GPx & GR
attivita GSH & Vit attivita
| I —
BB
NF-kB
CDS80 & ICAM-1
mRNA q)__?y'/ L1 TNF

Figura 1 - Stato redox dei cheratinociti.

cie reattive e quindi mantenendo e amplifi-
cando il processo infiammatorio mediante la
produzione di TNF-a e IL-8 e I’espressione di
ICAM-1. E’ interessante notare I’esistenza di
una correlazione positiva tra diminuzione del
GSH e gravita delle manifestazione allergi-
chel0107.108  Alcuni allergeni chimici, come il
nichel, analogamente a quanto si osserva per
gli UV, sono in grado di promuovere la fosofo-

rilazione del recettore peri fattori di crescita
cheratinocitari (KGFR). Tale processo € mol-
to probabilmente responsabile delle fasi pre-
immunologiche della sensibilizzazione in cor-
so di dermatite allergica da contatto!%-111,
AIDS

Un quadro biochimico caratterizzato da de-
ficitdi PUFA, vitamina E, ubichinone e GPx si
associa a sieropositivita per HIV, per il quale
stato ipotizzato un difetto dell’attivita desatu-
rasica piuttosto che un aumento del processo
lipoperossidativo. Nei soggetti HIV* € spesso
presente una sindrome ipereosinofila con pru-
rito, dovuta ad un incremento di IL.-4 e IL-5 pro-
dotte dai linfociti CD4-CD8 o CD4-CD8d%™, Ne-
gli stessi soggetti un processo apoptotico, me-
diato da specie radicaliche, dei linfociti parte-
cipa alla generazione dell’immunodeficienza
per perdita dei TCD4". Le proteine strutturali
p24 e gpl120 e la proteina regolatoria Tat del
virus possono favorire la produzione di ROS da
parte dei neutrofili e il rilascio di NO da parte
dei macrofagi. Tuttavia, lo stress ossidativo in
corso di infezione da HIV non é da ricondurre
esclusivamente ad un processo mediato da pro-
teine virali'?>!® potendo dipendere anche da
uno squilibrio tra specie ossidanti e molecole
ad attivita antiossidante.

Vitiligine

Urn’iperproduzione di specie reattive & sta-
ta ipotizzata come possibile meccanismo pato-
genetico della vitiligine. Sebbene la patogenesi
della vitiligine non sia stata ancora del tutto
definita, si potrebbe ipotizzare che un’incre-
mentata produzione di ROS da parte dei mito-
condri, per un meccanismo primario o secon-
dario ad un deficit di antiossidanti, determini
il danno melanocitario. Di conseguenza, i me-
lanociti esprimerebbero antigeni criptici in
grado di innescare una risposta immune, man-
tenendo e amplificando, in tal modo, il danno
cellulare!+117,

Senescenza del sistema immune

I radicali liberi partecipano alla generazione
delle modificazioni cellulari e tissutali associate
all’invecchiamento. Lo stress ossidativo nell’in-
vecchiamento potrebbe essere la conseguenza
di uno sbilanciamento tra radicali liberi e dife-
sa antiossidante con un conseguente declino
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delle normali attivita cellulari anche a carico
del sistema immune. Lidea della senescenza del
sistema immune e stata suggerita dall’osserva-
zione di una maggiore incidenza di neoplasie e
patologie infettive nei soggetti anziani.

Le principali alterazioni del sistema immune
riguardano I'immunita cellulare. Difatti, i lin-
fociti mostrano difetti nell’adesione, nella pro-
liferazione, nella produzione di citochine men-
tre nei fagociti si riscontra un’alterata adesio-
ne, migrazione e fagocitosi. Nei granulociti I'in-
crementata produzione di ROS dipende molto
probabilmente da una disregolazione della
PKC37,38,118.

Antiossidanti come integratori dietetici

Le strategie terapeutiche utilizzate per ottimiz-
zare il bilancio redox cellulare potrebbero rap-
presentare un valido aiuto nel trattamento di
alcune patologie associate ad uno stress ossi-
dativo. In modelli animali la fisiologica sene-
scenza del sistema immune e le manifestazio-
ni cutanee di una eccessiva esposizione ai ra-
dicali liberi possono essere contrastate dall’as-
sunzione di composti ad attivita catalasica o
dalla restrizione dell’apporto calorico. Nell’uo-
mo ¢ stata proposta I’applicazione di molecole
ad attivita antiossidante per il trattamento di
alcuni disordini della pigmentazione. Allo stes-
so modo, I’assunzione di un pool bilanciato di
antiossidanti puo ridurre gli effetti indeside-
rati derivanti dalla fototerapia con UV ed al-
cuni difetti del sistema immune riscontrati in
alcune patologie di ambito dermatologico!!511°,

Sigle

APC, antigen presenting cell
AP-1, activator protein-1

ASK, apoptosis signal kinase
ATP, adenosin-trifosfato

BCR, B cell receptor

Cat, catalase

Cite, cytochrome c

CitP450, cytochrome P450

COX, cyclooxygenase

ERK, extracellular receptor kinase
GCS, glutamylcysteine synthetase
GPx, glutathione peroxidase

GR, glutathione reductase

GROq, growth-related oncogene-a

GSSG, glutathione disulfide

GSH, glutathione

HCIO, hypochlorous acid

H,0,, hydrogen peroxide

HSP heat shock protein

ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1
IFN-y, interferon-y

IL, interleukin

JNK, janus kinase

KGFR, keratinocyte growth factor receptor
LH, lipide

LOO’, hydroperoxide radical

LOOH, hydroperoxide

LOX, lipoxygenase

LPS, lipopolisacarides

LTB4, leukotriene B4

MAO-A, monoamine oxidase-A

MAP, mitogen activated protein

M-CSF, monocyte colony stimulating factor
MHC II, major histocompatibility complex II
NADH, nicotinamide diamine dinucleotide
NADPH, nicotinamide diamine phosphate di-
nucleotide

NF-«B, nuclear factor kappa B

NO, nitric oxide

*NO,, nitric radical

NOS, nitric oxide synthase

0,, molecular oxygen

'0,, single oxygen

0,", anion radical superoxide

*‘OH, hydroxylic radical

ONOO, peroxynitrite

PAF, platelet activating factor

PARP-1, polyADP ribose polymerase 1
PDGF, platelet derived growth factor
PGE2, prostaglandin E2

PHGPx, phospholipide hydroperoxide GPx
P1,, phosphoinositol 3

PLA,, phospholipase A,

PKB, protein kinase B

PKC, protein kinase C

PPAR, peroxisome proliferating associated re-
ceptor

PTK, protein tyrosine kinase

PTP protein tyrosine phosphatase

PUFA, polyunsaturated fatty acids

RNS, reactive nitrogen species

ROS, reactive oxygen species

SOD, dismutase superoxid

STAT, signal transducers activators transcription
TCR, T cell receptor

TNF-a, tumor necrosis factor alpha
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Nuovi test diagnostici in vitro nell’allergia a farmaci

Ornella De Pita, Alessandra Frezzolini, Silvia Cadoni, Marina Ruffelli e Maria Gra-
zia Sanjust

Riassunto: Le reazioni avverse a farmaci (RAF) rappresentano uno dei maggiori problemi sanitari nei paesi
occidentali, dovuto essenzialmente all’aumento del consumo dei farmaci. Tuttavia, solo una minima quota (6-
14%) di queste reazioni ¢ a patogenesi allergica, cioe indotta da un meccanismo immunitario. Gli effetti indesi-
derati da farmaci, pertanto, possono essere divisi in reazioni allergiche in senso stretto (a patogenesi immuni-
taria) e reazioni pseudo-allergiche o da intolleranza. Per quanto riguarda le prime, i farmaci piu frequente-
mente coinvolti sono le penicilline e, in minor misura, sieri eterologhi, insulina, enzimi come la streptochinasi
ed alcuni anestetici generali. Le reazioni pseudoallergiche, invece, sono causate da analgesici (acido acetilsa-
licilico e i farmaci antinfiammatori non steroidei sono responsabili, da soli, di due terzi di tutte le reazioni
avverse pseudoallergiche), mezzi di contrasto iodati, sulfamidici e plasma expander. La diagnostica in vitro
delle RAF rappresenta quindi un problema complesso e si discosta da quella classica per ’allergia respirato-
ria ed alimentare in quanto il dosaggio delle IgE specifiche circolanti & possibile solo per alcuni farmaci, per lo
piu antibiotici beta-lattamici e insulina. In questa rassegna sono descritte nuove oppurtunita diagnostiche,
rappresentate da metodiche di attivazione dei basofili in vitro (dosaggio dei sulfidoleucotrieni e misura citofluo-
rimetrica del CD63, rispettivamente rilasciati ed espessi dopo stimolo con il farmaco) che attualmente sem-
brano essere uno strumento di laboratorio molto specifico per svelare sia reazioni IgE-mediate che reazioni
pseudoallergiche.

Parole chiave: reazioni avverse a farmaci, diagnosi in vitro, test.

Summary: New in vitro diagnostic test in drug allergy. Adverse drug reactions (ADR) are a big problem in
western countries, and this is mainly due to the increased use of drugs. Nevertheless, less than 15% of the
ADRs are immunologically mediated and that IgE-mediated occur in a small percentage. The latter can be
triggered also by low dosage of the drug, require a previous exposure to the same drug or to a chemically related
drug and develop quickly after re-exposure. Pseudoallergic reactions to drugs, which may mimic that immuno-
logically mediated, are due to direct release of histamine (opioids) or complement activation (radiocontrast
media). They mainly occur after the intake of non-steroidal anti-inflammatory drugs and acetylsalicylic acid. A
detailed pharmacological history, knowledge of the signs and symptoms associated with known immune me-
chanisms, are helpful in identifying the causative drug. Standardized in vitro tests for drug reactions are
limited, since specific circulating IgE are detectable only in cases of beta-lactams and insulin allergy. This
review focused on new in vitro diagnostic opportunities for ADRs and particularly on the recently developed
methods of basophil activation test (sulphidoleukotrienes assay and cytofluorimetric analysis of CD63 after
allergen stimulation) which are actually a highly specific laboratory tool to reveal both IgE and non IgE-media-
ted responses to drugs.

Key words: adverse drug reactions, diagnosis in vitro, tests.

Introduzione un farmaco alle dosi comunemente usate nel-
I'uomo a scopo di profilassi, diagnosi e tera-

Secondo I’attuale definizione dell’OMS con pia. Negli ultimi anni si € assistito ad un au-

il termine di “reazione indesiderata ad un far- mento delle reazioni avverse ai farmaci (RAF),
maco” si intende una risposta dannosa ed inat- soprattutto nei paesi maggiormente industria-
tesa, che interviene dopo somministrazione di lizzati. Si ritiene che il 15% della popolazione
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generale abbia presentato una RAF e che nel-
I’ambito di tali reazioni I'incidenza di quelle
allergiche e pseudoallergiche sia pari all’1-3%,
mentre il resto dovrebbe essere attribuito a
reazioni da sovradosaggio o tossiche!. I fattori
predisponenti per le RAF sembrano essere I’'eta
(sono pu frequenti tra i 15 e i 40 anni), il sesso
(da 4 a 8 volte piu frequenti nelle donne) e la
condizione di atopia, che di per sé rappresenta
un fattore favorente il rilascio di alcuni me-
diatori dell’allergia per una maggiore instabi-
lita di membrana delle cellule effettrici, quali
basofili e mastociti.

In base alla loro patogenesi le RAF sono
suddivise in immunitarie e non-immunitarie o
pseudoallergiche. Le prime possono essere le-
gate alla produzione di anticorpi IgE diretti
verso alcuni costituenti del farmaco o dei suoi
metaboliti (tipo I secondo la classificazione di
Gell e Coombs). Le manifestazioni cliniche piu
frequenti di questo tipo di RAF comprendono
orticaria-angioedema, broncospasmo, prurito,
vomito e diarrea, shock anafilattico. Tra le RAF
immunitarie sono comprese quelle citotossiche
(tipo II), quali I’anemia emolitica; quelle da
immunocomplessi (tipo III), come la malattia
da siero, le alveoliti e le glomerunonefriti;
quelle ritardate cellulo-mediate (tipo IV), qua-
li la dermatite allergica da contatto, le eruzio-
ni esantematiche, I’eritema fisso e la sindro-
me di Lyell’. Le RAF di tipo pseudoallergico
invece, pur manifestandosi spesso con gli stes-
si sintomi clinici della reazione allergica, sono
mediate da meccanismi non immunitari, quali
la liberazione diretta di mediatori chimici dai
mastociti e dai basofili, I’attivazione della via
classica e/o alternativa del complemento con
formazione di anafilotossine (C3a, C4a, C5a) in
grado di provocare degranulazione mastocita-
ria o lo sbilanciamento del ciclo-ossigenasico/
lipo-ossigenasico’.

Nell’ambito delle RAF solo una quota mol-
to limitata (6-14%) € indotta da meccanismi al-
lergici IgE mediatil.

Nelle RAF, oltre alle manifestazioni cuta-
nee che sono le piu comuni, si possono verifi-
care, in ordine decrescente di frequenza, sin-
tomi respiratori (rinite, asma, edema della glot-
tide), cardiovascolari (ipotensione), shock ana-
filattico, digestivi e neurologici. Meno frequen-
ti risultano le manifestazioni renali ed emato-
logiche?.

I farmaci maggiormente implicati nelle

RAF allergiche sono i beta-lattamici (penicil-
line, cefalosporine, oxacilline, che hanno in
comune I’anello beta-lattamico), i sulfamidici,
I'insulina ed i curari miorilassantil. Si tratta,
in genere, di reazioni molto pericolose: negli
Stati Uniti d’America la sola penicillina pro-
voca decessi per shock anafilattico in misura
10 volte superiore rispetto alle allergie alimen-
tari o da veleno di imenotteri. Le RAF pseudo-
allergiche sono provocate invece soprattutto da
analgesici, antireumatici, mezzi di contrasto
iodati. Lacido acetilsalicilico e i farmaci an-
tinfiammatori non steroidei, tuttavia, sono in
causa nei 2/3 circa dei casi e provocano, nella
maggior parte dei casi, uno sbilanciamento
nella formazione dei derivati dell’acido ara-
chidonico, con ridotta formazione di prostaglan-
dine ed aumentata formazione di sulfidoleuco-
trieni (sLT)*% Per tutti gli altri farmaci coin-
volti nelle RAF pseudoallergiche si € invece
ipotizzata una liberazione diretta dei mediato-
ri chimici mastocitari, un’attivazione della via
alternativa del complemento e, infine, uno sbi-
lanciamento del ciclo ossigenasico-lipossigena-
sicod.

Diagnostica in vitro delle allergie a farmaci

Vista la complessita dei meccanismi che
provocano la comparsa di RAF e la disponi-
bilita limitata di estratti utilizzabili, la dia-
gnostica di tali fenomeni costituisce un pro-
blema complesso, in quanto si discosta da
quella classica per I’allergia respiratoria ed
alimentare.

Premesso che sono basilari la raccolta ac-
curata dei dati anamnestici del paziente, ’ac-
certamento dei rapporti cronologici tra I’as-
sunzione del farmaco e le manifestazioni cli-
niche, I’accertamento della presenza o assen-
za di pregresse reazioni, anche di modesta
entita, allo stesso farmaco, i test diagnostici
i vitro attualmente a disposizione per la dia-
gnosi di RAF sono essenzialmente di 3 tipi e
comprendono: la ricerca di IgE specifiche ver-
so metaboliti dei farmaci®; il dosaggio dei sul-
fidoleucotrieni (sLT) da leucociti attivati in
seguito a stimolazione allergenica (Cellular
Allergen Stimulation Test, CAST 2000 ELISA
— Buhlmann Laboratories, Switzerland)"?,
I’analisi citofluorimetrica di basofili attivati
dopo stimolo con il farmaco®®?.
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IgE specifiche sieriche

Il metodo piu validato dalla letteratura e
il metodo FEIA (CAP System FEIA, Pharma-
cia, Sweden)®. Questo test, nel campo dell'al-
lergia ai farmaci, € particolarmente prezio-
so per l'assenza di rischi e per questo € indi-
cato in prima istanza. A differenza delle pro-
ve cutanee, per di piu, non subisce interfe-
renze da parte di eventuali farmaci assunti;
quindi, € utile nei casi in cui non si possano
eseguire le prove cutanee. Inoltre ha maggio-
re specificita e fornisce risultati quantitati-
vi. Tuttavia, i risultati devono essere sempre
interpretati alla luce della storia clinica del
paziente e ad eventuali test in vivo. La limi-
tazione maggiore € che tale test in vitro puo
essere effettuato solo verso i farmaci per i
quali sia stato dimostrato un meccanismo al-
lergico IgE-mediato e nulla ci svela circa la
presenza di RAF pseudoallergiche. Al momen-
to, inoltre, sono disponibili solo estratti al-
lergenici per beta-lattamici, insulina (porci-
na, bovina, umana), succinilcolina, ACTH,
protamina, tetano tossoide, chimopapaina.

Dosaggio dei sulfidoleucotrieni

Tale test in vitro, eseguibile mediante un
kit standardizzato commercialmente disponi-
bile (CAST 2000 ELISA), effettua il dosaggio
quantitativo dei sLT prodotti in seguito a con-
tatto con un antigene (in questo caso il far-
maco) da leucociti isolati.

I sLT, che possiedono una potente azione
spasmogenica e vasodilatatoria, vengono sin-
tetizzati da vari tipi cellulari, quali eosinofi-
li, mastociti, basofili, macrofagi e cellule me-
sangiali del rene. Giocano un ruolo importan-
te in vari eventi patologici, particolarmente
nelle reazioni IgE-mediate, ma anche in quel-
le non IgE-mediate; per tale motivo risulta-
no particolarmente utili nella diagnostica
delle RAF pseudoallergiche.

Lesecuzione del test prevede la separazio-
ne dei leucociti dal sangue periferico per se-
dimentazione su destrano, la loro stimolazio-
ne con il farmaco a concentrazione nota in pre-
senza di IL-3 e il dosaggio dei sLT nel sovra-
natante cellulare mediante metodica ELISA.
Si considerano positivi valori di sLLT >40 pg/
ml. Pur essendo la specificita del test abba-
stanza alta (70-100%), una risposta negativa
non esclude la presenza di una pseudoaller-
gia, in quanto la sensibilita puo variare tra

60-80% per acido acetilsalicilico e FANS™® ed
e pari al 52% per metamizolo!!.

Analisi citofluorimetrica dei basofili attivati in
risposta al farmaco

Per quanto riguarda I’attivazione dei ba-
sofili quale mezzo diagnostico, va rilevato
che, fin dall’inizio degli anni '80, venivano ef-
fettuati test che quantificavano i mediatori
rilasciati dai basofili (come istamina) dopo
contatto con un allergene specifico, oppure
si eseguiva la diretta osservazione microsco-
pica della degranulazione dei basofili dopo
colorazione dei granuli con alcian blu'?3, Que-
st’'ultima metodica, in particolare, risultava
poco pratica a causa dello scarso recupero dei
basofili e per il tempo di esecuzione eccessi-
vamente lungo.

Nei primi anni ’90 venne introdotto il FAST
(Flow cytometric cellular Allergen Stimula-
tion Test), ora disponibile in commercio con
diversi reagenti e caratteristiche, come
FLOW-CAST (Buhlmann Laboratories, Swit-
zerland) o BASOTEST (Orpegen Pharma, Ger-
many), ed applicabile allo studio di reazioni
verso i pit comuni allergeni (inalanti, alimen-
ti, latice, veleno di imenotteri), nonché ver-
so farmaci mediatori di RAF pseudoallergi-
che'*?, La metodica rappresenta attualmen-
te un efficace strumento per svelare sia rea-
zioni di ipersensibilita di tipo IgE-mediate
che reazioni non IgE-mediate e si basa sulla
valutazione in citofluorimetria del CD63.
Questa molecola di membrana, che viene
espressa sulla superficie cellulare dei baso-
fili sia in vivo che in vitro solo dopo stimolo
antigenico, rappresenta un marker estrema-
mente specifico e sensibile di attivazione
cellulare®,

Lefficacia del metodo e stata recentemen-
te aumentata dall’introduzione in commercio
di un nuovo test monoclonale (Becton Dickin-
son, BD Biosciences, San Jose, CA, USA) che
consente la contemporanea valutazione in ci-
tofluorimetria del CD63 (espresso solo dai ba-
sofili attivati), del CD123 (recettore per IL-3
espresso da tutti i basofili) e del’'HLA-DR (mo-
lecola del complesso maggiore di istocompa-
tibilita di classe II, totalmente assente nei ba-
sofili) e che pertanto considera attivati i ba-
sofili con fenotipo CD63+CD123+HLA-DR-1.

Il test si esegue su sangue intero eparina-
to e prevede 'incubazione del campione,
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precedentemente stimolato con buffer contenen-
te IL-3, con allergene o farmaco specifico a con-
centrazioni note. E’ necessario, per una corret-
ta interpretazione dei risultati, allestire anche
un controllo negativo (incubando il sangue con
solo buffer di lavaggio) e un controllo positivo
del test, incubando il sangue con attivatori dei
basofili, quali peptidi chemotattici (f-MLP) o an-
ticorpi anti-IgE o anti-recettore per le IgE.

La metodica prevede I'incubazione del cam-
pione con I’anticorpo monoclonale CD63/CD123/
HLA-DR e la successiva lisi dei globuli rossi; il
campione di sangue viene poi lavato e risospe-
so nel buffer di lavaggio per la lettura al cito-
fluorimetro. Lanalisi citofluorimetrica deve
essere eseguita disegnando una regione che com-
prenda almeno 500 cellule; all’interno di tale
regione vengono identificati i basofili attivati
con fenotipo CD63+CD123+HLA-DR-.

In base alla differente capacita delle classi
di allergeni di indurre I’attivazione dei basofili
in vitro, sono stati stabiliti differenti valori so-
glia per I'interpretazione dei risultati. Nel caso
di stimolo con allergeni inalanti e/o alimenta-
ri, si considera il test positivo quando la per-
centuale di basofili attivati risulta superiore al
15%; nel caso invece di stimolo con farmaci, il
valore soglia si abbassa al 5%.

Numerosi lavori della letteratura hanno do-
cumentato che tale test € estremamente speci-
fico per la diagnosi delle reazioni IgE-mediate
causate da differenti allergeni, quali inalanti e
alimenti®1720 latice?! e veleno di imenotteri®,
con una validita diagnostica superiore anche ai
test cutanei e/o al dosaggio delle IgE-specifiche.
La metodica é stata recentemente impiegata
anche nella diagnosi dell’allergia a farmaci
quali beta-lattamici'®, miorilassanti'®!® e anal-
gesici?, sia per la conferma in casi di reazioni
IgE-mediate che per la diagnosi di RAF pseu-
doallergiche (tabella I).

Nostra esperienza e conclusioni

Nel laboratorio di Immunologia ed Allergolo-
gia dell'Istituto Dermopatico dell’Immacolata di
Roma (IDI) sono state standardizzate entrambe
le metodiche del FAST e del CAST-ELISA per la
diagnosi in vitro delle pseudoallergie in pazienti
con storia suggestiva di ipersensibilita a far-
maci. In particolare, abbiamo effettuato il
FAST in 27 pazienti (8 maschi e 19 femmine),
che riferivano RAF a uno o piu farmaci. I ri-
sultati sono riportati nella tabella II.

I1 CAST-ELISA e stato eseguito in 11 pazienti
(3 maschi e 8 femmine), in 3 dei quali e stato
effettuato anche il FAST per gli stessi farmaci
(tabella III). Due delle 3 pazienti testate con-
temporaneamente con le 2 metodiche hanno
mostrato concordanza di risultati; perunasié
riscontrata invece una lieve positivita per me-
tamizolo con il CAST (52 pg/ml), mentre con il
FAST si é ottenuto un risultato negativo, aven-

Tabella II - Valutazione in vitro dell’ipersensibilita a
FANS e ciprofloxacina mediante BASOTEST.

Farmaci Pazienti Risultati
(No.) (positivi)
Ibuprofene 4 1/4
Diclofenac 5 3/5
Paracetamolo 6 2/6
Dipirone/metamizolo 11 3/11
ASA 15 8/15
Ciprofloxacina 5 2/5

Tabella III - Valutazione in vitro dell’ipersensibilita a
FANS e ciprofloxacina mediante CAST-ELISA.

Farmaci Pazienti Risultati
(No.) (positivi)
Diclofenac 6 3/6
Paracetamolo 3 -
Dipirone/metamizolo 5 2/5
ASA 9 4/9
Ciprofloxacina 1 1/1

Tabella I - Sensibilita e specificita dell’analisi citofluorimetrica dei basofili CD63+ attivati in vitro dall’allergene.

Allergeni Pazienti Sensibilita Specificita Riferimenti
(No.) (%) (%) bibliografici
Cipresso 34 91 100 16
Lolium perenne 51 93,3 98,4 17
Dermatophagoides pt 53 93,3 98,4 17
Alimenti 29 85 80 20
Hevea latex 43 93 100 21
Miorilassanti 21 64-80 100 15,18
Beta-lattamici 58 50 93 19
Metamizolo 26 423 100 11
FANS 60 60-70 >90 23
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do documentato una percentuale di basofili
attivati dal metamizolo inferiore al 5%.

Dai risultati ottenuti € emerso che in realta
non esiste una stretta concordanza tra i 2 me-
todi; cio puo in parte essere dovuto al diverso
numero di pazienti analizzati, ma anche al fat-
to che il FAST e il CAST sono 2 mezzi diagno-
stici che si basano sull’osservazione di 2 feno-
meni (rispettivamente attivazione cellulare e
rilascio di mediatori) che, seppur correlati tra
loro in quanto indotti dallo stesso fattore (la
stimolazione dei basofili da parte dell’allerge-
ne), possono essere differenti per dinamica e
meccanismi molecolari.

Analizzando invece separatamente i risul-
tati, vediamo che queste 2 metodiche riescono
a confermare in buona percentuale, soprattut-
to per quanto riguarda i FANS e in particolare
I’acido acetilsalicilico, la presenza di un’iper-
sensibilita verso i farmaci testati in pazienti
con un’anamnesi positiva. Possiamo quindi con-
cludere che la valutazione del CD63 (FAST) e
quella dei sLT (CAST-ELISA) rappresentano al
momento 2 validi mezzi diagnostici per la dia-
gnosi e il monitoraggio in vitro delle reazioni a
farmaci sia IgE- che non IgE-mediate.

Naturalmente, ulteriori studi saranno neces-
sari per aumentare la sensibilita dei test e per
cercare di produrre estratti allergenici sempre
piu standardizzati e vicini il pitu possibile alla
struttura del farmaco assunto in vivo.
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Nichel e dispositivi medico-chirurgici

Paolo Daniele Pigatto! e Gianpaolo Guzzi?

Riassunto. I dispositivi medico-chirurgici (DMC) sono essenziali nella medicina moderna. La loro funzione
precipua e di migliorare la sopravvivenza e la qualita della vita nei pazienti affetti da diverse patologie o
malformazioni. La maggior parte dei DMC contengono nichel associato ad altri metalli. E’ noto che il nichel
puo dare luogo ad eventi collaterali indesiderati in individui suscettibili. La prevalenza di allergia a nichel
nella popolazione generale nei paesi industrializzati ¢ stimata essere pari al 7-10% nelle donne e al 2-3%
negli uomini. Tuttavia, si € portati a pensare che le reazioni avverse associate a DMC a base di nichel ac-
cadano solo nel 1-3% dei pazienti con allergia a nichel. Tra queste sono state segnalate in letteratura interna-
zionale: dermatite da contatto, reazioni allergiche locali e sistemiche, stomatiti, lesioni lichenoidi orali, cheil-
iti, eczema disidrosico, rash cutanei pruriginosi, osteonecrosi, ritardo nella riparazione delle ferite, dolore
locale, reazioni sarcoidosiche, restenosi di stent coronarici. Reazioni avverse a nichel possono coinvolgere
meccanismi sia immunitari che non-immunitari. Il presente lavoro evidenzia che I’aumentato rischio di
allergia a nichel € anche associato all’'uso di DMC contenenti nichel.

Parole chiave: dispositivi medico-chirurgici, reazioni avverse, nichel.

Summary. Nickel and medico-surgical devices. Medical and surgical devices (DMC) are essential to modern
medicine and their purpose is to improve the survival and quality of life in patients with various diseases.
Most DMCs contain nickel, which may cause adverse side effects to develop in susceptible persons. The
prevalence of nickel allergy in the general population in developed countries is about 7-10% in women, and
2-3% in men. However, potential adverse events associated to nickel-containing devices occur only in 1-3% of
patients with evidence of nickel sensitization. By reviewing reports we have found: contact dermatitis, local
and/or systemic allergic reactions, stomatitis, lichenoid contact stomatitis, cheilitis, eczema, pompholyx ecze-
ma, pruritic rash, osteonecrosis, delayed and poor wound healing, local pain, sarcoid reactions and coro-
nary in-stent restenosis. Adverse side effects to nickel involve both immune and non-immune mechanisms.
This overview provided evidence of an increased risk of allergy to nickel associated with the use of devices
containing nickel.

Key words: medico-surgical devices, adverse side effects, nickel.

Introduzione

I materiali estranei all’organismo sono in-
dispensabili per sostituire parti anatomiche
o aree dell’organismo, in modo parziale o to-
tale, in termini di forma e di funzione. Lo svi-
luppo tecnologico ha reso possibile la realiz-
zazione di dispositivi medico-chirugici (DMC)
utilizzando leghe metalliche. Tra di essi sono
elencati anche i mini-apparecchi che, impian-
tati nell’organismo, rilasciano farmaci o de-
terminano lo svolgimento di funzioni di vita-

le importanza (ad esempio, pace-maker, de-
fibrillatori).

Le leghe metalliche associate a nichel tro-
vano un largo impiego, in quanto possiedo-
no la caratteristica fondamentale di resiste-
re ai processi di corrosione che inesorabil-
mente si verificano nei tessuti adiacenti alla
protesi, una volta allocato il dispositivo in
lega metallica all’interno dell’organismo
umano!. Altre caratteristiche attraenti del-
le leghe a base di nichel sono, senza dubbio,
le loro proprieta di resistenza e durezza. A
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questo proposito ricordiamo le innovative
leghe metalliche a base di nichel-titanio?*.
Queste ultime sono specificatamente utiliz-
zate nella costruzione di stent, piccoli tubi
metallici che vengono introdotti permanen-
temente in arterie o nel tratto gastro-inte-
stinale (tabella I).

Tabella I - Dispositivi medico-chirurgici in metallo a base
di nichel.

Stent (endocoil) per I'ostruzione delle vie biliari
Stent per la rivascolarizzazione delle arterie coronarie
Stent espandibile per l'ostruzione dell’esofago

Stent espandibile per I’ostruzione del duodeno

Stent espandibile per 'ostruzione del colon-retto
Occlusori per difetti murali vascolari (occlusori in nitiol)

In genere si pensa che tra le branche del-
la medicina I’ortopedia sia la disciplina che
piu di ogni altra necessiti di leghe metalli-
che al fine di fissare e contenere le fratture
ossee. Tuttavia, altri settori della medicina
utilizzano leghe metalliche per impianti nel-
I’organismo: su tutte, comunque, prevale
I’area di competenza chirurgica. Infatti, gli
impianti attuati nei tessuti sono generalmen-
te costituiti da metallo o da metallo associa-
to a composti polimerici (ad esempio, le pro-
tesi del ginocchio in ortopedia).

Tra i DMC a base di leghe metalliche, sono
da includere anche quelli che vengono a con-
tatto con le mucose visibili: tra questi gli ap-
parecchi per ortodonzia e le protesi odonto-
iatriche in metallo.

I1 DMC, per quanto tecnologicamente
avanzato, rimarra tuttavia un corpo estraneo
e, come tale, passibile di potenziali trasfor-
mazioni chimiche a contatto con I’organismo,
che potranno dare origine a infiammazione,
reazioni granulomatose e, infine, fibrosi. Que-
ste reazioni non sono prevedibili dipenden-
do molto dal make-up genetico dell’individuo.
Possono essere sia di tipo immunologico sia
di tipo non-immunologicamente mediato. Tut-
tavia, € bene ricordare che dal punto di vista
statistico, la prevalenza dell’allergia a nichel
nella popolazione generale dei paesi indu-
strializzati e di circa il 7-10% nelle donne e
del 1-3% negli uomini. Si ritiene, comunque,
che la frequenza di significative reazioni av-
verse ai DMC sia al momento ancora molto
contenuta: circa 1-2% dei soggetti con aller-
gia a nichel.
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Dispositivi medico chirurgici come “biomate-
riali”

Nonostante gli enormi progressi tecnologi-
ci, i DMC, sia in lega metallica che non, conti-
nuano a rappresentare corpi estranei per 1’or-
ganismo umano. Una volta inseriti in modo
provvisorio o permanente, i materiali non de-
vono essere velocemente riassorbiti; anzi la
loro caratteristica principale affinché siano
altamente performanti e quella di non rilascia-
re parti della loro struttura. La potenziale di-
sgregazione della struttura del dispositivo non
deve avvenire né a livello di chimica superfi-
ciale né tanto meno a livello della struttura
chimica interna, profonda: infatti, la conseguen-
za di tali processi corrosivi porterebbe alla
perdita di funzione non solo dell’impianto ma,
con tutta probabilita, anche della parte biolo-
gica interfacciata al dispositivo stesso (ad esem-
pio, ’articolazione coxo-femorale).

Questa caratteristica insieme ad altre, tra
cui spicca sicuramente un basso indice di cito-
tossicita, definiscono il grado di biocompatibi-
lita. Il termine biocompatibilita e strettamen-
te associato alla definizione di “biomateriale”.

Ortopedia e dispositivi medico-chirurgici

E’ ormai consolidato in ortopedia il concet-
to chela sostituzione parziale o totale di un’ar-
ticolazione con un impianto di protesi in lega
metallica puo essere seguita da reazioni avver-
se dovute al rilascio di prodotti di degradazio-
ne e corrosione da parte dell’impianto metal-
lico stessod. Il rilascio di residui metallici, in-
fatti, puo dare luogo ad effetti sistemici che
variano a seconda della natura fisico-chimica
delle particelle metalliche.

Gli impianti definiti “statici”, impiegati per
favorire la guarigione delle fratture ossee, sono
entrati in uso durante gli anni ‘50 del secolo
scorso. La comprensione e la coscienza, inve-
ce, del possibile fallimento di un impianto
metallico protesico di un’articolazione, dovu-
to a dissoluzione dei componenti metallici,
sono piuttosto recenti.

Le leghe metalliche impiegate per la sosti-
tuzione protesica erano costituite, inizialmen-
te, dalla lega detta “Vitallium”, a base di cro-
mo, cobalto, molibdeno e tracce di nichel. Suc-
cessivamente, sono state introdotte le leghe in
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acciaio che in genere contengono cromo 17-
19%, nichel 13-15%, molibdeno 2-3% e carbone
(in quantita inferiore allo 0,03%). Tuttavia, an-
che le protesi articolari in acciaio inossidabi-
le hanno mostrato problemi di diffusione dei
costituenti della lega a livello dei tessuti adia-
centi, con perdita delle protesi per stress da
“usura frizionale” in un quarto circa dei casi.
Contemporaneamente si € messa in evidenza
la presenza di un’elevata concentrazione dei
metalli costituenti la lega d’acciaio (cromo,
cobalto e nichel) a livello del sangue periferi-
co®. Per di piu, si € dimostrato che i prodotti di
degradazione della corrosione delle protesi,
come gli ioni metallici solubili, sono in grado
di diffondere nell’organismo, trasportati dal
plasma o dalle cellule del torrente circolato-
rio, fino a raggiungere e a distribuirsi in tessu-
ti distanti dalla sede originaria dell’impianto
ortopedico.

Biochimicamente parlando, gli ioni metal-
lici mobilizzati dalle leghe protesiche sono in
grado di legarsi saldamente a proteine, a ma-
cromolecole e anche al DNA, oppure di essere
attivamente metabolizzate in composti ancora
piu citotossici™.

Un ruolo rilevante sembra essere esplicato
dai macrofagi che, inglobando alcune particel-
le solubili delle leghe metalliche, possono dare
luogo, fondendosi tra loro, alle cosiddette “cel-
lule giganti multinucleate da corpo estraneo”.

Questo nuovo problema per gli ortopedici
ha rappresentato una nuova sfida anche per gli
allergologi e i dermatologi per due ragioni:

primariamente perché la concentrazione
elevata di metalli di transizione a livello ema-
tico implicava la domanda: saranno sensibiliz-
zanti?

secondariamente perché in molti casi, an-
che se aneddotici, si € evidenziata la presenza
di dermatiti o forme pruriginose-eczematose in
sede dell’impianto della protesi metallica'.

Alcune ricerche osservazionali hanno valu-
tato la frequenza di sensibilizzazione ai metal-
li in individui sottoposti a intervento di sosti-
tuzione protesica dell’articolazione con leghe
in acciaio: il 28% ha mostrato allergia ai me-
talli; la prevalenza dell’allergia ai metalli,
inoltre, aumentava dopo I’intervento fino alla
percentuale del 74%. In altri lavori, tuttavia,
si sono evidenziati dati differenti, ossia una
prevalenza del 46% in unaricerca e del 13%in
un’altra.

Polimorfismo genetico e allergia a nichel

In letteratura e stata descritta una possibi-
le associazione tra l’allergia a nichel e una
maggiore predisposizione conferita da alcuni
alleli del complesso maggiore di istocompati-
bilita, sia di classe I che di classe II. Tra gli
aplotipi associati all’allergia a nichel sono stati
segnalati: DRB1*0405", e DQA1-*060112,
DQA1%*0101 e DQB1*0501, DRB4%*0404
DRB1*%0401 DRB1*0408". In questi studi, tutta-
via, manca un’univoca correlazione.

Odontoiatria e dispositivi medico-chirurgici

Le leghe metalliche trovano ampia utilizza-
zione in odontoiatria: otturazioni, protesi fisse
in metallo e protesi scheletrate possono conte-
nere nichel nella loro composizione. Tuttavia,
la branca odontoiatrica che piu frequentemen-
te utilizza DMC ad alto contenuto di nichel &
senza dubbio I’ortodonzia. Infatti, i fili intra-
orali, le bande, gli attacchi (brackets) e i fili
per gli archi facciali, che vengono utilizzati per
lo spostamento dei denti affetti da malposizio-
namento nelle arcate dentarie soprattutto di
bambini e adolescenti, possono contenere fino
al 50% di nichel in associazione a titanio.

Otturazioni con amalgama dentale

Lamalgama dentale € il materiale da ottura-
zione preferito dai dentisti di tutto il mondo. Il
lungo ed irrisolto dibattito riguardo alla sua po-
tenziale tossicita, dovuta soprattutto alla presenza
del mercurio metallico come maggiore costituen-
te, ha oscurato i potenziali effetti avversi che
possono essere dovuti anche agli altri suoi com-
ponenti, benché presenti in quota minoritaria.
Nello specifico, si tratta di alcuni metalli.

Alcune nostre ricerche hanno mostrato, ad
esempio, che il nichel e presente nella polve-
re dell’amalgama dentale in quantita compre-
sa tra 3,5 e 8,87 ug/g. Questi nostri dati potreb-
bero avere rilevanza in una patologia che da
tempo e stata associata al’amalgama dentale:
il lichen planus orale e le stomatiti lichenoidi
da contatto. Noi ipotizziamo che la presenza di
nichel nell’amalgama possa interagire immu-
nologicamente con le lesioni da contatto a li-
vello delle mucose orali®s.



Protesi dentale fissa

Leghe metalliche contenenti nichel (ISO
6871-2) sono utilizzate per il confezionamento
di corone e ponti (protesi fissa) nella sostitu-
zioni di denti mancanti. Per verificare ’even-
tuale quantita di nichel presente nella lega,
bene far riferimento alla scheda tecnica del
materiale oppure sottoporre la protesi alle
opportune rilevazioni in laboratorio d’analisi.
Il dato, ovviamente, assume maggiore valore
nei casi di sospetta sensibilizzazione a nichel
derivante da manufatti odontoiatrici.

Procedimenti ortodontici

E’ importante ricordare che i trattamenti
ortodontici sono piu frequentemente adottati
in una fascia di eta che varia dai 6 ai 20 anni e
che la permanenza dei dispositivi ortodontici
puo essere anche di diversi anni. Di conseguen-
za, € necessario valutare potenziali effetti im-
muno-tossicologici nei pazienti.

I metalli presenti nei dispositivi per orto-
donzia (fili, attacchi, bande) sono: nichel, tita-
nio, cromo, cobalto, ferro, rame, molibdeno.
Nonostante 'ampia e documentata resistenza
ai fenomeni corrosivi e alla buona biocompa-
tibilita dei suddetti materiali, € possibile indi-
viduare eventi avversi in alcuni dei soggetti
sottoposti a terapia ortodontica'é?. Questi sono
daricondurre al fatto che qualsiasi materiale,
dispositivo o protesi odontoiatrica venga intro-
dotto all’interno del cavo orale sara sottopo-
sto a sollecitazioni fisico-chimiche e meccani-
che per cui € normale osservare fenomeni di
corrosione e, come conseguenza, liberazione di
ioni metallici che si dissolvono nella saliva.
Le variazioni di temperatura, pH, potenziale
di ossido-riduzione, umidita, insieme alla va-
riabilita della flora batterica del cavo orale,
aumentano inesorabilmente la corrosione dei
metalli.

Chirurgia vascolare e dispositivi medico-chirurgici

Alcune recenti ricerche?# hanno ipotizzato
che la restenosi degli stent vascolari possa es-
sere innescata dall’allergia a nichel e, forse,
molibdeno. La lega di acciaio inossidabile con
la quale sono costituiti €, nella maggior parte
dei casi, la lega 316L. Tra i suoi costituenti
metallici sono cromo sotto forma di cromato
(17%), nichel (12%) e molibdeno (2%).

Nichel e cromo sono potenzialmente mol-
to allergenici, in quanto a seguito delle mo-
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difiche biochimiche che subiscono nell’inter-
no dell’organismo si determina rilascio di
ioni metallici. Questo ¢ aumentato dal tor-
rente sanguigno, dai minerali presenti nel
sangue e dalle proteine che attuano un lega-
me preferenziale con gli ioni metallici dello
stent. Pertanto, I’attivazione delle citochine
pro-infiammatorie, i fattori di crescita e gli
enzimi implicati nel processo ateroscleroti-
co della placca (ad esempio, mieloperossida-
si) potrebbero essere un fenomeno sotteso
dalla presenza degli ioni metallici. Conse-
guentemente, osserviamo il processo infiam-
matorio e la risposta immune locale che esi-
ta in una reazione al biomateriale estraneo
all’organismo determinando la stenosi dello
stent. Lassociazione tra I’allergia a nichel (e
forse a molibdeno) e la stenosi degli stent
coronarici nei soggetti sottoposti ad angiogra-
fia coronaria, tuttavia, deve essere meglio
investigata.

Allergia a nichel e procedure medico-chirur-
giche

In letteratura sono stati descritti numerosi
casi di allergia a nichel causata da differenti
DMC o dall’utilizzo di strumenti chirurgici con-
tenentinichel.

Attualmente si ritiene che in alcuni casi il
nichel contenuto nell’acciaio delle clip utiliz-
zate in neurochirurgia sia in grado di indurre
dermatite da contatto sistemica o prurito dif-
fuso®. Le clip metalliche cutanee contenenti
nichel, inoltre, potrebbero rallentare la guari-
gione delle ferite chirurgiche nei soggetti sen-
sibilizzati a nichel?.

I fili in acciaio che contengono nichel uti-
lizzati in chirurgia (ad esempio, per la sterno-
tomia) sono stati associati all’insorgenza di
dolori e prurito nella sede dei fili. Istologica-
mente si € evidenziata una reazione sarcoido-
sica®,

Alcune patologie infettive, come I'osteonecro-
si, sono state correlate con I'allergia al nichel
presente nel materiale metallico utilizzato per
la fissazione di segmenti ossei fratturati®.

Infine, I'impianto di DMC semi-permanen-
ti, come i pace-maker, e stato segnalato come
potenziale evento scatenante di reazioni aller-
giche da contatto in soggetti sensibilizzati a
nichel®.
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Conclusione

Lassociazione tra gli eventi avversi indotti
danichel e i DMC costituiti con questo metallo
e ormai documentata. Il rischio di una reazio-
ne avversa da DMC sembra piu evidente in or-
topedia dove la frequenza di una reazione al-
lergica a nichel, con rilevanza clinica, puo rag-
giungere fino al 75% nei casi post-chirurgici.

In tempi recenti, anche sulla base della no-
stra esperienza, emerge pure un’associazione
fra patologie infiammatorie del cavo orale e
la presenza di restauri dentali contenenti trac-
ce di nichel. Inoltre, I’esposizione a nichel in
leghe dentali puo avere un ruolo nello svilup-
po di manifestazione cutanee sistemiche distan-
ti dalla sede del contatto.

Lortopedia e I’odontoiatria appaiono esse-
re le branche della medicina dove I’allergolo-
go deve approfondire 'indagine anamnestica
e approfondire I’esame clinico obiettivo.
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Riassunto. Introduzione: i parrucchieri rappresentano una categoria professionale ad alto rischio di svilup-
pare dermatite allergica da contatto (DAC) a causa della prolungata esposizione cutanea, nel corso dell’attivita
lavorativa, a sostanze notevolmente irritanti e sensibilizzanti. Cio rende necessario I’'uso di guanti protettivi in
gomma sintetica o in latice naturale, anch'essi potenzialmente allergizzanti per la presenza sia di antiossidanti
o additivi utilizzati come acceleranti del processo di vulcanizzazione della gomma, sia di antigeni proteici,
rilasciati in particolare dal latice naturale. Obiettivo: 1o scopo del nostro studio € stato quello di valutare la
prevalenza della sensibilizzazione agli additivi della gomma ed al latice in una popolazione di parrucchieri con
eczema delle mani e/o degli avambracci. Materiali e metodi: dal marzo 2003 al novembre 2004 sono stati reclutati
170 parrucchieri afferenti a 14 Centri italiani di Dermatologia allergologica. I pazienti sono stati tutti sottoposti
a patch test con serie standard SIDAPA, serie gomma, serie parrucchieri e latice, e prick test con latice. Risulta-
ti: il piu alto numero di positivita ai patch test e stato riscontrato per: nichel solfato (37,1%), p-fenilendiamina
(36,5%), ammonio persolfato (16,5%), disperso arancio 3 (14,7%), p-toluendiamina solfato (14,7%). Lallergia
ritardata agli apteni della gomma era presente nel 21,7% dei soggetti presi in esame, con il piu alto numero di
positivita per carba mix, tiurami mix e difenilguanidina. Lallergia IgE-mediata alle proteine del latice interes-
sava il 12,5% dei 136 parrucchieri in cui e stato eseguito il prick test con latice. Conclusioni: i risultati del nostro
studio confermano che nei parrucchieri la DAC rappresenta I’affezione cutanea piu frequente, essendo pre-
sente nel 54,1% dei soggetti presi in esame. Lallergia immediata alle proteine del latice e rilevante (12,5%):
fattore di rischio peril suo sviluppo sembra essere un’alta frequenza d’esposizione al contatto con il latice.

Parole chiave: dermatite da contatto professionale, allergia da contatto, allergia immediata, additivi della
gomma, latice, parrucchieri.

Summary. Prevalence of sensitivity to rubber additives and latex in hairdressers with hand and/or forearm contact
dermatitis. Background: hairdressers have a high risk to develop allergic contact dermatitis (ACD) because of
long-term exposure to irritating and sensitizing substances. Therefore, it is necessary to protect skin with
chemical rubber or natural rubber latex gloves, which can cause allergy due to the presence of antioxidant or
vulcanizing additives, and natural rubber latex proteins. Objective: the aim of this study was to verify the
prevalence of sensitivity to rubber additives and latex in a population of hairdressers with hand and/or forearm
contact dermatitis. Materials and methods: from March 2003 to November 2004, a total of 170 hairdressers were
studied in 14 Allergologic Dermatologic Italian Centers with the following screening: SIDAPA standard series
patch test, rubber series, hairdressers series plus latex, and skin prick test with latex. Results: the following
substances gave the highest number of positive patch test reaction: nickel sulphate (37.1%), paraphenylendi-
amine (36.5%), ammonium persulphate (16.5%), disperse orange 3 (14.7%), paratoluendiamine sulphate (14.7%).
Rubber additives delayed allergy occurred in 21.7% of subjects, with a higher number of positive reaction for
carba mix, thiuram mix and diphenylguanidine. Latex proteins IgE-related allergy was observed in 12.5% of
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136 hairdressers who were skin prick tested with latex. Conclusions: the results confirm that ACD, which
occurred in 54.1% of evaluated subjects, is the most frequent cause of cutaneous disease in hairdressers. Latex
proteins Ig-E related allergy is considerable (12.5%): high frequency contact exposure to latex seems to be a risk
factor for the development of latex allergy in these workers.

Key words: occupational contact dermatitis, contact allergy, IgE-related allergy, rubber additives, latex, hair-

dressers.

Introduzione

La dermatite da contatto (DC) delle mani
nei parrucchieri costituisce una patologia oc-
cupazionale di frequente osservazione. A dif-
ferenza di quella riscontrata in altre catego-
rie professionali, quest’affezione tende ad in-
sorgere all’inizio dell’attivita lavorativa: di-
versi studi, infatti, dimostrano che la maggior
parte dei pazienti sono giovani apprendistil.

I fattori che predispongono all'insorgenza
dell’affezione sono endogeni, come ad esem-
pio l'eczema atopico, ed esogeni, come 1’ec-
cessiva umidita e macerazione cui sono co-
strette le mani, in associazione al frequente e
prolungato contatto con agenti irritanti e sen-
sibilizzanti, quali para-fenilendiamina (PFD),
glicerilmonotioglicolato (GMTG), ammonio
persolfato, profumi e sostanze presenti nei
guanti protettivi di gomma. Questi ultimi sono
spesso utilizzati dai parrucchieri nel corso del-
l'attivita lavorativa quando € gia insorta la
dermatite delle mani; cid predispone allo svi-
luppo di allergia nei confronti degli apteni
contenuti nella gomma.

Lallergia da contatto alla gomma puo es-
sere IgE-mediata nei confronti delle proteine
del latice, come heveina e proheveina. Lo svi-
luppo della reazione & favorito dalla polvere
a base di amilosio, amilopectina, ossido di ma-
gnesio e fosfato di calcio, presente all’inter-
no di alcuni tipi di guanti in latice. Le reazio-
ni IgE-mediate si manifestano piu frequente-
mente con orticaria localizzata alle mani; e
possibile anche I’evenienza di manifestazioni
cutanee generalizzate per contatto diretto o
aero-mediato (orticaria generalizzata, edema
angioneurotico del volto, rino-congiuntivite) e
di manifestazioni sistemiche (asma, shock ana-
filattico). Fra i fattori favorenti 1'allergia al
latice prevalgono I’atopia, una preesistente
DC delle mani e, soprattutto, la elevata fre-
quenza dei contatti.

I guanti di gomma possono anche provoca-

re reazioni di ipersensibilita ritardata cellu-
lo-mediata, indotte da sostanze impiegate nel-
la lavorazione della gomma. Tra queste sono
daricordare gli antiossidanti (PFD), gli acce-
leranti il processo di vulcanizzazione, quali
sostanze del gruppo mercapto (come mercap-
tobenzotiazolo e n-cicloesilbenzotiazilsulfena-
mide), del gruppo tiuramico (tetrametiltiu-
ramdisolfuro, tetraetiltiuramdisolfuro), del
gruppo carbamati (difenilguanidina, bis-dibu-
tilditiocarbamato di zinco) e le tiouree (dife-
niltiourea)*.

Lallergia da contatto agli additivi della
gomma puo insorgere primitivamente oppure
puo aggravare una preesistente dermatite ec-
zematosa da altre cause. Le manifestazioni
cliniche sono di solito confinate alla superfi-
cie dorsale delle mani, alle articolazioni me-
tacarpo-falangee, alle eminenze tenari ed ipo-
tenari, ai polsi ed alle regioni distali degli
avambracci.

Lobiettivo di questo studio e stato quello
di valutare la prevalenza della sensibilizza-
zione agli additivi della gomma ed al latice in
una popolazione di parrucchieri con DC delle
mani e/o degli avambracci, afferenti alle Uni-
ta operative di Dermatologia allergologica di
14 Centri italiani: Bari (sezione di Dermatolo-
gia e sezione di Allergologia), Bergamo, Fer-
rara, Firenze, Genova, Messina, Milano, Mo-
dena, Napoli, Perugia, Roma (San Gallicano),
Taranto e Verona.

Materiali e metodi

Dal marzo 2003 al novembre 2004 sono stati
arruolati 170 pazienti di eta compresatral3e
75 anni (eta media: 30,3 anni), cosi distribuiti:
24 maschi (eta compresa tra 18 ed 66 anni) e
146 femmine (eta compresa tra 13 ed 75 anni). I
pazienti in esame svolgevano la professione di
parrucchiere da un minimo di 1 mese ad un mas-
simo di 50 anni e presentavano o avevano pre-



sentato DC delle mani e/o degli avambracci, in
tutti comparsa dopo l'inizio dell’attivita lavo-
rativa. Tutti i soggetti hanno partecipato allo
studio dopo adeguata ed esaustiva informazio-
ne sulle modalita e procedure del protocollo.

In tutti i casi & stata compilata una scheda
di raccolta dati anagrafici ed anamnestici (ta-
bella I). Particolare attenzione € stata volta
alla valutazione della dermatite delle mani in
atto o preesistente, alle sue caratteristiche cli-
niche (acuta ed essudante, cheratosico-fissura-
ta, xerotico-desquamativa, disidrosiforme) ed
all’interessamento di altre sedi cutanee. Al-
I’anamnesi i pazienti hanno fornito dati relati-
vi alla loro professione (durata, tipo di man-
sione svolta, relazione temporale tra compar-
sa della DC ed inizio dell’attivita lavorativa),
all’eventuale miglioramento dei sintomi nei
periodi di astensione dal lavoro, alla tipologia
dei guanti utilizzati (latice naturale, vinile,
polietilene), al numero di ore di loro utilizzo
per giorno e per settimana, e all’impiego di
mezzi protettivi indossati sotto i guanti di gom-
ma, quali guanti di cotone, creme o schiume
barriera, o di sostanze emollienti. Lanamnesi
allergologica mirava ad evidenziare uno stato
di atopia, mediante la valutazione della pre-
senza o della preesistenza di dermatite atopi-
ca, rino-congiuntivite e/o asma allergici.

I pazienti, inoltre, descrivevano i sintomi
(prurito, bruciore, formicolio, riduzione della
sensazione tattile), aggravati o meno dall’uso
dei guanti.

In tutti i soggetti in esame sono stati eseguiti:

1. patch test con la serie standard SIDAPA,;

2. patch test con le serie addizionali “parruc-
chieri” e “gomma” (Euromedical, Calolziocor-
te, Lecco - Chemotechnique Diagnostic, Malmo,
Sweden) (tabella II);

3. patch test con latice (Euromedical, Calol-
ziocorte, Lecco - Chemotechnique Diagnostic,
Malmo, Sweden);

4. prick test con latice (Lofarma, Milano,
Italia).

In presenza di positivita al prick test con la-
tice, e stato eseguito anche il prick test con al-
cuni alimenti che possono reagire in senso cro-
ciato con le proteine del latice, quali pomodo-
ro, banana, kiwi, avocado, castagna.

La lettura dei patch test e stata eseguita dopo
48 h e le reazioni sono state valutate in accordo
con i criteri raccomandati dalla SIDAPA?®. Per
la modalita d’esecuzione dei prick test, ci si e
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attenuti alle linee guida suggerite dalla SIAICE.

Risultati

I dati clinico-anamnestici complessivi ed i
risultati dei test cutanei eseguiti sono elencati
nelle tabelle ITI-VIII.

I test epicutanei con la serie standard
SIDAPA hanno evidenziato reazioni positive
ad uno o piu apteni in 122 casi (71,8%). I patch
test con la “serie parrucchieri” hanno eviden-
ziato reazioni positive in 54 casi (31,8%), men-
tre quelli con la “serie gomma” hanno fornito
risultati positivi in 26 pazienti (15,3%). I prin-
cipali allergeni responsabili di allergia da con-
tatto sono riportati nelle tabelle V e VI.

I1 prick test con il latice e risultato positi-
vo in 17 dei 136 pazienti testati (12,5%). Le ca-
ratteristiche clinico-anamnestiche dei pazienti
sensibilizzati al latice sono indicate nella ta-
bella VII. In 8 pazienti (47,1%) con ipersensi-
bilita IgE-mediata al latice sono risultati po-
sitivi i prick test con alimenti e, soprattutto,
quelli con banana e kiwi. Il patch test con il
latice, infine, e risultato positivo in un solo
soggetto (0,6%) che, peraltro, ha mostrato rea-
zione positiva anche al prick test con la stessa
sostanza.

Discussione

La DC occupazionale € una comune causa
di tecnopatia professionale’. I parrucchieri
hanno un alto rischio di sviluppare la DC irri-
tante (DCI), verosimilmente in relazione all’ec-
cessivo uso di detergenti o di altre sostanze ir-
ritanti. La DCI nei parrucchieri si manifesta
normalmente con un quadro clinico di tipo xe-
rotico-desquamativo o cheratosico-fissurato.
Tali aspetti clinici sono quelli di pitt comune
riscontro anche nella dermatite allergica da
contatto (DAC) professionale, da cui la neces-
sita di ricorrere ai test epicutanei, per distin-
guere le due patologie.

Nella nostra casistica risultano affetti da
DAC professionale il 54,1% dei parrucchieri
esaminati (tabella VIII). Laptene piu spesso
positivo e risultato essere nichel solfato (37,1%),
per il quale non sempre e facile stabilire la
rilevanza professionale, data la sua ubiquita-
rieta. Sicuramente responsabili di DAC profes-
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Tabella I - Scheda raccolta dati anagrafici ed anamnestici utilizzata nello studio.

SCHEDA RACCOLTA DATI

Allergia da contatto agli additivi della gomma e al latice
nei parrucchieri con eczema delle mani e/o degli avambracei
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Tabella II - Serie addizionale “Parrucchieri” e “Gom-
ma” saggiate mediante patch test.

Serie parrucchieri

p-Toluendiamina solfato 1%
Glicerilmonotioglicolato 2%
Ammoniotioglicolato 2%
Ammonio persolfato 1%
Disperso arancio 3 1%
o-Nitro-p-fenilendiamina 1%

Serie gomma

Cicloesil-benzotiazilsulfenamide 1%
Tetrametiltiuramdisolfuro 1%
Carba mix 3%
Dietilditiocarbamato di zinco 1%
Dibutilditiocarbamato di zinco 1%
Esametilentetramina 1%
Difenilguanidina 1%
Dibutiltiourea 1%

Difeniltiourea 2%
Diaminodifenilmetano 0,5%
N,N1-difenil-p-fenilendiamina 1%
Cicloesiltioftalidamide 1%
Fenil-beta-naftilamina 1%

Latex standard 10%

Latex LAN/960 10%

Tutti in vaselina

Tabella III - Tipologia e modalita d’uso dei guanti in 170
parrucchieri con dermatite da contatto delle mani e/o
degli avambracci.

Tipo di guanto

Latice monouso con polvere 63,5%
Latice naturale senza fodera 25,8%
Vinile 15,8%
Latice monouso senza polvere 12,9%
Latice naturale felpato 8,2%
Polietilene 7,0%

Mezzi di protezione sotto i guanti

No 56,5%
Si 43,5% di cui:
guanti di cotone 50%
creme emollienti 36,4%
creme barriera 27%

Modalita d’uso dei guanti

Per piu di 2h/di 66,5%
Per meno di 2h/di 33,5%
Per meno di 20 volte/settimana 60%
Per piu di 20 volte/settimana 40%

sionale sono invece PFD (36,5%) e ammonio
persolfato (16,5%), sostanze peraltro ancora
molto utilizzate dai parrucchieri in quanto non
facilmente sostituibili con altre a minore ca-
pacita sensibilizzante. La sensibilizzazione a
para-toluendiamina solfato e disperso arancio
3, al contrario, € spesso concomitante con quel-
la a PFD (nel 92,3% e nell’84% dei casi, rispet-

C. Foti et al: Allergia alla gomma nei parrucchieri 81

Tabella IV - Caratteristiche clinico-anamnestiche di 170
parrucchieri con dermatite da contatto delle mani e/o
degli avambracci.

Atopia
No 61,2%
Si 38,8%

Aspetto clinico delle mani

Normale 13,6%
Patologico (eczema) 86,4%
Sintomatologia

No 15,8%

Si 84,2% di cui:
Prurito 94,4%
Bruciore 56%
Riduzione del tatto 16%
Formicolio 15,4%

Tabella V - Reazioni positive ai patch test osservate in
170 parrucchieri con dermatite da contatto delle mani
e/o degli avambracci.

Apteni Reazioni positive
No. %
Nichel solfato 63 37,1
p-Fenilendiamina 62 36,5
Ammonio persolfato 28 16,5
Disperso arancio 3 25 14,7
p-Toluendiamina solfato 25 14,7
Carba mix 10 5,9
Tiurami mix 10 5,9
Difenilguanidina 6 3,5
Euxyl K400® 5 2,9
Profumi mix 5 2,9
Ammonio tioglicolato 4 2,3
Dibutiltiourea 4 2,3
Mercaptobenzotiazolo 4 2,3
Benzocaina 3 1,8
Disperso giallo 3 3 1,8
Fenilisopropil-p-fenilendiamina 3 1,8
Glicerilmonotioglicolato 3 1,8
N,N-difenil-p-fenilendiamina 3 1,8
Dibutilditiocarbamato di zinco 2 1,2
Dietilditiocarbamato di zinco 2 1,2
Kathon CG® 2 1,2
o-Nitro-p-fenilendiamina 2 1,2
Parabeni mix 2 1,2
Tetrametiltiuramdisolfuro 2 1,2
Cicloesiltioftalidamide 1 0,6
Latex LAN/960 1 0,6

tivamente), come gia osservato da Lisi et al®.
Altre rilevanti positivita ai patch test sono
quelle a profumi mix (2,9%), ammonio tioglico-
lato (2,3%) e GMTG (1,8%). Degna di interesse &
la marcata riduzione dell’incidenza dell’aller-
gia a quest’ultima sostanza, contenuta nei li-
quidi per permanenti. E’stata ritenuta altamen-
te sensibilizzante e responsabile di gravi qua-
dri clinici, persistenti anche dopo lungo tempo
dall’interruzione del contatto diretto, a causa



82 Ann Ital Dermatol Allergol 2005; 59: 2

Tabella VI - Reazioni positive agli apteni della gomma
osservate in 170 parrucchieri con dermatite da contatto
delle mani e/o degli avambracci.

Apteni Reazioni positive
No. %o
Carba mix 10 59
Tiurami mix 10 5,9
Difenilguanidina 6 3,5
Dibutiltiourea 4 2,3
Mercaptobenzotiazolo 4 2,3
Fenilisopropil-p-fenilendiamina 3 1,8
N,N-difenil-p-fenilendiamina 3 1,8
Dibutilditiocarbamato di zinco 2 1,2
Dietilditiocarbamato di zinco 2 1,2
Tetrametiltiuramdisolfuro 2 1,2
Cicloesiltioftalidamide 1 0,6
Latex LAN/960 1 0,6

Tabella VII - Caratteristiche anamnestiche, cliniche ed
allergologiche dei 17 pazienti positivi al prick test con
latice.

Tipo di guanto utilizzato

Latice monouso con polvere 70,6%
Altro (latice monouso senza polvere, 29,4%
latice naturale felpato, latice naturale

senza fodera, vinile, polietilene)

Modalita d’uso dei guanti

Per piu di 2h/di 76,5%
Per meno di 2h/di 23,5%
Per piu di 20 volte/settimana 58,9%
Per meno di 20 volte/settimana 41,1%

Contemporanea sensibilizzazione ad altre sostanze:

88,2% dei pazienti sensibilizzati al latice

p-Fenilendiamina 76,4%
Ammonio persolfato 35,2%
Disperso arancio 3 29,4%
p-Toluendiamina solfato 29,4%
Nichel solfato 23,5%

Presenza di eczema in atto:

82,3% dei pazienti sensibilizzati al latice

Mani 76,5%
Mani e avambracci 23,5%
Atopia

Si 58,9%
No 41,1%

della contaminazione dei piani di lavoro e del-
la sua persistenza per vari mesi nei capelli,
insieme ai suoi prodotti di metabolizzazione,
con conseguente rilascio durante gli shampoo.
Nel 1989 la sensibilizzazione a GMTG nei par-
rucchieri era del 37,9% e nel 1992 dell’11,3%".
La ridotta frequenza di reazioni positive a
GMTG potrebbe essere imputabile alla minore

Tabella VIII - Diagnosi definitiva in 170 parrucchieri con
dermatite da contatto delle mani e/o degli avambracci.

Diagnosi No. %o
DAC professionale 79 46,5
DAC professionale + 13 7,6
allergia immediata al latice*

DAC extraprofessionale 39 22,9
DAC extraprofessionale + 2 1,2
allergia immediata al latice*

DCI professionale 33 194
DCI professionale + 1 0,6
allergia immediata al latice*

DCI extraprofessionale 2 1,2
Orticaria da latice* 1 0,6
Conclusioni diagnostiche:

DAC professionale 92 54,1
DAC extraprofessionale 41 24,1
DCI professionale 34 20,0
DCI extraprofessionale 2 1,2
Orticaria da latice 1 0,6
Allergia immediata al latice* 17 12,5

DAC = dermatite allergica da contatto; DCI = dermati-
te da contatto irritante; * = nei 136 pazienti testati con
prick test con latice

richiesta di permanenti da parte dell’'utenza:
uno studio epidemiologico condotto in Piemon-
te sui rischi da sostanze chimiche nelle accon-
ciature per capelli, infatti, ha dimostrato che i
liquidi per permanenti rappresentano solo il
5% dei prodotti cosmetici utilizzati nei saloni
di acconciatura italiani'®.

Nella casistica da noi esaminata Kathon
CG®, Euxyl K400® e parabeni mix sono risulta-
ti raramente responsabili di DAC, probabilmen-
te per 'impermeabilita dei mezzi protettivi a
queste sostanze.

Lalta incidenza di DC nei parrucchieri ren-
de indispensabile I’'uso dei guanti (in gomma o
in latice naturale). In uno studio non piu recen-
te sull’allergia da contatto alla gomma sinteti-
cal! questa era di origine professionale nel
70,4% dei casi ed era prevalentemente legata
all’uso dei guanti. Gli addetti ai lavori domesti-
ci, di pulizia e cucina erano soggetti a maggior
rischio, con un’incidenza di allergia da contatto
ai guanti di gomma nel 44,1%, (ed in particolare
ai tiurami). Seguivano i muratori (27,6%), quin-
di i meccanici, gli autisti, i contadini, gli infer-
mieri e, infine, i parrucchieri, con un’incidenza
di sensibilizzazione compresa tra 1'8,3% ed il
3,1%. Una discreta quota di soggetti con aller-
gia professionale alla gomma era rappresenta-
ta dagli addetti alla sua lavorazione.

Nei parrucchieri esaminati nel presente stu-
dio, I'incidenza di sensibilizzazione alla gom-



ma era abbastanza alta (21,7%), anche se infe-
riore a quella riscontrata in altre categorie
professionali. Gli apteni piu frequentemente in
causa erano tiurami mix (5,9%), di cui solo il
20% positivo a tetrametiltiuramdisolfuro e car-
ba mix (5,9%), di cui il 70% positivo ad uno o
piu dei suoi componenti e precisamente a dife-
nilguanidina (40,0%), dietilditiocarbamato di
zinco (20,0%) e dibutilditiocarbamato di zinco
(10,0%). Viceversa, 2 pazienti positivi a difenil-
guanidina e 1 a dibutilditiocarbamato di zinco
sono risultati negativi a carba mix. In alcuni
pazienti erano pure positivi dibutiltiourea
(2,3%), mercaptobenzotiazolo (2,3%), feniliso-
propil-PFD e N,N-difenil-PFD (1,8%) (tabella
V). Dalla stessa tabella emerge che i mercap-
tani avevano indotto reazioni positive solo nel
2,3% dei casi, a differenza di quanto osservato
in altre casistiche!.

Il latice naturale puo essere responsabile
anche di allergia immediata alle proteine in
esso contenute. Per la valutazione dell’ipersen-
sibilita immediata alle proteine del latice e
essenziale il prick test, eseguito con estratti
commerciali o con estratti estemporanei ad
opportuna diluizione. Al riguardo € anche vali-
da la ricerca di immunoglobuline specifiche
mediante RAST, che tuttavia presenta una sen-
sibilita inferiore rispetto a quella del prick test.

Secondo diversi studi, I'incidenza dell’aller-
gia al latice € piu alta nei pazienti con spina
bifida (dal 10 al 60%), a causa dei numerosi in-
terventi chirurgici a cui sono sottoposti sin dalle
prime ore di vita, e negli operatori sanitari (dal
2,5% al 17%), per I’esposizione continua al lati-
ce. In ambiente non sanitario, invece, I'inci-
denza dell’allergia al latice € sensibilmente piu
bassa, ma non tra gli addetti alla manipolazio-
ne ed alla lavorazione dei generi alimentari
(17,1%). Essa € pari a 6,6% tra i muratori, 6,2%
tra i verniciatori e 3,8% tra gli addetti alle pu-
lizie!2. Tra i parrucchieri varia da poco piu del
5% al 18% a seconda delle casistiche esamina-
te'?15, Nella nostra popolazione di parrucchie-
ri il prick test con latice e risultato positivo in
17 dei 136 pazienti testati e pertanto in una
percentuale considerevole di soggetti (12,5%).

Alla luce dei dati clinico-anamnestici a di-
sposizione, si puo affermare che la modalita
d’esposizione al contatto con il latice e rile-
vante nel determinismo della sensibilizzazio-
ne alle proteine in esso contenute. In partico-
lare un’alta frequenza settimanale di utilizzo
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dei guanti in associazione ad un prolungato uso
giornaliero, incidono positivamente sullo svi-
luppo della sensibilizzazione al latice nei par-
rucchieri. Infatti, il 58,9% di quelli positivi al
prick test usava i guanti per piu di 20 volte a
settimana e il 76,5% di essi per piu di 2 ore al
giorno. Inoltre, I’'uso di guanti in latice monou-
so con polvere, cioe quelli utilizzati dal 70,6%
dei pazienti positivi al prick, porterebbe alla
veicolazione di particelle di latice nell’ambien-
te da parte delle polveri a base di amilosio o
amilopectina in essi contenute, favorendo I'in-
sorgenza dell’allergia. Lallergia, inoltre, sareb-
be agevolata dall’azione prolungata nel tempo
di fattori irritanti associati alla costante ma-
cerazione della cute in acqua, caratteristica di
questa professione. Cio, probabilmente, facili-
ta I’assorbimento di apteni rilasciati dai guan-
ti di latice, favorendo la comparsa della sensi-
bilizzazione.

Il problema dell’allergia al latice e parti-
colarmente rilevante poiché la sostanza, ben-
ché meno influenzata dalla degradazione rispet-
to alle gomme sintetiche, & piu vulnerabile alla
permeazione delle sostanze, essendo un mate-
riale naturale, soprattutto per tempi d’esposi-
zione relativamente lunghi (superiori ai 15 min)
ed a temperature piuttosto elevate, condizioni
frequenti nell’attivita quotidiana del parruc-
chiere. Tutto cio potrebbe consentire a sostan-
ze ad alto potere tensioattivo, oli, solventi, al-
col e tinture di penetrare attraverso i guanti e
favorire il rilascio di apteni proteici dal lati-
cels. T pazienti sensibilizzati al latice spesso
presentano una DAC che, infatti, nella nostra
casistica interessa 1’88,2% dei pazienti. Tale
associazione, anche se non statisticamente si-
gnificativa (Chi-quadro = 0,966; P = 0,3257), di-
mostra come il danneggiamento della barriera
cutanea renda la cute piu ricettiva all’assorbi-
mento di apteni rilasciati dal latice, e rappre-
senti, dunque, un fattore di rischio per lo svi-
luppo della sensibilizzazione al latice!”. Nel
nostro studio, gli allergeni piu frequentemen-
te responsabili di DAC nei pazienti sensibiliz-
zati al latice, sono rappresentati dalla PFD
(76,4%), ammonio persolfato (35,2%), disperso
arancio 3 (29,4%), para-toluendiamina solfato
(29,4%) e nichel solfato (23,5%). Un solo pazien-
te positivo al prick con latice € risultato positi-
vo anche al patch test con la stessa sostanza.

Latopia, nelle sue varie manifestazioni cli-
niche, rappresenta un discreto fattore di rischio
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per lo sviluppo dell’allergia al latice: il 58,9%
dei nostri pazienti positivi al prick test con la-
tice aveva infatti anamnesi positiva per atopia.

E’ da sottolineare, infine, che in tutti i par-
rucchieri sensibilizzati al latice le manifesta-
zioni si limitavano al sintomo prurito aggrava-
to dall’'uso dei guanti, senza una chiara eviden-
za di manifestazioni orticarioidi. Cio puo esse-
re legato al coesistente eczema delle mani, in
grado di mascherare I’espressione di tali lesio-
ni. Pertanto, poiché nei parrucchieri sensibi-
lizzati al latice le manifestazioni cliniche pos-
sono essere sfumate, € opportuno eseguire rou-
tinariamente test in grado di svelare tale al-
lergia. Inoltre, data la rilevante incidenza di
allergia al latice tra i parrucchieri, sarebbe
opportuno consigliare I'utilizzo di guanti meno
allergizzanti, come quelli in vinile, polietile-
ne, neoprene o in materiali alternativi di re-
cente introduzione, quale il latice estratto da
specie botaniche alternative ad Haevea brasi-
liensis, come Parthenium argentatum e Ficus
elastica, contenenti minori quantita di protei-
ne allergizzanti.
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Riassunto. Obiettivo: 1o scopo di questo studio & stato quello di verificare il livello di utilita delle istruzioni
stampate nella gestione di pazienti con dermatite da contatto afferenti presso diversi ambulatori nazionali di
Dermatologia allergologica. Sono stati valutati, a distanza di tempo, i gradi di apprendimento e di memoria del
paziente in riferimento alle informazioni ricevute e le variazioni della sintomatologia in base all’osservanza delle
istruzioni. Materiali e metodi: lo studio € stato condotto attraverso un questionario in 400 soggetti selezionati in
maniera random tra 4 diversi centri di Dermatologia allergologica delle seguenti citta: Napoli, Catania, Ferrara e
Verona. Ai pazienti sono state formulate una serie di domande, alcune delle quali relative all’utilita delle istruz-
ioni stampate, alla frequenza di consultazione delle medesime, agli eventuali miglioramenti ottenuti in seguito
all’osservanza delle istruzioni. Risultati: 2/3 dei pazienti hanno ritenuto utili le istruzioni stampate; avendole
osservate con costanza, hanno tratto miglioramenti nell’andamento della loro patologia. Il ricordo-apprendimen-
to di alcune informazioni, tra le quali ad esempio quelle relative agli oggetti ed ai materiali da evitare, € rimasto
invariato anche a distanza di 5 anni dalla consegna delle istruzioni stampate. Le categorie che ricordano meno
sono risultate quelle socialmente e culturalmente piu deboli, in particolare gli anziani e coloro che possiedono un
basso livello di istruzione. Conclusioni: le istruzioni stampate hanno dimostrato un’evidente utilita nei pazienti
intervistati, la maggioranza dei quali ha tratto soddisfacenti benefici dall’osservanza delle regole in esse conte-
nute. Questo particolare canale di contatto con il medico € accettato da quasi tutti i pazienti, per cui € auspicabile
una maggiore diffusione di questo tipo di informazione e di educazione e un miglioramento della presentazione
di tali istruzioni al fine di raggiungere anche soggetti socialmente e culturalmente piu deboli.

Parole chiave: foglio istruzione, questionario, dermatite allergica da contatto, patch test, follow up.

Summary. Printed instruction sheets in the management of patients with contact dermatitis. Objective: the aim of
this research was to verify the level of usefulness of the printed instruction sheets in the management of
patients suffering from allergic contact dermatitis. We have estimated the level of knowledge and long term
memory of the patients, concerning the pieces of information contained in the printed instructions. We wanted
to establish if patients derived any improvement in symptoms by following the rules written in the instructions.
Materials and methods: we started our research by asking 400 randomly selected patients, from the Italian cities
of Naples, Catania, Ferrara and Verona to fill in a questionnaire. Patients were asked several questions con-
cerning the usefulness of the printed instructions, how often they consulted them and if their compliance
helped improve their condition. Results: about 75% of the patients considered the printed instructions useful;
by observing the instructions regularly they reported improvements in the course of their disease. Some pieces
of information concerning the objects and the materials to avoid, for example, have remained the same for 5
years, since the printed instructions were first received. We noted that the categories who remembered less
information were older people and, above all, patients who were socially disadvantaged. Conclusions: the
printed instruction sheets were useful for the majority of the patients, who derived satisfactory benefits from
observing them; therefore we recommend that all physicians use this means of communication to give informa-
tion. The language in the instruction sheets should be used friendly to make it accessible to people from all
social groups.
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Introduzione

Le dermatiti da contatto (DC) sono processi
infiammatori della cute, a eziologia mono- o
multifattoriale, a patogenesi irritativa e/o im-
munitaria, rispettivamente denominate derma-
tite da contatto irritante (DCI) e dermatite al-
lergica da contatto (DAC). Esse rappresentano
un evento clinico molto frequente sia nell’am-
biente lavorativo che extraprofessionale e sono
causate dal contatto, in genere ripetuto, con
agenti chimici, fisici o biologici. Le DC hanno
spesso un decorso lungo e tormentato; la pre-
venzione riveste un ruolo fondamentale nel ri-
durre la frequenza di questa patologia e risul-
ta essere uno dei mezzi piu efficaci per la riso-
luzione definitiva di essa.

I1 presente studio si € proposto di verificare
il livello di utilita delle istruzioni stampate,
come supporto informativo alla prevenzione
delle DC, al fine di migliorare la gestione di
questa patologial?. E’ stato valutato, a distan-
za di tempo, il grado di apprendimento e di me-
moria del paziente in riferimento alle infor-
mazioni contenute negli stampati. Lobiettivo
e stato quello di stabilire in che misura 'uti-
lizzo di informazioni scritte, volte a fornire chia-
rimenti sulla natura della DC e sulla gestione
e prevenzione di essa, potesse aiutare il pazien-
te a migliorare nel tempo la propria condizio-
ne, e se tale metodologia potesse essere uno
strumento utile ad ottimizzare il rapporto me-
dico-paziente*”.

Materiali e metodi

Lindagine e stata effettuata, contestualmen-
te, in 4 citta d’Italia: Napoli (citta con I'unita
diricerca coordinatrice), Catania, Ferrara e Ve-
rona, in cui esistono unita di Dermatologia al-
lergologica che collaborano con la Societa Ita-
liana di Dermatologia Allergologica, Professio-
nale e Ambientale (SIDAPA), omogenee nelle
metodiche diagnostiche e nel trattamento di
pazienti con DC, nonché nei fogli di istruzioni
darilasciare a coloro che, affetti da DAC, han-
no effettuato patch test con risultato positivo
nei confronti di uno o piu apteni. Le istruzioni
sui singoli apteni sono state elaborate e diffu-
se negli ultimi anni dal Consiglio Direttivo del-
la SIDAPA.

Il campione esaminato ¢ stato di 400 pazien-

ti. Come strumento primario, per reperire dati
e informazioni, ci si € avvalsi di un questiona-
rio (tabella I) appositamente ideato, articola-
to in piu sezioni, che ha consentito di intervi-
stare un campione di soggetti selezionati in
maniera random. Nella prima parte del que-
stionario vengono richieste le generalita, il ti-
tolo di studio, I’attivita lavorativa; nella secon-
da si indaga in maniera piu specifica sui dati
della patologia, ossia: sul tipo di aptene risul-
tato positivo al patch test, sulla suarilevanza e
sugli anni trascorsi dalla prima diagnosi me-
diante patch test; nella terza parte, che rap-
presenta ’aspetto peculiare del presente lavo-
ro, vengono formulate domande sull’utilita, se-
condo il paziente, delle istruzioni stampate for-
nitegli al termine delle prove allergologiche,
sulla frequenza di consultazione delle medesi-
me, sulle informazioni acquisite dai pazienti
mediante le istruzioni stampate riferite agli og-
getti da evitare per prevenire le ricadute della
malattia, sulla conoscenza - dovuta ai fogli in-
formativi - degli apteni a cui si € allergici e dei
materiali in cui sono presenti, sull’influenza
delle istruzioni stampate nella gestione della
DC. Infine, nell’ultima sezione del questiona-
rio, si chiede al paziente di suggerire eventua-
li modifiche da apportare per rendere piu utili
e consultabili le istruzioni stampate che gli
sono state fornite. Il questionario e stato com-
pilato dai pazienti in tutte le sue parti e quindi
restituito al medico.

Analisi statistica

E'stata effettuata un'analisi univariata e del-
le tavole di contingenza, utili strumenti di ana-
lisi descrittiva che forniscono diverse misure
di associazioni tra 2 variabili con le rispettive
modalita. E’ stata poi condotta una regressio-
ne logistica binaria che e usata per situazioni
in cui si vuole prevedere la presenza o I’assen-
za di una modalita o conoscere il risultato di
un’analisi basata su variabili di previsione. I
coefficienti della regressione logistica posso-
no essere utilizzati per stimare I’'odds ratio (I'in-
dice che rapporta la probabilita del verificarsi
di una modalita sulla probabilita contraria
della variabile indipendente) per ognuna del-
le variabili indipendenti nel modello.

Lavariabile dipendente era nel 1° modello
rappresentata dal ritenere utili le istruzioni op-
pure no, mentre nel 2° modello era rappresen-
tata dal miglioramento o non della sintomato-



Tabella I - Questionario.
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Cognome e nome (iniziali) OO

Stato civile: celibe/nubile O;

Titolo di studio:
scuola elementare O

laurea altro O

Attivita lavorativa

licenza media O

Eta O Sesso MO FO

coniugato/a O; altro O

diploma scuola superiore O

Apteni positivi al patch test:

Diagnosi:
DAC (positivita rilevante) O

Quanti anni fa ha effettuato i patch test?
piudi5 O

10 20 30 40 50

DAC (senza positivita rilevante) O

Ritiene utili le istruzioni scritte fornite al termine delle prove allergiche?
Moltod abbastanza™d pocod per niente [

Dal momento in cui le ha ricevute, quante volte le ha consultate?

Molterl  abbastanzad poche maiO

Ricorda quali sono i principali oggetti o materiali (indicati nelle istruzioni
scritte) da evitare per prevenire le ricadute della malattia?

Sid0 noO

Se si, quanto?
MoltoO abbastanzal pocoO

Quale aspetto dei fogli informativi ricorda maggiormente? (anche piu di una risposta)

Come si puo guarire dall'allergia

sill] noO

Qual'é lI'aptene (la sostanza) a cui e allergico/a sild no

Dove si trova l'aptene (la sostanza) a cui € allergico/a silJ no QO

L'osservanza delle istruzioni scritte ha modificato I'andamento della dermatite da

contatto?

NoO nonsapreid si, pocod si, moltod

Quali modifiche suggerisce per rendere piu utili le istruzioni stampate che ha ricevuto?

Nessunad
Le seguenti

logia. Le variabili indipendenti inserite nel 1°
modello erano: I'eta, il sesso, il titolo di stu-
dio, la professione, gli apteni positivi al patch
test, la diagnosi, gli anni trascorsi dal patch
test, il ricordo degli oggetti o materiali da evi-
tare, il ricordo di come si possa guarire dal-
I’allergia, la conoscenza dell’aptene a cui si e
allergici e dove esso si trovi, i possibili miglio-
ramenti dell’andamento della DAC in seguito
all’osservanza delle istruzioni stampate e infi-
ne gli eventuali suggerimenti del paziente per

rendere piu efficienti le istruzioni stampate.
Le variabili indipendenti inserite nel 2° model-
lo erano: I’eta, il sesso, il titolo di studio pos-
seduto, la professione, gli apteni positivi al
patch test, la diagnosi, gli anni trascorsi dal
patch test, quanto siano utili le istruzioni stam-
pate, il ricordo degli oggetti o materiali da evi-
tare, la conoscenza dell’aptene a cui si € aller-
gici e dove esso si trovi, i possibili migliora-
menti dell’andamento della DAC in seguito al-
I'osservanza delle istruzioni stampate e infine
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gli eventuali suggerimenti del paziente per ren-
dere piu efficienti le istruzioni stampate.

Lanalisi statistica e stata condotta con SPSS
11 2003.

Risultati

Il campione, costituito da 400 soggetti, 132
maschi e 268 femmine, tra i 4 e gli 82 anni, pre-
sentava un’eta media di 42 anni, con una devia-
zione standard di 17. Per i soggetti con eta in-
feriore a 14 anni all’epoca dell’esecuzione del
patch test il questionario e stato compilato da
uno dei genitori, di norma la madre.

11 63,3% dei soggetti intervistati era coniu-
gato. Il grado di istruzione era medio-alto, con
la maggioranza dei pazienti (41%) che possie-
deva un diploma di scuola media superiore. Ri-
spetto all’attivita professionale, al primo po-
sto tra coloro che hanno effettuato patch test
figurano le casalinghe. I risultati dell’indagi-
ne mostrano che il 67% del campione intervi-
stato ritieneva che le istruzioni fornite fossero
abbastanza utili, a prescindere dai tempi de-
corsi dall’esecuzione dei patch test. Se il cam-
pione viene stratificato per la variabile sesso,
si vede che 2 donne contro 1 maschio si riten-
gono soddisfatte dell’ausilio del supporto car-
taceo; in relazione all’eta risulta, invece, un
accordo quasi totale sulla funzionalita delle
istruzioni. Considerando le diverse categorie
lavorative, la maggioranza di esse ha espresso
un parere positivo sulle informazioni da osser-
vare; soltanto nella categoria dei pensionati il
14% ha ritenuto che tali informazioni fossero
poco utili.

Dai risultati riportati nella tabella II, che
pone in relazione il titolo di studio con il gra-
do di utilita riscontrata nell’utilizzo delle istru-
zioni, emerge che, al crescere del titolo di stu-
dio, corrisponde la convinzione sempre piu

marcata dell’utilita degli stampati. Inoltre,
coloro che li hanno ritenuti utili hanno consul-
tati con maggiore frequenza. I pazienti con un
basso titolo di studio, invece, avevano consul-
tato poco o per niente le istruzioni stampate.

Nel campione esaminato il 42% dei pazien-
ti, con eta inferiore a 30 anni, aveva effettuato
gli ultimi patch test da un anno; tale tempo di-
veniva piu lungo nei soggetti di eta superiore a
30 anni.

Alle domande tendenti a verificare il nume-
ro dei pazienti che ricordavano gli oggetti e i
materiali da evitare per prevenire il manife-
starsi dell’allergia, I’aptene a cui erano aller-
gici, nonché dove esso si trovasse, la percen-
tuale delle risposte positive € molto elevata,
indipendentemente dagli anni trascorsi dall’ul-
timo patch test. Cio indicherebbe, quindi, che
le informazioni apprese correttamente vengo-
no poi ricordate nel tempo.

Le maggiori titubanze riguardano le moda-
lita di guarigione dall’allergia, come illustra-
to nella tabella III.

Tabella III - Tavola di contingenza: “Anni trascorsi dagli
ultimi patch test” in relazione alla variabile “Ricorda
come si puo guarire dall’allergia”.

Anni dall’ultimo Ricorda come guarire

patch test (%)
si no nessuna risposta
1 52,5 41,5 6,0
2 51,9 28,8 19,3
3 37,3 314 31,3
4 63,6 27,3 9,1
5 77,8 11,1 11,1
>5 27,8 444 27,8
Totale 50,2 35,0 14,8

Tra le categorie professionali del campio-
ne esaminato, i pensionati sono quelli che piu
difficilmente ricordavano gli oggetti o i ma-
teriali da evitare. Le categorie professionali

Tabella II - Tavola di contingenza: utilita dell’utilizzo delle istruzioni stampate, secondo giudizio del paziente, rispetto al

titolo di studio.

Utilita Titolo di studio indicato
istruzioni (%)

Elementare Licenza media Scuola superiore Laurea Nessuno
Molto 11,1 26,7 46,7 13,3 2,2
Abbastanza 14,8 31,2 43,9 8,5 1,6
Poco 32,4 35,2 243 - 8,1
Per niente 42,8 28,6 28,6 - -
Totale 18,0 30,7 41,0 7,8 2,5




che non ricordavano come guarire dall'aller-
gia sono molte e non rientravano necessaria-
mente tra i pazienti con livelli culturali bas-
si. Sisono evidenziati, al riguardo, molti casi
tra coloro che possiedevano la licenza media
o il diploma di scuola superiore. Ad ogni
modo, rispetto alla domanda riguardante I'ap-
tene al quale si era allergici, la percentuale
piu alta di persone che non ricordavano la
sua corretta denominazione apparteneva a
coloro che avevano un’istruzione elementare
(tabella IV).

Dallo studio della regressione logistica (ta-
bella V), il valore dell’odds ratio evidenzia che
la probabilita di ritenere utili le istruzioni e

Tabella IV - Tavola di contingenza: “ricorda a quale ap-
tene e allergico” secondo il titolo di studio.

Titolo di studio Ricorda a quale aptene

e allergico (%)

si no nessuna risposta
Elementare 72,0 22,0 6,0
Licenza media 81,7 12,6 5,7
Scuola superiore 85,3 6,9 7,8
Laurea 95,5 - 4.5
Totale (%) 81,6 11,3 7,1
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pari tra chi ha una positivita rilevante e chi
ha una positivita non rilevante e si evidenzia
che né il sesso, né il titolo di studio, né la pro-
fessione, né gli anni trascorsi dall’ultimo test
modificano in maniera statisticamente signi-
ficativa (5% di significativita ricercata median-
te il test di Wald) il ritenere utili o meno le
istruzioni stampate. Rispetto alla domanda
sulle eventuali modifiche dell'andamento del-
la DC conseguenti all'osservanza delle istru-
zioni stampate, il 67,1% dei pazienti ha affer-
mato di aver ottenuto, anche se con gradi di-
versi, miglioramenti.

Nella regressione logistica (tabella VI) si
evidenzia che il titolo di studio rappresenta
un fattore importante ai fini del ritenere che
I’osservanza delle istruzioni stampate abbia
modificato ’andamento della DC (significa-
tivita <0,05 al test di Wald); le altre variabili
considerate (sesso e anni trascorsi dall’ulti-
mo patch test) non sono risultate invece sta-
tisticamente significative. Nella categoria dei
laureati si riscontra la percentuale piu alta
di coloro che hanno risposto di aver ottenuto
miglioramenti seguendo le istruzioni; sono
quindi le categorie dei liberi professionisti e

Tabella V - Regressione logistica per i pazienti affetti da dermatite allergica da contatto con variabile dipendente

“Ritiene utili le istruzioni”.

Ritiene utili le istruzioni Odds ratio 95% 1. C. Test di Wald
Sesso Maschi 14,321 12,8 - 15,8 341,748
Femmine 13,877 13,9 - 13,9 -
Titolo di studio Elementare 18,992 17,2 - 20,8 417,282
Media 17,962 15,9 -19,9 316,091
Superiore 17,666 17,7 - 17,7 -
Professione Casalinghe 18,716 16,9 - 20,5 434,023
Operai 18,533 16,3 - 20,8 260,750
Pensionati 20,405 20,4 - 204 -
Impiegati -1 0,368 — 0,368 -
Esito patch test Positivo -21,333 24,7 - 24,7 -
Negativo - 0,768 6,27-14 0,482
Diagnosi Positivita rilevante 18,080 15,9 - 20,2 272,833
No positivita rilevante 18,089 18,1 - 18,1 -
Anni trascorsi dall’'ultimo test 1 16,938 14,1 - 19,8 138,249
2 19,258 16,9 - 21,5 277,094
3 -2 0,135 - 0,135 -
4 18,234 154 - 21,1 158,488
5 -1 0,368 — 0,368 -
>5 18,992 18,9 - 18,9 -
Modifiche dall’osservanza delle istruzioni
No 19,405 16,9 - 21,9 235,177
Non saprei 17,656 15,2 - 20,1 203,436
Si, poco 17,030 14,6 - 194 190,109
Si, molto 17,172 17,2 - 17,2 -
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Tabella VI - Regressione logistica della variabile dipendente “Losservanza delle istruzioni scritte ha modificato 'anda-
mento della dermatite da contatto” nei pazienti affetti da dermatite allergica da contatto.

Modifiche avvenute in seguito all’osservanza Odds ratio 95% 1. C. Test di Wald P
delle istruzioni
Sesso Maschi 15,897 15,3 - 16,5 2911,495 -
Femmine 15,276 15,3 - 15,3 -
Titolo di studio Elementare - 1,843 57-02 3,038 0,081
Media - 1,290 5,6 — (-0,04) 4,018 0,045
Superiore - 2,093 6,1-05 2,025 0,155
Laurea -20,476 5,04 - (-0,01) 3,905 0,048
Anni trascorsi dall’'ultimo test 1 -19,807 25,1 - 22,8 1155,484 -
2 -19,593 25,2 - 18,5 976,902 -
3 -19,421 20,8 - 18,6 960,378 -
4 -20,603 23,9 - 22,3 773,298 -
5 -20,291 23,8 -18,5 424,820 -

dei dirigenti ad aver ottenuto, a loro giudizio,
i risultati piu soddisfacenti. Le donne hanno ot-
tenuto i migliori risultati dall'osservanza delle
istruzioni; gli uomini, invece, non sempre sono
stati in grado di esprimere un giudizio sull’evo-
luzione dell’allergia in rapporto alle istruzio-
ni fornite.

Anche nel caso in cui I’osservanza delle istru-
zioni scritte non ha modificato sensibilmente
I’andamento della DC, la fiducia nell’utilita
delle istruzioni rimane comunque molto alta.
Di conseguenza, nei casi di miglioramenti del-
la dermatite per 'osservanza delle istruzioni,
le risposte tendono quasi all’'unanime accordo
sulla loro utilita.

Allarichiesta di proporre modifiche per ren-
dere piu utili le istruzioni, il 70% dei pazienti
non ha dato alcuna risposta. Tra coloro che hanno
fornito dei suggerimenti, in alcuni si evidenzia
la necessita di notizie piu dettagliate sui pro-
dotti a cui si e allergici e sui nomi e sulla repe-
ribilita di quelli anallergici; in altri rimane de-
terminante il rapporto tra medico e paziente.

Discussione

La prevenzione riveste un ruolo fonda-
mentale nel ridurre la frequenza delle DC™
1 TImportanti mezzi di prevenzione sono le
creme barriera, i detergenti appropriati,
I’'uso di guanti e vestiti protettivi e soprat-
tutto ’educazione del paziente attraverso
I'utilizzo di istruzioni stampate come suppor-
to informativo.

Attualmente i dati della letteratura sugli
effetti protettivi delle creme barriera non
sono concordi; unanime € invece la convin-

zione che, nei pazienti affetti da DC, I’educa-
zione e l'istruzione abbiano un’importanza no-
tevole nel far regredire questa patologia'?13.
Dal presente studio € emerso che 2/3 dei pa-
zienti intervistati ritengono utili le istruzio-
ni stampate fornite loro, in quanto convinti
di aver ottenuto miglioramenti dall’osservan-
za delle indicazioni ricevute. La convinzione
sull’utilita delle istruzioni stampate e diret-
tamente proporzionale alla cultura ed al ti-
tolo di studio di ogni soggetto. Infatti, nessun
laureato ritiene che non siano utili le istru-
zioni stampate, mentre la percentuale di co-
loro che non ritengono utili le istruzioni stam-
pate comincia a crescere con il diminuire del
livello culturale e del titolo di studio.

Ai soggetti intervistati & stato chiesto se
ricordassero ’aptene al quale erano allergi-
ci: hanno risposto positivamente circa il 95,5%
dei soggetti laureati e 1’85,3% di quelli diplo-
mati di scuola superiore; la percentuale di-
minuisce notevolmente nei soggetti con un
basso titolo di studio. Alla domanda se 1’os-
servanza delle istruzioni stampate avesse
determinato modifiche nell’andamento del-
la DC, il 67,1% degli intervistati ha afferma-
to di aver riscontrato sensibili miglioramen-
ti. Dato ugualmente significativo ¢ chedala
5 anni dalla consegna delle istruzioni stam-
pate non emergono differenze nel ricordo-
apprendimento riguardo ad alcune informa-
zioni contenute negli stampati. In particola-
re, i pazienti ricordano bene gli oggetti e i
materiali da evitare, indipendentemente dal
numero di anni trascorsi dalla diagnosi me-
diante patch test. Cio dimostra che se i pa-
zienti hanno compreso le informazioni forni-
te loro, le ricordano bene anche nel tempo.



Le categorie che tendono a ricordare meno
sono quelle degli anziani e dei soggetti meno
istruiti. Bisognerebbe pertanto rivolgere una
particolare attenzione verso questi soggetti,
cercando di migliorare ulteriormente la pre-
sentazione delle istruzioni stampate al fine
di renderle comprensibili a tutti.

Conclusione

Il presente studio ha avuto quale finalita pri-
maria la raccolta di informazioni utili al mi-
glioramento della gestione di una patologia di
frequente riscontro, la DC, con particolare ri-
ferimento alla valutazione delle istruzioni
stampate quale mezzo di ausilio al paziente con
DAC nella prevenzione di questa patologia.
Elaborando i dati ottenuti, € stato verificato il
miglioramento derivante dall’utilizzo di un sup-
porto cartaceo, quale promemoria e guida ver-
so la conoscenza della patologia. A conclusio-
ne del lavoro possiamo affermare che la mag-
gioranza degli intervistati ha tratto beneficio
dall’osservanza delle regole contenute nelle
istruzioni fornite. Questo specifico canale di
contatto con il medico, basato sull’informazio-
ne e sull’educazione, deve quindi essere parti-
colarmente curato, in quanto il paziente ¢ sem-
pre piu desideroso di conoscere e comprende-
re dettagliatamente la natura e la gestione
della sua patologia. E’ emerso inoltre che le
categorie che tendono a ricordare meno le in-
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formazioni ricevute sono quelle degli anziani
e dei soggetti meno istruiti. E’ auspicabile quin-
di una maggiore diffusione delle istruzioni
stampate e un miglioramento della loro pre-
sentazione, al fine di raggiungere anche sog-
getti socialmente e culturalmente piu deboli.
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Analisi dei livelli sierici di citochine in pazienti con orticaria cronica
idiopatica
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Riassunto. Introduzione: nell’orticaria cronica idiopatica (OCI) la caratterizzazione degli eventi che regolano
la degranulazione di mastociti e basofili e il conseguente rilascio di istamina e altri mediatori
dell’infiammazione nella cute sono ancora incompleti. La reattivita cutanea verso il siero autologo, riscontra-
ta mediante ’esecuzione di un test intradermico (TISA) e la presenza di anticorpi di classe IgG rivolti contro
la subunita o del recettore ad alta affinita per le IgE (FceRIa), rilevata in un ampio gruppo di soggetti affetti da
OCI, hanno consentito di formulare I'ipotesi di una patogenesi autoimmune. Obiettivo: scopo del nostro
lavoro e stato quello di valutare i livelli sierici di citochine infiammatorie (IFN-y, TNF-a, IL1-8, IL-8) e regol-
atorie (IL-10 e IL-12) o del tipo TH2 (IL-4, IL-5, IL-6) in soggetti con OCI in relazione ad un gruppo di
controllo. Abbiamo valutato, inoltre, una possibile correlazione tra la presenza di livelli elevati di citochine
sieriche e la reattivita cutanea al siero autologo o al sintomo prurito. Materiali e metodi: sono stati collezionati
isieri di 50 soggetti con OCI, prelevati contestualmente all’esecuzione del TISA, e di 15 soggetti senza storia
e manifestazioni cliniche di orticaria. Ilivelli di citochine sono stati determinati mediante un test citofluori-
metrico che si basa sull’impiego di biglie fluorescenti e che consente la determinazione simultanea di 5
analiti. Risultati: I’analisi dei risultati ha mostrato una percentuale significativamente piu elevata di IFN-y,
IL1-B, IL-4, IL-6 o IL-12 nel gruppo dei pazienti affetti da OCI rispetto al gruppo di controllo. Nessuna
differenza significativa e stata, invece, evidenziata nei livelli sierici delle suddette citochine tra il gruppo di
soggetti con TISA positivo e il gruppo con TISA negativo. Livelli significativamente piu elevati di IL-6 sono
stati riscontrati nei soggetti con intensa sintomatologia pruriginosa rispetto ad un gruppo di pazienti in cui la
sintomatologia pruriginosa era scarsa e/o assente, suggerendo un ruolo di questa citochina nell’espressione
clinica della malattia.

Parole chiave: citochine, FceRlIa, orticaria cronica autoimmune, orticaria cronica idiopatica, test intradermi-
co con siero autologo.

Summary. Cytokine serum levels in patients with chronic idiopatic urticaria. Background: in chronic idiopathic
urticaria (CIU) the events which regulate mastocytes and basophils degranulation and the consequent hista-
mine release in the skin, are still unknown. Cutaneous activity to autologous serum, tested by the autologous
serum skin test (ASST), was found in a large proportion of patients with CIU. Moreover, the presence of IgG-
antibodies directed to the o subunit of the high affinity IgE-receptor had led to the hypothesis of an autoim-
mune etiology in this disease. Objective: the aim of this study has been to evaluate the serum levels of inflam-
matory (IFN-y, TNF-a, IL1-B, IL-8), regulatory (IL-10 and IL-12) and TH2 (IL-4, IL-5, IL-6) cytokines, in
subjects with CIU in comparison to a group of control subjects. Moreover we have evaluated the correlation
between high serum levels of cytokines and the reactivity to ASST or the clinical symptoms. Materials and
methods: the sera of 50 patients with CIU and of 15 subjects without history or clinical manifestations of CIU
were collected. The cytokine levels were determined by a cytofluorimetric test, based on the use of fluore-
scent beads, which allows the simultaneous determination of 5 different molecules. Results: the results eval-
uation showed that a significant proportion of subjects with CIU had higher levels of IFN-y, IL1p, IL-4, IL-6 o
IL-12 compared to the control group. No significant differences were found in cytokine levels between the
ASST positive or ASST negative groups. However, IL-6 levels were found to be significantly higher in subjects
with more severe clinical symptoms, suggesting this cytokine has a role of in the development of CIU.

Key words: autologous serum skin test, chronic autoimmune urticaria, chronic idiopathic urticaria, cytokines,
FceRlIo.
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Introduzione

Lorticaria cronica (OC) € una dermopatia
caratterizzata dall’insorgenza pressoché quoti-
diana di lesioni eritemato-pomfoidi di forma e
dimensione varia, pill 0 meno numerose, fuga-
ci, pruriginose, spesso associate ad angioedema,
persistenti da piu di 6 settimane!. I pomfi sono
di tonalita roseo-rossastra, con superficie liscia,
sono spesso circondati da un alone eritematoso
e, talora, presentano un’area ischemica centra-
le assumendo aspetto anulato. Essi si accompa-
gnano ad intenso prurito, possono comparire
ovunque e hanno durata generalmente inferio-
re alle 24 ore? Langioedema, eventualmente
presente, puo coinvolgere la cute e/o le mucose
localizzandosi per lo piu alle labbra, alle pal-
pebre e alla lingua; € generalmente aflegmasi-
co, scarsamente pruriginoso e ha durata mag-
giore rispetto a quella delle lesioni cutanee!2.

LOC e ingrado di deteriorare la qualita della
vita: in un recente studio, Greaves e O’'Donnel®
hanno affermato che il disagio personale, so-
ciale e occupazionale di un paziente affetto da
OC é comparabile a quello di un paziente car-
diopatico in attesa di intervento chirurgico.

LOC colpisce prevalentemente soggetti adul-
ti, con un rapporto maschi/femmine pari a 1:2,
in un range di etd compreso tra 20 e 60 anni‘. E’
stato stimato che circa il 15-23% della popola-
zione generale presenterebbe, nel corso della
vita, almeno un episodio di orticaria e che la
forma cronica ne rappresenterebbe circa il 25%*.
E’ difficile precisare la patogenesi dell’OC, ma
tutti i meccanismi coinvolti, sia di ordine im-
munitario che extra-immunitario, conducono, in
ultima analisi, all’attivazione di diversi tipi cel-
lulari e alla liberazione di istamina e altri me-
diatori, con attivazione dei sistemi enzimatici e
aumento della permeabilita vasale®. Ancor piu
complesso € I'inquadramento eziologico dell’OC:
nella maggior parte dei casi, infatti, nonostante
un’accurata valutazione clinico-anamnestica e
I’esecuzione di accertamenti ematochimici e
strumentali®, non e possibile risalire ad un pre-
ciso agente causale.

Recentemente alcuni autori™, basandosi
sull’osservazione della formazione di un pomfo
nella sede di inoculo del siero autologo e sulla
presenza di anticorpi di classe IgG rivolti con-
tro la subunita o del recettore ad alta affinita
per le IgE (FeeRln), rilevate entrambi in un
gruppo di soggetti affetti da OC idiopatica (OCI),

hanno proposto un’ipotesi patogenetica autoim-
mune in questi soggetti.

Laricerca della presenza degli autoanticor-
pi € possibile con test eseguibili in vitro e in
vivo: tra i primi, le metodiche Western blot e
quella ELISA (enzyme-linked immunosorbent
assay); per i test in vivo viene impiegato il test
intradermico con siero autologo (TISA), basa-
to sulla capacita dello stesso siero di indurre
la formazione di un pomfo, quando inoculato
in sede intradermica nell’avambraccio’. Esi-
stono molte perplessita in letteratura riguardo
sensibilita e specificita del test: l1a percentua-
le di pazienti con OCI TISA-positivi riportata
da diversi autori varia dal 9% al 60%!4. Per-
tanto il test intradermico e ritenuto non un test
diagnostico di orticaria cronica autoimmune
(OCAI), ma un test di screening che puo solo
suggerire una patogenesi autoimmune?®.

Scopo del nostro studio & stato quello di
valutare ilivelli sierici di citochine infiamma-
torie IFN-y, TNF-a, IL1-B, IL-8) e regolatorie
(IL-10 e IL-12) o del tipo TH2 (IL-4, IL-5, IL-6) in
soggetti con OCI in confronto con un gruppo di
controllo. Inoltre abbiamo valutato una possi-
bile correlazione tra: a) presenza di livelli ele-
vati di citochine sieriche e la reattivita cuta-
nea al siero autologo; b) livelli sierici delle ci-
tochine in relazione ad un parametro clinico
di gravita della malattia, il prurito.

Materiali e metodi

Pazienti

Sono stati arruolati nello studio 50 pazienti
affetti da OCI (10 maschi e 40 femmine), d’eta
compresa tra 15 e 75 anni (eta media: 42 anni).
La diagnosi di OCI e stata formulata sulla base
di un’accurata indagine anamnestica, sull’esa-
me clinico generale e sui risultati di un proto-
collo diagnostico che prevede I’esecuzione di
numerose indagini laboratoristiche e strumen-
tali eseguite con metodiche standardizzate®.

Quale indice di gravita di malattia e stato
valutato il sintomo prurito, quantificato secon-
do Breneman et al'® (0= assente; 1= lieve; 2=
moderato; 3= grave).

Come controlli per lo studio sierologico, sono
stati reclutati 15 soggetti sani, con caratteristi-
che sovrapponibili per sesso ed eta al gruppo
in studio (3 maschi e 12 femmine, etd media
41,3 anni).
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Test intradermico con siero autologo

Dopo aver accertato che tutti i soggetti non
avessero assunto i farmaci riportati nella ta-
bella I nei giorni precedenti all’esecuzione del
test e dopo aver ottenuto il consenso informa-
to, & stato eseguito il test intradermico con sie-
ro autologo, secondo la metodica proposta da
Sabroe et al'® e modificata successivamente: il
siero e stato preparato lasciando coagulare 5
ml di sangue venoso in una provetta asciutta a
temperatura ambiente per 30 min. Dopo cen-
trifugazione a 1.200 g/min per 15 min a tempe-
ratura ambiente, e stata effettuata la separa-
zione del siero che veniva stoccato in una si-
ringa da 1 ml con ago 26G (siringa da tubercoli-
na). Il test intradermico e stato eseguito inocu-
lando 20ul nel derma al terzo prossimale della
superficie volare dell’avambraccio. Sono sta-
te valutate esclusivamente le reazioni eritema-
to-edematose, quantificate mediante il calco-
lo del diametro medio, pari alla media dei 2
diametri maggiori ortogonali. Alla distanza di
3 ¢cm, come controllo, e stato praticato un ino-
culo intradermico di 20ul di soluzione fisiolo-
gica a temperatura ambiente, con le stesse
modalita di esecuzione e misurazione adottate
per il siero autologo. E stata considerata posi-
tiva una reazione eritemato-pomfoide o pomfoi-
de presente a 30 min e/o a 60 min dall’esecu-

zione del test e di diametro medio superiore di
almeno 1,5 mm rispetto a quello eventualmen-
te indotto dalla iniezione intradermica della
soluzione fisiologica.

Cytometric Bead Array

Il dosaggio di citochine & stato effettuato
mediante il Cytometric Bead Array (CBA), sag-
gio per la valutazione quantitativa simultanea
di piu molecole mediante citofluorimetria a
flusso. La metodica si basa sull’utilizzo di una
miscela di biglie di polistirene, rivestite con
anticorpi specifici per le singole molecole. Le
biglie di cattura con le diverse specificita anti-
corpali sono coniugate con quantita note di iso-
tiocianato di fluoresceina (FITC) e sono iden-
tificabili sulla base di una diversa intensita di
fluorescenza. Sono stati utilizzati due pannelli
(Human Inflammation e TH1/TH2 CBA kit, BD
Pharmingen, San Diego, CA, USA) per il do-
saggio di IFN-y, TNF-a, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5,
IL-6,IL-8,IL-10, IL-12. La metodica prevede I'in-
cubazione di 50 pl di siero con 10 pul di miscela
di biglie (5 specificitd) e successivamente I’ag-
giunta di una miscela di anticorpi, con la stes-
sa specificita delle biglie utilizzate e coniuga-
ti con ficoeritrina (FE). Contemporaneamente,
sono stati allestiti campioni con concentrazio-
ni note di ciascuna citochina per la valutazio-

Tabella I - Periodo di wash-out per alcuni farmaci prima dell’esecuzione del test intradermico con siero autologo.

Farmaci

Periodo di wash-out

Corticosteroidi intramuscolari o intrarticolari
Anticorpi sperimentali per malattie allergiche
Corticosteroidi topici ad alta potenza

Antistaminici:

ad azione prolungata (cetirizina, fexofenadina, idrossizina e loratadina)

ad azione breve (clorfeniramina, acrivastatina)
clemastina topici nasali (azelastina)
topici oculari (levocabastina)

Inibitori dei leucotrieni (ad esempio: zafirlukast, montelukast)

90 giorni
90 giorni
14 giorni
4 giorni
12 ore

3 giorni

3 giorni

10 giorni

Preparati a base di erbe o terapie “alternative” con efficacia comprovata o presunta per

la rinite allergica

Farmaci antinfiammatori non steroidei

Farmaci immunosoppressivi (ad esempio: ciclosporina A)

3 giorni
21 giorni

30 giorni

Antidepressivi triciclici (ad esempio: amitriptilina, clomipramina, imipramina,

trimipramina, desipramina, nortriptilina)

Antidepressivi tetraciclici (ad esempio: maprotilina, mirtazapina)

Antagonisti dei recettori H2 dell’istamina (ranitidina, cimetidina)

14 giorni
14 giorni

7 giorni
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ne quantitativa dell’analita nei sieri in esame.
Larilevazione delle popolazioni di biglie con
doppia intensita di fluorescenza (FITC/FE) e
stata effettuata mediante citofluorimetria a
flusso (FacsCalibur, B&D Biosciences, S. Jose,
CA, USA) e I’analisi quantitativa realizzata me-
diante I'utilizzo di un software dedicato. I va-
lori dei livelli sierici di citochine superiori alla
media, incrementata di due deviazioni stan-
dard, ottenuta analizzando 20 sieri appartenenti
a donatori abituali, sono stati considerati posi-
tivi.

Analisi statistica

Per I’analisi statistica dei dati, effettuata
mediante il test di Fisher per le tabelle di con-
tingenza e di Mann-Whitney per I’analisi delle
differenze dei livelli di citochine in gruppi di
pazienti, e stato utilizzato il software Prism 4
(Graph Pad Software, San Diego, CA).

Risultati

Test cutaneo con siero autologo

16 pazienti sui 50 totali (32%) sono risultati
positivi al test intradermico con siero autolo-
go. Traidue gruppi di pazienti TISA+ e TISA-
non € emersa alcuna differenza statisticamen-
te significativa riguardo a eta e distribuzione
per sesso (tabella II).

Tabella II - Reazioni positive al test intradermico con
siero autologo (TISA) nei 50 pazienti con orticaria croni-
ca idiopatica.

Totale TISA- TISA+
Maschi 10 7 (14%) 3 (6%)
Femmine 40 27 (54%) 13 (26%)
Totale pazienti 50 34 (68%) 16 (32%)
Eta media 42 432 40
Citochine sieriche

Nella tabella III sono mostrate le differenze,
in termini di soggetti con valori elevati o norma-
li di citochine, tra il gruppo dei pazienti con OCI
e il gruppo-controllo di soggetti sani. Lanalisi
statistica ha evidenziato che un numero piu ele-
vato di soggetti affetti da OCI presentava valori
piu elevati di IFN-y, IL-1p, IL-4, IL-6 e IL-12 ri-
spetto al gruppo di controllo; tale differenza e
risultata statisticamente significativa. Nella stes-
sa tabella sono indicati il valore soglia per ogni

Tabella III - Soggetti con orticaria conica idiopatica (OCI)
e soggetti sani di controllo con livelli elevati di citochine
sieriche.

ANALITA OCI CONTROLLI
(cut off *) P/N** P/N Pk
IFN-y 22/28 1/14 0,012
(35 pg/ml)
TNF-a 3/47 1/14 n.s.
(5 pg/ml)
IL-1B 22/28 1/14 0,012
(40 pg/ml)
IL-2 4/36 0/15 n.s.
(5 pg/ml)
I1L-4 15/35 0/15 0,03
(10 pg/ml)
I1L-5 3/47 0/15 n.s.
(5 pg/ml)
1L-6 17/33 1/14 0,049
(10 pg/ml)
1L-8 3/47 0/15 n.s.
(10 pg/ml)
IL-10 3/47 0/15 n.s.
(8 pg/ml)
I1L-12 16/24 0/15 0,014
(5 pg/ml)
* valore medio da 20 soggetti sani + 2 DS

**  npumero sieri positivi/negativi
**% test di Fisher significativo per p<0,05

citochina, ottenuto considerando il valore medio
+ 2 DS esibito da 20 sieri appartenenti a donato-
ri di sangue abituali.

E’ stata quindi eseguita un’analisi dei valori
dei livelli sierici delle singole citochine (pg/ml)
nei pazienti con OCI per individuare la significa-
tivita di alcune molecole in relazione al risulta-
to del TISA o alla valutazione dell’intensita del
prurito, come indice dell’attivita clinica della
malattia (tabella IV). Nessuna differenza signifi-
cativa e stata riscontrata nei livelli di citochine
nei 2 gruppi di pazienti con TISA positivo o nega-
tivo. Al contrario i livelli di IL-6 erano significa-
tivamente piu elevati in soggetti con maggiore
intensita del prurito (punteggio 2 e 3) rispetto ai
soggetti con sintomatologia lieve (punteggio 1).

Discussione

La percentuale (32%) di positivita al test in-
tradermico con siero autologo, riscontrata nel
nostro studio, € comparabile con quelle ripor-
tate dal gruppo di Greaves!® e da altri autori?®.
Per la determinazione dei livelli sierici di ci-
tochine é stata utilizzata una metodica innova-
tiva, la citofluorimetria a flusso, che offre il
vantaggio, rispetto ai tradizionali saggi immu-
noenzimatici (EIA), di poter utilizzare quanti-
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Tabella IV - Livelli sierici di citochine in relazione ai risultati del test intradermico con siero autologo (TISA) o all’inten-
sita del prurito nei pazienti con orticaria cronica idiopatica

TISA-(34) TISA+(16) p** Prurito 1 e 2(16) Prurito 3(34) P
*TFN-y 20,5 (1,5 -213,4) 20,0 (1,5-51,1) n.s. 20,2 (1,5-51,1) 20,0 (1,5 -213,4) n.s.
TNF-a 1,8 (1,1 -13,1) 20 1,3-4,8) n.s. 1,9 (1,3-4,8) 1,8 (1,1 -13,1) n.s.
IL-1B 31,1 (1,8 - 1256) 31,95 (1,9 - 225,2) n.s. 20,9 (1,8 - 741) 31,95 (1,9 - 1256) n.s.
I1L-2 2,2 (1,5-18,6) 29 1,1-175) n.s. 23 (1,1-15) 24 (1,5-18,6) n.s.
1L-4 6,3 (1,8 - 23,0) 7,1 3,6 -13,2) n.s. 7,0 (1,9 - 13,2) 6,8 (1,8 - 23,0) n.s.
IL-5 1,8 (0,5 -24,0) 1,9 (1,3-4,7) n.s. 1,7 (0,5-29) 1,9 (0,7 - 24,0) n.s.
IL-6 2,3 (1,3-90,4) 2,15 (1,5-10,5) n.s. 2,8 (1,7-37,3) 2,1 (1,3-904) 0,049
1L-8 4.8 (1,8 -44,5) 6,25 (1,8 - 8,1) n.s. 50 (2,1-20,1) 50 (1,8 - 44,5) n.s.
IL-10 44 (1,3 - 44,0) 40 (1,5-8,7) n.s. 45 (2,1-8,7 3,8 (1,3 - 44,0 n.s.
1L-12 2,3 (1,5-385) 2,0 (1,2 - 33,6) n.s. 2,6 (1,5-143,9) 2,25 (1,2 - 385) n.s.

pg/ml; mediana (min-max)
Mann-Whitney t test

taridotte di campione per il dosaggio simulta-
neo di piu molecole. Data la recente introdu-
zione del test, i valori riscontrabili in situazio-
ni non patologiche sono stati da noi determi-
nati saggiando sieri di donatori abituali. Ab-
biamo ottenuto valori comparabili a quelli ri-
portati con metodo immunoenzimatico per tut-
te le citochine utilizzate, ad eccezione della
IL-1p per la quale la metodica citofluorimetri-
ca si e rivelata piu sensibile.

In confronto a soggetti apparentemente sani,
senza storia clinica d’orticaria, un numero rile-
vante di soggetti con OCI presentava livelli piu
elevati di IFN-y, IL1-8, IL-4, IL-6 e IL-12 nel san-
gue periferico. Questi risultati sono in accordo
con quanto rinvenuto nelle biopsie lesionali di
soggetti con orticaria, in cui i linfociti CD4 infil-
tranti la lesione sono stati associati alla produ-
zione di citochine sia TH1 che TH2!"8, Inoltre
stato dimostrato da altri autori'®? che i linfociti
CD4 periferici di soggetti con OC sono attivati e
producono in vitro IL-4 ed IFN-y. D’altra parte
anche i mastociti attivati, che svolgono un ruolo
fondamentale nella patogenesi dell’orticaria
mediante il rilascio d’istamina e altri mediatori
dell’infiammazione, producono citochine?? e
possono contribuire all’aumento dei livelli sie-
rici di IL-4. E’ importante sottolineare che nes-
suno dei soggetti con livelli elevati di IL-4 mo-
strava contemporaneamente livelli elevati di IL-
12, mentre questi erano associati a livelli eleva-
ti di IFN-y. Questo dato, che andrebbe confer-
mato in una casistica pii1 numerosa, indica che,
nell’ambito dei pazienti con orticaria, alcuni esi-
biscono una attivazione delle citochine di tipo
TH1 o TH2. I'IL-12 e I'TL4 infatti sono considera-
te citochine fondamentali nell’orientare la rispo-
sta immune verso un profilo TH1 o TH2, rispetti-

vamente?. Lazione di IL-4 che si esplica anche
attraverso I’attivazione del proprio recettore sul-
la membrana cellulare?, prevale su quella del-
I'IL-12 e ne inibisce la secrezione?.

Per quanto riguarda la possibilita che il pat-
tern citochinico descritto possa riflettere un’ezio-
logia autoimmune dell’OCI dovuta all’attivazio-
ne di basofili e mastociti da parte di autoanti-
corpi diretti verso epitopi del recettore di mem-
brana per le IgE, i nostri dati non hanno eviden-
ziato differenze tra il profilo citochinico di sog-
getti con TISA positivo e quello di soggetti con
TISA negativo. La mancata correlazione potreb-
be essere dovuta alla necessita di analizzare ca-
sistiche pitt numerose ma anche alla scarsa sen-
sibilita e specificita del test intradermico, come
ipotizzato da altri autori'®'®, Inoltre i nostri dati
evidenziano un’associazione trailivelli piu ele-
vati di IL-6 e I'intensita della manifestazione cli-
nica, intesa come intensita del prurito e valutata
mediante un punteggio da 1 a 3. Questo dato po-
trebbe significare che i livelli di IL-6 riflettono
lo stato di attivazione dei mastociti, come sugge-
rito anche dai risultati di un lavoro clinico in cui
si dimostra che i livelli di IL-6 correlano con la
progressione di malattia in pazienti con masto-
citosi?® , ma anche potrebbe indicare un’attiva-
zione linfocitaria come suggerito dall’aumenta-
ta espressione di IL-6 mRINA nei linfociti del san-
gue periferico in corso di manifestazioni clini-
che acute dell’orticaria?.

In conclusione, i livelli aumentati di citochi-
ne in corso di OCI riflettono I’attivazione del si-
stema immunitario in questa patologia, ma solo
I’analisi di una casistica piu estesa e studi longi-
tudinali potranno fornire informazioni piu utili
alla comprensione della relazione tra pattern
citochinico e patogenesi della malattia.
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Eruzione esantematica scarlattiniforme da imatinib in paziente
affetto da leucemia mieloide cronica

Licia Zeppa, Danilo Assalve e Paolo Lisi

Riassunto. Imatinib (STI571), un inibitore delle tirosin-chinasi, € attualmente uno dei farmaci di prima scelta
per il trattamento della leucemia mieloide cronica. Le reazioni avverse cutaneo-mucose in corso di terapia con
tale farmaco si manifestano nel 7-21% dei pazienti. Viene riportato il caso di un uomo di 58 anni che ha
presentato un’eruzione maculo-papulosa scarlattiniforme in corso di terapia con imatinib. La sintomatologia &
recidivata dopo 50 giorni circa dalla riassunzione del farmaco. Viene prospettata una patogenesi non-immuno-
mediata.

Parole chiave: imatinib, eruzione scarlattiniforme, reazioni avverse a farmaci, leucemia mieloide cronica, test
di tolleranza orale.

Summary. Maculo-papular scarlatiniform eruption in chronic myeloid leukaemia patient treated with imatinib.
Imatinib (STI571), a selective tyrosine-kinase inhibitor is at the moment one of the most active agents for the
treatment of chronic myeloid leukaemia. Adverse cutaneous reactions to imatinib have been observed in 7-21%
ofthe patients treated. A maculo-papular scarlatiniform eruption in a 58-year-old man treated with imatinib is
reported. The lesions relapsed after about 50 days from drug resumption. A not immunomediated pathogene-
sis is proposed.

Key words: imatinib, scarlatiniform eruption, drug adverse reactions, chronic myeloid leukaemia, oral toler-
ance test.

Introduzione gastro-intestinali maligni non operabili e/o me-

tastatici per la sua attivita antiproliferativa e

Imatinib (STI571), un derivato della 2-fe- proapoptosica.
nilaminopirimidina, € un potente e selettivo
inibitore del cromosoma Philadelphia bloccan-
do la sua attivita tirosin-chinasica; tuttavia e Caso clinico

in grado di inibire altre tirosin-chinasi non spe-

cifiche, come il recettore del c-kit e del fatto-
re di crescita piastrinico (PDGF)!2. Attualmen-
te rappresenta il farmaco di prima scelta per
il trattamento della leucemia mieloide croni-
ca Philadelphia-positiva di nuova diagnosi e di
quella in crisi blastica; € pure indicato dopo il
fallimento della terapia con interferone alfa,
cosi come nella terapia dei tumori stromali

Un uomo di 58 anni e giunto alla nostra os-
servazione presentando un’eruzione eritemato-
maculo-papulosa, prevalentemente scarlattini-
forme, a tratti orticarioide, che coinvolgeva dif-
fusamente il tronco e gli arti superiori. La sin-
tomatologia, esordita da circa 1 settimana, si
accompagnava a prurito diffuso di modesta en-
tita e a iperpiressia serotina.
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All’anamnesi patologica remota emergeva-
no cardiopatia ischemico-ipertensiva e diabe-
te mellito insulino-dipendente, in trattamento
da anni con nitroglicerina, ticlopidina, digos-
sina, candesartan, furosemide e insulina (pronta
e lenta). Da circa 3 mesi, inoltre, era stata dia-
gnosticata leucemia mieloide cronica; per tale
motivo il paziente assumeva da 50 giorni ima-
tinib (mg 400/di), torasemide (10 mg/di, in sosti-
tuzione di furosemide) e, da 35 giorni, allopuri-
nolo (mg 300/di).

Il paziente veniva ospedalizzato, imatinib e
allopurinolo erano sospesi essendo stati rite-
nuti i 2 farmaci maggiormente incriminabili
sulla base dei dati anamnestici, della morfolo-
gia del quadro clinico e, relativamente ad al-
lopurinolo, delle segnalazioni in letteratura.

Gli esami ematochimici e strumentali ese-
guiti confermavano lo stato leucemico ed evi-
denziavano lieve anemia, ipereosinofilia, mo-
desta alterazione della funzionalita renale e
incremento degli indici di flogosi. Lesame isto-
logico da frammento biopsico prelevato in re-
gione lombare evidenziava ipercheratosi orto-
cheratosica lieve, spongiosi mite diffusa, ede-
ma moderato del derma papillare, infiltrato in-
fiammatorio perivasale a prevalente compo-
nente eosinofila e rari mastociti. Lesame ra-
diologico del torace ha dato esito negativo.

Il quadro clinico e risolto progressivamen-
te nell’arco di una decina di giorni con lI'im-
piego di una preparazione a base di ossido di
zinco e blandi emollienti.

In considerazione dell’ingravescenza del
quadro ematologico e su sollecitazione degli
ematologi, si € proceduto a eseguire test di tol-
leranza orale con imatinib dopo circa 2 setti-
mane dalla risoluzione della sintomatologia,
somministrandone mg 50 (pari a 1/8 della dose
terapeutica) il 1° giorno. Nei successivi 7 gior-
ni il dosaggio & stato progressivamente aumen-
tato di mg 50 al di, fino a raggiungere in 82 gior-
nata la dose terapeutica giornaliera di mg 400.
Dopo circa 1 mese dalla reintroduzione della
terapia l’obiettivita cutaneo-mucosa si mante-
neva negativa. In considerazione di cio, si €
eseguito patch test con allopurinolo (al 5% e
10% in vaselina), con esito negativo. La sostan-
za, tuttavia, non e stata reintrodotta, risultan-
do l'uricemia nei limiti della norma. Dopo 52
giorni, pero, la sintomatologia cutanea ¢ reci-
divata al tronco e agli arti superiori, con am-
pie chiazze eritemato-edemato-papulose, pru-
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riginose, e con erosioni non flogistiche alla
mucosa geniena. La sintomatologia e regredi-
ta spontaneamente dopo 1 settimana circa dal-
la sospensione di imatinib.

Discussione

La revisione dei dati della letteratura ha evi-
denziato che le reazioni avverse piu frequenti a
imatinibsono, in ordine decrescente, anemia, leu-
copenia, neutropenia, nausea, vomito, edema, in-
cremento ponderale, crampi muscolari, diarrea,
eruzioni cutaneo-mucose!? Queste ultime sono
state osservate nel 7-21% dei casi®. Risultano piu
comuni prurito, eruzioni eritemato-maculose e/
o papulose, xerosi cutanea, orticaria con o senza
angioedema, cheilite e alterazioni della pigmen-
tazione cutanea; sporadicamente sono state se-
gnalate sindrome di Stevens-Johnson, necrolisi
epidermica tossica, pustolosi esantematica acu-
ta generalizzata, sindrome graft versus host dise-
ase-simile, mucinosi follicolare, induzione o esa-
cerbazione della psoriasi, carcinoma squamocel-
lulare, sindrome di Sweet, tossidermia lichenoi-
de, erosioni lichenoidi oraliz>!1,

La molteplicita delle manifestazioni cutaneo-
mucose viene messa in relazione con la presenza
dei bersagli di imatinib su numerose cellule: il
recettore di c-kit e infatti espresso su melanociti,
cellule basali dell’epidermide, cellule epiteliali
delle ghiandole sudoripare, mastociti, etc®. Il re-
cettore del PDGEF, invece, € espresso a livello dei
vasi dermici e ne regola il flusso transcapillare;
la sua inibizione, indotta da imatinib, puo causa-
re incremento della pressione del fluido intersti-
ziale, a cui conseguono edema, eritema e desqua-
mazione? Entrambi i recettori svolgono un ruolo
importante nel normale processo di pigmentazio-
ne: la riduzione o il blocco della loro attivita de-
termina interruzione della differenziazione dei
melanociti e di conseguenza ipopigmentazione’.

Le reazioni avverse cutaneo-mucose da farma-
ci antineoplastici sono spesso classificate in let-
teratura secondo un modello suggerito dal Natio-
nal Cancer Institute (1998)2 che indica con: grado
1- eritema o eruzioni maculose o papulose senza
sintomi associati; grado 2 - eritema o eruzioni ma-
culose o papulose pruriginose, interessanti meno
del 50% della superficie cutanea; grado 3 - eritro-
dermia sintomatica o eruzione maculosa o papulo-
saovescicolare o desquamazione interessante piu
del 50% della superficie cutanea; grado 4 - derma-
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tite generalizzata esfoliativa o ulcerativa.

Valeyrie et al? hanno valutato le reazioni cuta-
neo-mucose causate da imatinib in 54 pazienti; &
emerso che queste sono: 1) piu frequenti nel sesso
femminile, verosimilmente per il minor peso me-
dio corporeo delle donne; 2) hanno tempo di la-
tenza variabile da un minimo di 1 settimana fino
a1l anno dopo I'inizio della terapia; 3) sono dose-
dipendenti, verificandosi per lo piu a dosaggio
maggiore o pari a mg 400 al di, con reazioni piu
gravi correlate a dosi giornaliere maggiori o uguali
a mg 600; 4) sono piu frequenti quelle indicate
come grado 2.

Relativamente al nostro paziente, vogliamo
sottolineare il lungo periodo di latenza (52 giorni)
intercorso tra la riassunzione graduale di imati-
nib e 'esordio dell’eruzione maculo-papulosa scar-
lattiniforme. Questo dato sembrerebbe avvalora-
re I'ipotesi di un meccanismo non-immunomedia-
to. In considerazione di cio e del fatto che attual-
mente imatinib e considerato il farmaco piu effi-
cace nel trattamento della leucemia mieloide cro-
nica, sembrerebbe corretta la possibilita di asso-
ciare terapia corticosteroidea orale, come pro-
posto da Rule et al'3; ovviamente solo nei casi in
cui non si siano verificate reazioni gravi.
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Dermatite atopica (a cura di Monica Corazza)

Dermatite atopica: “Ipotesi dell’igiene” oggi

Monica Corazza

Da circa 20 anni nella letteratura medica si € aperto un dibattito sulla possibilita che le modificate condizioni
ambientali possano avere un ruolo nell’aumento della prevalenza delle patologie allergiche ed autoimmuni
verificatosi nei paesi industrializzati negli ultimi decenni. In particolare, la dermatite atopica (DA), che
colpisce circa il 15% dei bambini in eta scolare nei paesi industrializzati, € aumentata di 2-3 volte negli ultimi
3-4 decenni'?

Origini dell’ipotesi dell’igiene

Nel 1989 Strachan?® formulo la cosiddetta “Hygiene hypothesis”, in cui suggeriva che il rischio di sviluppare
malattie allergiche fosse ridotto dalle malattie infettive trasmesse dai fratelli maggiori. Il concetto € stato
successivamente allargato in quanto é stato ipotizzato che i cambiamenti del carico microbico ambientale e il
miglioramento delle condizioni igieniche generali e della situazione socio-sanitaria potessero influenzare lo
sviluppo di funzioni immunologiche post-natali ed aumentare la predisposizione a patologie allergiche
nell’infanzia. Lipotesi, inizialmente formulata per le malattie allergiche respiratorie, € stata estesa alla DA,
anche se i dati a supporto sono minori e piu contraddittori.

Nonostante un iniziale diffuso scetticismo, “I’ipotesi dell’igiene” risulta abbastanza verosimile. Poiché il
lasso di tempo in cui si e verificato ’aumento della prevalenza delle malattie allergiche (pochi decenni) &
troppo breve per essere imputato a mutazioni genetiche, sembra logico ritenere che i cambiamenti ambienta-
li possano avere un ruolo di rilievo. E’ noto, pero, che i fattori ambientali agiscono su una predisposizione
genetica.

Le evidenze epidemiologiche

Alcuni studi epidemiologici*® negli ultimi anni hanno effettivamente supportato “I'ipotesi dell’igiene”, di-
mostrando che un ambiente non eccessivamente igienizzato puo risultare protettivo nei confronti dello svi-
luppo delle malattie allergiche. I fattori studiati, che esprimono una maggiore esposizione a stimoli microbici
ambientali, sono stati la numerosita dei componenti del nucleo familiare (numero di fratelli), la frequentazi-
one in scuole per l’infanzia, un basso standard socio-economico, il limitato uso di antibiotici, il contatto con
animali domestici. La DA é risultata inoltre meno frequente in comunita ristrette come quelle antroposofiche
in cui, per convinzioni filosofiche, viene proscritto I'uso di antibiotici e vaccini e lo stile di vita e di tipo
prettamente rurale-naturalistico®.

Alcuni studi di coorte, tuttavia, hanno mostrato una relazione inversa tra livello igienico e sviluppo di DA e
alcune recenti indagini epidemiologiche®!! sembrano evidenziare che infezioni diagnosticate clinicamente
(intese come infezioni delle vie respiratorie, diarrea...), sviluppatesi entro i 6 mesi di eta, non abbiano effetti
protettivi sulle malattie allergiche.

La relazione tra endoparassitosi e DA, invece, non € ancora chiara, nonostante un recente lavoro di revi-
sione? abbia approfonditamente studiato I’argomento comparando la letteratura disponibile; € emersa, infat-
ti, solo una relazione inversa tra sviluppo di manifestazioni atopiche respiratorie ed endoparassitosi.

I1 ruolo del sistema immunitario

Da un punto di vista immunologico I'ipotesi dell’igiene € stata variamente interpretata. E’ noto che alla base
dell’immunopatogenesi dei disordini atopici (rinite, asma, DA) sta una reazione infiammatoria scatenata da
un’abnorme risposta immunitaria mediata da Th2 contro antigeni ambientali'?. Le citochine prodotte dalle
cellule Th2 (IL-4, IL-5, IL-9, IL-13) sono responsabili dell’attivazione e del mantenimento della reazione
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allergica. La risposta T cellulare che sostiene le riacutizzazioni della malattia e evidenziata dalla produzione
di citochine Th2, come IL-4 e 5, che si associa ad un aumento di produzione di IgE, eosinofilia e attivazione
delle mastcellule.

Una diminuita esposizione durante I'infanzia ad agenti infettivi ambientali potrebbe portare ad un ridimen-
sionamento dell’attivita Thl, con conseguente eccesso di attivita Th2. Si verificherebbe una mancata immu-
nodeviazione da Th2 a Th1l a causa di una ridotta produzione di citochine polarizzanti in senso Th1 da parte
delle cellule del’immunita innata in risposta a stimoli microbici?2.

E’ stato anche ipotizzato un ritardo nella maturazione del sistema immune con persistenza di una risposta
Th2, Il feto ed il neonato hanno una risposta immunitaria caratterizzata da una prevalente produzione di
citochine di tipo Th2. Le basi della maturazione della risposta immunitaria in senso Th1 nella fase post-
natale sono ancora in fase di studio. Ricerche su animali suggeriscono che i principali attivatori della matu-
razione post-natale del sistema immune siano stimoli microbici. Un ambiente eccessivamente “igienizzato”
ridurrebbe I’esposizione a segnali ambientali che favorirebbero la risposta Th2 e prolungherebbero la ris-
posta immunitaria di tipo fetale piu favorevole allo sviluppo di allergie!.

Piu recentemente sono stati chiamati in causa altri elementi cellulari, cioe le cellule T regolatorie'®>!. Queste
cellule sarebbero fondamentali nell’evitare un’iperreattivitd immunitaria nei confronti di agenti biotici ambi-
entali quali micobatteri, lattobacilli, elminti, che un tempo comunemente entravano in contatto con gli indivi-
dui. Le cellule T regolatorie avrebbero cioe un ruolo protettivo evitando una iper-risposta immunitaria nei
confronti di antigeni di batteri o di elminti maggiormente presenti nell’ambiente infantile qualche decennio
fa. Le migliorate condizioni socio-sanitarie dei paesi industrializzati, portando ad un minor contatto della
popolazione infantile con questi antigeni, determinerebbero una diminuzione dell’attivazione e del numero
delle cellule T regolatorie, una relativamente incontrollata risposta di cellule T effettrici ed un aumento
della patologia allergica e di altri disordini, come diabete e malattie infiammatorie intestinali.

Trattando di fattori ambientali, uno studio recente ha sottolineato “Lialtra faccia” dell’ipotesi dell’igiene,
valutando i rapporti tra stimoli antigenici batterici e flare up della malattia’®. E’ noto che la cute del 90% dei
bambini affetti da DA e colonizzata da Staphylococcus aureus, potenziale produttore di superantigeni, come
la endotossina stafilococcica. I superantigeni batterici hanno potenti effetti immunomodulatori, essendo in
grado di indurre reazioni infiammatorie quando applicati direttamente sulla cute, in quanto stimolano le
cellule T legandosi a particolari recettori. Lenterotossina B & stata trovata stimolare selettivamente la produz-
ione di IL-5 e, conseguentemente, modulare ’'ipereosinofilia in pazienti con DA, ma non in atopici asinto-
matici e in non-atopici. Questa molecola, pertanto, potrebbe essere un co-fattore di rilievo nella progressione
della DA verso le forme severe e nelle riacutizzazioni della malattia.

In conclusione...

Certamente studi ulteriori contribuiranno a definire meglio i rapporti tra genetica, ambiente e sistema im-
mune. Allo stato attuale “I’ipotesi dell’igiene” continua a suscitare interesse e, come sostiene il suo promul-
gatore, mantiene ancora, a distanza di anni, dei punti di forza‘. Pertanto, se &€ vero che le nozioni teoriche
devono sempre adattarsi alla pratica clinica, alla classica domanda posta dai desolati genitori di un bambino
atopico: “Dottore, ma tutti questi casi di allergia non dipenderanno da un’eccessiva igiene e da un ambiente
che cambia?”, potremo forse rispondere con maggior convinzione: “e¢ molto probabile...”.

Summary. Atopic dermatitis: the “Hygiene hypothesis” today. The past 20 years have shown a significant rise in
the prevalence of allergic diseases in industrialized countries. Atopic dermatitis, in particular, has increased
2 to 3-fold in the last 3-4 decades. It has been supposed that environmental modifications have played a
relevant role in increasing allergic pathologies. In 1989 the “hygiene hypothesis” was formulated; it suggest-
ed that fewer infections in childhood and a lower microbial burden could promote atopic responses and
increase prevalence. Numerous epidemiological studies have provided evidence supporting the hypothesis
that a poor standard of living, large household size, farm residence and a lower use of antibiotics may have
been protective against atopic diseases and atopic dermatitis. Furthermore, immunologic studies have pro-
vided an immunological basis to the hygiene hypothesis. We present a revision of the literature and discuss
recent findings regarding the hygiene hypothesis.

Key words: atopy, atopic dermatitis, hygiene hypothesis.
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Recensioni

(a cura di Paolo Lisi)

Laser dermatology. D.J. Goldberg. 138 pagine, 108
figure quasi tutte a colori, 15 tabelle. Springer-Ver-
lag, Berlin, 2005 (€ 99,95).

La parola “LASER”, un acronimo che indica
Light Amplification by the Stimulated Emission of
Radiation, non é stata coniata da Albert Einstein
che tuttavia ne ha precisato le basi teoriche nel
suo trattato “The quantum theory of radiation”,
pubblicato nel 1917. Il primo vero laser, comun-
que, e stato realizzato solo nel 1960 da Theodore
H. Maiman. Da allora ne sono stati commercializzati
molti altri tipi, con diversa indicazione clinica.

Questo libro, anche se di dimensioni contenute
per numero di pagine, € ricco di suggerimenti sul-
I'impiego dei laser in dermatologia e di informazioni
sulle tecnologie proposte negli ultimi 15 anni. A que-
ste ultime e destinato il 1° dei 6 capitoli in cui viene
suddivisa la materia, esposta in maniera chiara ed

Annali italiani di
Dermatologia allergologica

clinica e sperimentale

2004; 59: 104

esauriente e illustrata con iconografia di buona qua-
lita. Ne sono autori 8 esperti nord-americani ed eu-
ropei del settore.

Negli altri capitoli vengono affrontate le temati-
che relative al trattamento con laser delle lesioni
vascolari, di quelle pigmentate, dei peli non deside-
rati, del “resurfacing” facciale e alla fototerapia di-
namica della cheratosi attinica, dei tumori cutanei
superficiali non-melanoma e di altri disordini cuta-
nei (acne, vitiligine, striae cutis distensae, etc). In
questi, dopo una sintesi dei concetti basilari, la ma-
teria viene distribuita in alcuni sottocapitoli, desti-
nati a storia dell’'uso dei laser, tecnologie attualmen-
te disponibili, indicazioni e controindicazioni; seguo-
no una proposta di consenso informato e le strategie
operative adottate dagli autori.

Laveste tipografica e accurata; le citazioni biblio-
grafiche esaurienti.
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Notiziario

Estratto dai verbali del Consiglio direttivo (CD) della SIDAPA
Roma, 21.1.2005

Sono stati approvati all’'unanimita:

* I’elenco dei Centri di riferimento di Dermatologia allergologica, professionale e ambientale, che e stato
elaborato dalla Commissione Lisi-Ayala e che sara pubblicato nel sito web SIDAPA;

¢ il bilancio consuntivo 2004.

Dopo ampia discussione e stato deliberato di:

* predisporre un 2° elenco di Centri di riferimento in grado di assicurare prestazioni solo per alcuni settori
specifici di competenza della Dermatologia allergologica, professionale e ambientale. In questi, comunque,
dovra essere assicurata la presenza di specialisti in dermatologia nella proporzione del 50% dei dirigenti
medici strutturati. Linserimento dei Centri, in entrambi gli elenchi, sara subordinato al giudizio del CD che
valutera la documentazione inviata (produzione scientifica, attivita assistenziale, accreditamenti, ete);

* elaborare alcune Serie integrative per categorie professionali e per fattori di rischio extraprofessionali,
costituite dagli allergeni essenziali e comunque positivi in percentuale superiore allo 0,5% dei pazienti
testati, e alcune Serie specifiche per particolari distretti cutanei;

* cancellare definitivamente dall’elenco dei Soci quelli che non avranno provveduto a versare le quote associa-
tive entro il 30.4.2005;

* aggiornare il sito web.

Genova, 9.6.2005

Sono state approvate all’'unanimita:

* 3 Serie integrative SIDAPA (Casalinghe, Cosmetici ridotta e Parrucchieri) e 3 serie specifiche SIDAPA (Cavo
orale, Palpebre e Fotoapteni); queste saranno inserite nel sito web SIDAPA (nella parte riservata ai Soci) e
negli Annali italiani di Dermatologia allergologica clinica e sperimentale;

* il progetto di ricerca “La sensibilizzazione da contatto al latice in pazienti con dermatite da contatto cronica
delle mani e che utilizzano guanti in gomma”, coordinato da Lisi.

Dopo ampia discussione ¢ stato deliberato di:

¢ tenere il 7° Congresso nazionale SIDAPA (2007) a Modena e 1I’8° a Firenze;

* inviare una lettera agli attuali Delegati SIDAPA per ricordare loro che a ottobre, durante il 6° Congresso
nazionale SIDAPA, dovranno essere eletti i Delegati regionali per il triennio 2005-2008, ma solo nelle regioni
con un numero di Soci (in regola con le quote associative) superiore a 5.

Congressi

27-28 ottobre 2005
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

internet: www.sgccongress.it

6-9 novembre 2005

5% International Symposium on Irritant Contact
Dermatitis

Cipro, Elysium Beach Resort

Presidenti: A. Ingber, A. Trattner
Segreteria organizzativa: Ortra Ltd.
1 Nirim Street, PO. Box 9352, Tel Aviv 61092, Israel

tel: (972)36384444; fax: (972)3638455
e-mail: conderm@ortra.com
internet: www.ortra.com/conderm

28 novembre-3 dicembre 2005
III Corso di perfezionamento in Dermatologia pediatrica
Roma, Universita Cattolica del Sacro Cuore

Direttore: G. Fabrizi

Segreteria organizzativa: Servizio Formazione Per-
manente U.C.S.C.

L.go F Vito 1, 00168 Roma

tel: 0630154074; fax: 063051732

e-mail: vpolimeni@rm.unicatt.it

9-12 febbraio 2006
4" EADV Spring Symposium: Skin and climate
Saariselkd, Lapponia, Finlandia
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Presidente: R. Suhonen

Segreteria organizzativa: Congrex

PO. Box 81, Sulkapolku 3, FIN-00371 Helsinki,
Finland

fax: (358)956075020

e mail: lapland2006 @congrex.fi

26-29 aprile 2006
XXI Congresso Nazionale S.I1.D.C.O.
Venezia Lido, Palazzo del Cinema

Presidente: P Sedona

Segreteria organizzativa: The Office
Via San Nicolo 14, 34121 Trieste
tel: 040368343; fax: 040368808
e-mail: sidco2006@theoffice.it
internet: www.theoffice.it/sidco2006

27-29 aprile 2006
Mare salute bellezza
Napoli, Centro Congressi Stazione marittima

Presidente onorario: P Santoianni
Presidente: F. Ayala

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

e-mail: sge.web@tin

internet: www.sgccongress.it



llergy
Therapeutics’ Italia s.rl.

_|_

H ELIRLTEL A

% CHEMOTECHNIQUE DIAGNOSTICS

Insieme
offrono nella diagnostica allergologica
la pit ampia opportunita di scelta

diagnostica in vivo — prick test e patch test
diagnostica in vitro

con competenza
affidabilita e
sicurezza



layout advertising group - www.layout.it

Same seb Fan

1 Same Filmogen same: crema barriera A/O ad alta
: protezione.

Laboratori F

a’maceuli i
Davoma Medicinali §.5.4 _ p
LN Sione Dermo - Cogmeg; "2

Same plast: gel emolliente, coadiuvante specifico
nel trattamento del tessuto indurito e cicatriziale.

/ Laboratori Farmaceutici
Savoma Medicinali S.p.A. - Parma
Divisione Dermo - Cosmesi

Same seb Beta: crema per cute sensibile con
moderata secrezione sebacea e/o tendenza acneica.

U
i utid
atori Farmace
Divisione ermo -

ci
A - Parma

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

Laborgy,,
9) SavoratoriF, .



