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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

= \® levocetirizina dicloridrato. Per gli eccipienti, si veda 6.1.

Z ( J 3. FORMA FARMACEUTICA. Compressa rivestita con film. Compressa rivestita con film di colore da bianco a

y “w#H H piancastro, ovale, con un logo ad Y su di un lato.

ROGAEQ9 LEVOCETIRIZINA 5mg  4- INFORMAZIONI CLINICHE. 4.1 Indicazioni terapeutiche. Trattamento sintomatico 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" piti 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) puo essere ricavato a partire dal livello di creatinina sierica (mg/dI)
in base alla seguente formula:

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

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

Adattamento del dosaggio per i pazienti con insufficienza renale:

Gruppo Clearance della creatinina (ml/min) Dose e frequenza
Normale > 80 1 compressa una volta al giorno
Lieve 50 -79 1 compressa una volta al giorno
Moderata 30-49 1 compressa una volta ogni 2 giorni
Severa <30 1 compressa una volta ogni 3 giorni
I};/:;Iiz;tntlt?dr;r:slzeazllo stadio terminale <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" piu sopra).
Durata del trattamento: La durata del trattamento dipende dal tipo, dalla durata e dalllandamento 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 qualunque 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. Non si consiglia |'utilizzo di Xyzal nei bambini con eta inferiore a sei anni, dal
momento che le attuali compresse rivestite non consentono I'adattamento del dosaggio. Si raccomanda cautela nell'assunzione di alcol
(si veda “Interazioni"). Il medicinale non deve essere assunto da pazienti con rari problemi di tipo ereditario di intolleranza al 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 avverse, 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 SNC pud causare I'in-
sorgenza di effetti a carico del sistema nervoso centrale, sebbene sia stato dimostrato che il racemo cetirizina non potenzia gli effetti del-
I'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 attivita 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.
Negli 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 dell'1,8% (14/771) con placebo. Gli studi clinici con levocetirizina hanno coinvolto
935 soggetti esposti al farmaco alla dose raccomandata di 5 mg al giorno. Di seguito si riporta l'incidenza di reazioni avverse 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 avverse non comuni (non comuni: >1/1000, <1/100) quali astenia e dolori addominali. L'incidenza di reazioni




avverse di tipo sedativo, quali sonnolenza, affaticamento ed astenia & risultata complessivamente piu frequente (8,1%) in seguito a trattamento
con levocetirizina 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) Sintomi: Sintomi di sovradosaggio possono comprendere sonnolenza negli
adulti ed inizialmente agitazione ed irrequietezza, seguita da sonnolenza, nei bambini. b) Trattamento del sovradosaggio: Non & 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: RO6A 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/I). L'affinita di
levocetirizina & doppia rispetto a quella di cetirizina (Ki = 6,3 nmol/I). Levocetirizina si dissocia dai recettori H, con una emivita di 115 + 38 min.
Gli studi di farmacodinamica condotti nel volontario sano hanno dimostrato che levocetirizina esercita un'attivita comparabile a cetirizina a
livello cutaneo e nasale, ma con un dosaggio dimezzato. Studi in vitro (tecniche delle camere di Boyden e degli strati di cellule) mostrano che
levocetirizina inibisce la migrazione transendoteliale di eosinofili indotta da eotassina sia nel derma sia nel tessuto polmonare. In uno studio
sperimentale di farmacodinamica in vivo (tecnica 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 6 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 é risultata significativamente piu potente dal punto di vista clinico
e statistico rispetto al placebo nel miglioramento del punteggio totale dei sintomi della rinite allergica nel corso dell'intera durata dello studio,
senza alcuna tachifilassi. Durante I'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, I'azione sulle reazioni cutanee indotte dall'istamina non era correlata con le concen-
trazioni plasmatiche. L'analisi 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. Il 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 é raggiunto 0,9 ore dopo la somministrazione. Dopo due giorni di trattamento si raggiungono i livelli di steady state. A seguito di
somministrazione singola o ripetuta di 5 mg u.i.d., mediamente si raggiungono picchi di 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 pit 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 & inferiore al 14% della
dose; pertanto si ritiene che siano trascurabili le differenze che possono manifestarsi in seguito a polimorfismo genetico o alla concomitante
assunzione di inibitori enzimatici. Le vie metaboliche comprendono I'ossidazione aromatica, la N- e O- dealchilazione e la coniugazione con
taurina. Le vie dealchilative sono mediate principalmente dal CYP 3A4, mentre per |'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
I'assenza di potenziale inibitorio sul metabolismo, rendono improbabile I'interazione di levocetirizina con altre sostanze, o viceversa. Eliminazione:
L'emivita plasmatica negli adulti & risultata di 7,9 + 1,9 ore. Il valore medio della clearance corporea totale apparente é risultato di 0,63 ml/min/
kg. La via di escrezione principale della levocetirizina e dei metaboliti & quella urinaria, attraverso la quale viene eliminata una media dell'85,4%
della dose somministrata. L'escrezione media per via fecale ¢ risultata soltanto del 12,9% della dose. Levocetirizina & escreta sia per filtrazione
glomerulare che per secrezione tubulare attiva. 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® Y-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. UCB PharmaS.p.A., Via Praglia 15, - 10044 Pianezza (TO) Italia. 8. NUMERO(I) DELLAUTORIZZAZIONE (DELLE AUTORIZZAZIONI)
ALLIMMISSIONE IN COMMERCIO. Confezione da 4 compresse - A.l.C. 035666015/M; Confezione da 7 compresse - A.l.C. 035666027/M;
Confezione da 10 compresse - A.l.C. 035666039/M; Confezione da 2 X 10 compresse - A.l.C. 035666041/M; Confezione da 10 X 10 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.I.C. 035666092/M; Confezione da 28 compresse - A.I.C.
035666104/M; Confezione da 30 compresse - A.l.C. 035666116/M; Confezione da 40 compresse - A.l.C. 035666128/M; Confezione da 50
compresse - A.l.C. 035666130/M; Confezione da 60 compresse - A.l.C. 035666142/M; Confezione da 70 compresse - A.l.C. 035666155/M;
Confezione da 90 compresse - A.l.C. 035666167/M; Confezione da 100 compresse - A.l.C. 035666179/M. 9. DATA DELLA PRIMA
AUTORIZZAZIONE/ RINNOVO DELLAUTORIZZAZIONE. 27 Maggio 2003.
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO. 22 Luglio 2005 r 1
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e Senza conservanti chimici

¢ Nickel tested
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¢ Senza coloranti e profumo
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e Materie prime purissime senza additivi
¢ Processi produttivi controllati

Una strategia innovativa e originale,
sinergica e attiva in tutti i livelli cutanei

» STRATO CORNEO
L'acido ialuronico LMW sale sodico a basso peso molecolare
penetra e distende le rughe ribilanciando Uequilibrio idrico
cutaneo.

> EPIDERMIDE
Il glicogeno stimola la vitalita dei cheratinociti;
le vitamine C ed E a lento rilascio garantiscono la protezione
dal danno ossidativo.

» STRATO DERMICO
Il palmitoyl-tripeptide-5 stimola la sintesi di nuovo collagene.

IL risultato e una sinergia straordinaria
mirata a fornire sostegno, freschezza
e vitalita alla pelle.
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Novita nella patogenesi della dermatite allergica da contatto

Giuseppe De Panfilis

Riassunto. La patogenesi della dermatite allergica da contatto (DAC) ¢ stata studiata a lungo, ma riserva ancor
oggi sorprese scientifiche notevoli. A questo riguardo, almeno tre nuove acquisizioni sono state rese note da
recenti dati della letteratura. (1) Non soltanto le cellule di Langerhans (CL), ma anche le cellule dendritiche
dermiche (CDD) sono state dimostrate essere in grado di “caricarsi” dell’aptene e migrare ai linfonodi satelliti:
in particolare, le CDD raggiungono il linfonodo ben prima delle CL, e, per di piu, colonizzano aree linfonodali
diverse da quelle che saranno raggiunte in seguito dalle CL. (2) In contesto linfonodale, le cellule dendritiche
sono in grado di istruire i linfociti sensibilizzati verso “’accasamento” tissutale di destinazione: ad esempio, le
CL nei linfonodi periferici programmano i linfociti T verso la destinazione cutanea. Tale accasamento, tuttavia,
e stato dimostrato recentemente essere reversibile e “plastico” : in un prossimo futuro, questa plasticita
potrebbe dimostrarsi preziosa a scopi terapeutici, per quanto attiene siala DAC che altre dermatiti T-dipendenti.
(3) Lintensita della reazione di ipersensibilita da contatto si e rivelata aumentata, piuttosto che diminuita, in
topi “ingegnerizzati” privati di CL: € pertanto possibile che le CL esercitino capacita “sottoregolatrici”, piuttos-
to che “sopraregolatrici” , nei confronti della reazione medesima. Tale opportunita puo essere realizzata, ad
esempio, in seguito all’espressione, sulla membrana delle CL, di molecole citolitiche (quali Fas-L) in grado di
esercitare citotossicita nei confronti di linfociti T specifici portatori dei rispettivi recettori (quali Fas) : tale
eventualita puo essere sostenuta anche sulla base della dimostrazione, ottenuta nel nostro laboratorio, che le
CL attivate esprimono, al contrario delle CL “in riposo”, 1a molecola Fas- L sulla loro superficie. In conclusione,
I'intensita della risposta cutanea ad apteni sembra regolata dal bilancio tra meccanismi “sopra-regolatori” e
meccanismi “sotto-regolatori” della reazione: a questo riguardo, le cellule maggiormente impegnate nello svi-
luppo e nel controllo della DAC sembrano essere le CL, le CDD, le cellule dendritiche linfonodali, i cheratino-
citi, nonchéilinfociti T “effettori” e i linfociti T “effettori-memoria” provveduti della dotazione molecolare in
grado di favorire il loro “accasamento” nella cute.

Parole chiave: cellule di Langerhans, cellule dendritiche dermiche, cellule dendritiche linfonodali, cellule T
effettrici, cellule T effettrici-memoria.

Summary. New findings for the pathophysiology of allergic contact dermatitis. Pathophysiologic mechanisms of aller-
gic contact dermatitis (ACD) have been studied for many years: recent advances, however, are notably surprising. In
this respect, at least three new findings have emerged in the current literature. (1) Although Langerhans cells (L.C)
were canonically thought to be capable of carrying haptens to the draining lymph-nodes, dendritic cells (DC) of the
dermis were shown not only to be able to reach draining lymph-nodes well before the arrival of L.C, but also to
colonize lymph-node areas completely different from those colonized by L.C. (2) Lymph-node DC imprint T cells for
potential homing, and this homing deals with the skin in case the imprinting comes from skin-derived DC within
peripheral (i.e.skin-draining) lymph-nodes. It was surprising, therefore, when it was recently demonstrated that
this imprinting can be reversible and plastic. Such plasticity might be valuable for therapeutic purposes in the field
of ACD as well as other T-dependent dermatoses. (3) The contact hypersensitivity reaction increased, rather than
decreased, in engineered mice lacking LC. This raises the possibility that LC can exert suppressive, i.e. down-
regulatory, rather than immune, i.e. supra-regulatory, capabilities. This mechanism can be shown by expressing
cytolytic molecules such as Fas-L on the LC surface. Fas-L. molecules are able to kill specific T cells expressing their
receptors. This is supported by our demonstration that human activated, but non resting, LC, in fact, express the
Fas-L molecule on the cell surface. In conclusion, the intensity of the skin immune response to haptens is as a result
of the balance between supra-regulatory and down-regulatory mechanisms: such a balance is dictated by molecu-
lar interactions among the different cell types resident within and/or immigrated to the sensitized skin. In this
respect, the prominent cells in ACD are likely to be L.C, dermal DC, lymph-node DC, as well as T effector and T
effector-memory lymphocytes bearing the molecular equipment to home the haptenated skin.

Key words: Langerhans cells, dermal dendritic cells, lymph-node dendritic cells, T effector cells, T effector-
memory cells.

Sezione Dermatologia, Dipartimento di Scienze chirurgiche, Universita di Parma.
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Il 1avoro € stato presentato, in parte, in occasione del VI Congresso Nazionale SIDAPA, Bergamo, 26-28 ottobre 2006.

Accettato per la pubblicazione il 6 marzo 2007.



2 Ann Ttal Dermatol Allergol 2007; 61: 1

Introduzione

Come e noto, la dermatite allergica da con-
tatto (DAC) é definibile “reazione di ipersensi-
bilita di tipo ritardato mediata da cellule T
specifiche per apteni”!. In effetti questi ulti-
mi, sostanze chimiche non proteiche, sono in
grado di scatenare la DAC in quanto capaci di
provocare una risposta immunitaria mediata
dallo sviluppo di cellule T effettrici specifiche?,
mentre la rilevanza clinica nonché la durata
della DAC sono controllate da opposte funzio-
ni fisiopatologiche, esercitate da un lato da
cellule T CD8* effettrici?® e, dall’altro, da cel-
lule T CD4* “regolatrici”?. Rimane fondamen-
tale, peraltro, il ruolo giocato in tale processo
dalle cellule presentanti I’antigene, quali le
cellule dendritiche (CD) e, in particolare, le
cellule di Langerhans (CL).

La patogenesi della DAC e stata largamen-
te studiata negli ultimi decenni, e notevoli ac-
quisizioni sono state raggiunte negli scorsi anni.
D’altra parte, talune recenti dimostrazioni pa-
iono mettere in dubbio, se non addirittura ri-
voluzionare, diverse acquisizioni di un recente
passato, spesso ritenute fino ad oggi incontro-
vertibili. Tali recenti dimostrazioni sono rela-
tive a studi in genere riguardanti, per la veri-
ta, non la DAC dell’'uomo, bensi I'ipersensibi-
lita da contatto (ISC) dell’animale da esperi-
mento. Va sottolineato tuttavia, a tale riguar-
do, che anche la maggioranza delle attuali co-
noscenze relative alla patogenesi della DAC
erano state conseguite soprattutto proprio sul-
la base di studi eseguiti su modelli animali, nei
quali la ISC viene evocata, al pari di quanto
avviene nella DAC, dall’applicazione epicuta-
nea di apteni: DAC e ISC, pertanto, sono rite-
nute biologicamente sinonimi, in quanto en-
trambe definiscono un’infiammazione cutanea
mediata da cellule T aptene-specifiche.

La presente revisione riguarda, dunque, tre
clamorose novita fisiopatologiche emerse nel-
la letteratura recente, relative a tre momenti
cruciali dello sviluppo patogenetico della DAC/
ISC, quali: (1) i diversi fenomeni legati alla
migrazione delle CD cutanee, “caricate” di
apteni o di proteine “aptenate”, ai linfonodi
regionali; (2) la esclusivita ovvero la plasticita
dell’“accasamento” nella cute di linfociti T
specifici sensibilizzati; (3) il segno, “soprare-
golatore” ovvero “sottoregolatore”, dell’attivita
funzionale esercitata dalle CL.

Le cellule dendritiche dermiche e le cellule
dendritiche dei linfonodi periferici hanno un
ruolo nella fase di sensibilizzazione della DAC

E’ ben noto che gli apteni sono in grado di
attivare 'immunita cutanea innata e indurre
segnali capaci di provocare la migrazione e la
maturazione delle CD cutanee; nel contempo,
apteni e/o proteine “aptenate” vengono “cari-
cati” sulle CD cutanee medesime, le quali li
esprimono, quali “peptidi aptenati”, nel con-
testo di molecole MHC in corrispondenza del-
la membrana cellulare. In realta, € ormai ac-
quisito che le CD cutanee migrano continua-
mente, anche in condizioni di riposo, dalla sede
cutanea, attraverso i linfatici afferenti, ai lin-
fonodi drenanti la cute: tale quota, scarsa in
condizioni normali, aumenta considerevolmen-
te dopo I’applicazione di apteni sulla superfi-
cie cutanea®*. Mentre € ormai classica, dunque,
la dimostrazione della capacita migratoria di
CD epidermiche (CL) “aptenate” al linfonodo
drenante, piu discusso risulta il ruolo sostenu-
to dalle CD dermiche in tale processo. Recenti
lavori, eseguiti con ’ausilio di topi “ingegne-
rizzati”, sembrano tuttavia risolvere tale pro-
blema, nel contempo fornendo imprevisti svi-
luppi alla conoscenza della fase di sensibiliz-
zazione della DAC. In tali lavori sono stati ri-
cavati, allo scopo di identificare con sicura
specificita le CL e distinguerle in maniera as-
soluta dalle CD dermiche, topi “LANG-EGFP”,
capaci cioe di esprimere la proteina fluore-
scente “EGFP” sotto il controllo del gene “lan-
gerina” : poiché la langerina e presente speci-
ficamente nelle CL. ma non nelle CD dermiche,
la espressione di EGFP nei topi LANG-EGFP
identifica le CL, mentre € assente nelle CD
dermiche®. Tale topo ingegnerizzato “LANG-
EGFP” ha potuto pertanto consentire lo studio
della (a) cinetica, della (b) destinazione e della
(¢) funzionalita delle CL e, rispettivamente,
delle CD dermiche nel contesto della fase di
sensibilizzazione della DAC.

(a) Ventiquattro ore dopo I’applicazione di
una sostanza fluorescente (TRITC) sulla su-
perficie cutanea, CD dermiche “caricate” di
TRITC venivano gia ritrovate nel linfonodo
drenante, mentre le CL avrebbero raggiunto
il linfonodo molto piu lentamente, in massi-
ma quota addirittura 4 giorni dopo I’applica-
zione epicutanea.

(b) Anche la localizzazione intra-linfonoda-



le dei due tipi di CD cutanee differiva sostan-
zialmente: le CD dermiche, infatti, si localiz-
zavano in corrispondenza della porzione piu
esterna dell’area paracorticale, al confine con
i follicoli della zona “B” del linfonodo, mentre
le CL silocalizzavano in corrispondenza della
parte piu interna dell’area paracorticale me-
desima.

(c) La assenza di CL non risultava in grado,
in maniera del tutto inaspettata, di alterare
sostanzialmente I’intensita né la cinetica del-
laISC al DNFB?, mentre anche la ISC al TNCB
ne risultava, analogamente, ridotta ma non as-
sente®. Appariva chiaro, dunque, che le CD der-
miche sono in grado di contribuire attivamen-
te alla fase di sensibilizzazione della DAC. In
alternativa, e possibile che piccole quote “li-
bere” di aptene siano in grado di raggiungere
autonomamente, attraverso le vie linfatiche
afferenti, i linfonodi, dove potrebbero venire
“raccolte” dalle CD linfonodali residenti, di
origine non cutanea. In ulteriore alternativa,
I’aptene “caricato” sulle CL e/o sulle CD der-
miche potrebbe essere successivamente, una
volta che tali CD abbiano raggiunto il linfono-
do, “trasferito” da esse alle medesime CD lin-
fonodali residenti. In tal senso, le CD cutanee
migratorie rappresenterebbero una sorta di
“sorgente di antigene”, da trasferire alla po-
polazione dendritica linfonodale residente”.
Tale ultima evenienza risulterebbe, tra I’altro,
particolarmente preziosa allo scopo di assicu-
rare la tolleranza immunologica periferica nei
confronti di apteni nel caso della “normale” e
insensibile migrazione delle CD cutanee al lin-
fonodo in assenza di chiari segnali infiamma-
tori.

Laccasamento cutaneo di linfociti T specifici e
“plastico”

Negli ultimi anni & stato ormai definitiva-
mente accertato che le cellule T “vergini” mi-
grano preferenzialmente agli organi linfoidi
secondari, compresi i linfonodi drenanti la cute,
mentre le cellule T “effettrici” (T,,) ed “ef-
fettrici della memoria” (T, ) migrano ai tessu-
ti periferici non linfoidi, compresa la cute, sedi
di fatti infiammatori. In particolare, le cellule
T, € Ty, dotate di tropismo cutaneo utilizza-
no, per ’accasamento nella cute, alcuni recet-
tori chemochinici, quali CCR4 e/o CCR10, non-
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ché, soprattutto, i ligandi per le selettine Ee P,
le quali ultime risultano costitutivamente
espresse in corrispondenza delle venule der-
miche. Appare estremamente interessante il
meccanismo molecolare attraverso il quale, in
corso di DAC, le cellule T, /T, acquisiscono
la capacita, una volta sensibilizzate in corri-
spondenza dei linfonodi drenanti la cute ad
opera delle CD cutanee/linfonodali, di migra-
re elettivamente alla cute. A questo riguardo,
e stato dimostrato che antigeni che raggiungo-
no l'organismo attraverso la cute sono in grado
di favorire la dotazione, a carico dei rispettivi
linfociti sensiblizzati, in recettori di accasa-
mento alla cute (e non ad altri organi); analo-
gamente, tali recettori di accasamento cutaneo
risultano preferibilmente indotti nel caso in cui
le cellule T vengano sensibilizzate nei linfono-
di drenanti la cute (e non nei linfonodi drenan-
ti organi interni). In maniera ancora piu im-
portante, la sede di partenza (ad esempio, la
cute) delle CD risulta responsabile della dota-
zione, a carico dei linfociti T sensibilizzati, del
potenziale di accasamento specifico (ad esem-
pio, alla cute). Appare dunque chiaro, oggi, che,
in corso di fase di sensibilizzazione di DAC, le
cellule T, in quanto attivate da CD “periferi-
che” di derivazione cutanea in corrispondenza
dei linfonodi drenanti la cute, vengono dotate
di recettori di accasamento specifico verso la
cute (quali ligandi per selettine E e P e recet-
tori per chemochine liberate nella cute), con
conseguente opportunita di accasamento spe-
cifico nella cute, la quale risultera pertanto
sede di elicitazione della DAC medesima.
Nonostante tale modello di accasamento
specifico cutaneo dei linfociti T sensibilizzati
in corso di DAC sia da ritenere tuttora sostan-
zialmente accettabile, recenti acquisizioni sem-
brano metterne in dubbio la indiscutibilita, in
quanto al concetto di specificita dell’accasa-
mento T-cellulare pare oggi associarsi quello
della “plasticita” di tale accasamento. Recen-
temente, infatti, € stato dimostrato che la de-
stinazione dei T, /T, verso un determinato
accasamento puo spesso risultare reversibile.
La destinazione cutanea ovvero, rispettivamen-
te, intestinale non &, infatti, immutabile, in
quanto cellule T che siano state potenzialmen-
te “destinate” all’intestino ovvero alla cute da
parte di CD intestinali ovvero, rispettivamen-
te, periferiche possono invece essere pronta-
mente “riprogrammate” qualora vengano “ri-



4 Ann Ital Dermatol Allergol 2007; 61: 1

stimolate” da CD residenti in differenti sedi
linfonodali®. In effetti, cellule T, /T, con po-
tenziale di accasamento intestinale possono
essere rapidamente convertite ad un accasa-
mento cutaneo, qualora vengano ristimolate da
CD periferiche; al contrario, cellule T,./T,,,
cutanee rapidamente acquisiscono un fenoti-
po di accasamento intestinale, qualora venga-
no stimolate da CD intestinali®. La selettivita
di accasamento tissutale, dunque, sembra es-
sere una proprieta dinamica e plastica dei lin-
fociti T memoria. Tale plasticita, inoltre, po-
trebbe essere persino utilizzata a scopi tera-
peutici: potrebbe risultare possibile, ad esem-
pio, “deviare” i linfociti patogeni (ad esempio
cutanei) da un organo (ad esempio la cute) sede
di manifestazioni autoimmunitarie (ovvero di
grave DAC?) verso altri organi nei quali tali
cellule si dimostrassero innocue.

Un ruolo “sottoregolatore” per le cellule di Lan-
gerhans nella DAC

Fin dalla prima dimostrazione, riportata
quasi tre decenni or sono, si € quasi unanime-
mente ritenuto che le CL nella ISC/DAC gio-
chino un ruolo “sopraregolatore”, in grado cioe
di promuovere una risposta immunitaria atti-
va nei confronti di apteni. Hanno suscitato dun-
que notevole meraviglia tre recenti lavori nei
quali tale ruolo viene fortemente discusso, se
non addirittura sovvertito da quello di natura
“sopraregolatrice” a uno opposto, di natura
“sottoregolatrice”. Nei primi due lavori veni-
vano utilizzati topi ingegnerizzati nei quali le
CL, rese portatrici di recettori per tossina dif-
terica, venivano transitoriamente eliminate in
seguito a iniezione di tale tossina. Nel primo
lavoro tali animali, pur privati di CL, riusciva-
no ugualmente a sviluppare una ISC, a dimo-
strazione che le CL non erano indispensabili
per tale processo®. In maniera ancor piu inte-
ressante, nel secondo lavoro la intensita della
ISC sviluppata nei topi privati di CL risultava
addirittura identica a quella dei controlli, a
dimostrazione che le CL si mostravano comple-
tamente inutili per la realizzazione della ISC®.
Perfino rivoluzionaria puo definirsi la dimo-
strazione di un ruolo addirittura sottoregolato-
re per le CL nella DAC riportata nel terzo la-
voro'. In questo caso, una sequenza di tossina
difterica veniva introdotta nel gene “langeri-

na” contenuto in un cromosoma artificiale bat-
terico, per cui si creava in alcuni animali un’as-
senza costitutiva di CL, con conseguente possi-
bilita di osservare lo sviluppo della ISC in as-
senza di CL. Era cosi possibile mettere in evi-
denza che, sorprendentemente, la ISC non sol-
tanto non risultava abrogata in assenza di CL,
ma ne veniva, addirittura, intensificata, in
quanto ’edema elicitativo dell’orecchio di que-
sti animali privi di CL risultava raddoppiato in
volume rispetto a quello degli animali di con-
trollo dotati di CL. Gli autori concludono che
tale intensificazione della ISC osservata in as-
senza di CL indica chiaramente che le CL, piut-
tosto che sopraregolare, “sottoregolano” la ri-
sposta immunitaria cutanea.

Viene fatto di chiedersi, a questo riguardo,
quali modalitd immunologiche le CL possano
esperire allo scopo di sottoregolare lo svilup-
po della ISC/DAC. Certamente, le CL potreb-
bero condizionare la stimolazione T cellulare
in senso sottoregolatore deviando la polarita
T cellulare verso una risposta di tipo Th2-simi-
le, piuttosto che Thl-simile'?; in alternativa,
esse potrebbero favorire lo sviluppo o I’attiva-
zione di cellule T “regolatrici”'®!. A noi pare
possibile, peraltro, che le CL esercitino la loro
sottoregolazione nella ISC/DAC anche piu di-
rettamente, vale a dire bloccando I'attivita
immunologica delle cellule T effettrici speci-
fiche, magari addirittura esercitando citolisi
nei loro riguardi. Ci pare interessante, a que-
sto proposito, sottolineare che almeno quattro
dati della letteratura dimostrano che le CD
sono in grado di esercitare, nei riguardi di cel-
lule T specifiche Fas-positive, una sottorego-
lazione sostenuta da citolisi Fas-L-mediata:
(a) CD spleniche Fas-L* sono in grado di in-
durre apoptosi di cellule T Fas-positive nel
contesto di reazioni linfocitarie miste; (b) CD
che sovra-esprimono Fas-L sviluppano segna-
li mortali nei riguardi di cellule T Fas-positi-
ve dopo interazione antigene-specifica; (c) CD
Fas-L+* “caricate” di antigene virale sono in
grado di eliminare cellule T virus-specifiche'?;
(d) CD linfonodali Fas-L+ determinano apop-
tosi di cellule T attivate e diminuizione del-
la generazione di cellule T effettrici®. I ri-
sultati di questi studi recenti sembrano, dun-
que, non contraddire, se non addirittura aval-
lare, I'ipotesi, da noi gia avanzata alcuni anni
or sono, che le CL nell’'uomo riescano, sulla
base della loro capacita di esprimere, quan-



do attivate (ma non quando in riposo), la mo-
lecola Fas-L', ad esercitare attivita sottorego-
latrice nella DAC*15,

Conclusioni

La DAC & una reazione infiammatoria me-
diatada cellule T, /T, , che sisviluppa in cor-
rispondenza della cute sede di contatto con
apteni in soggetti sensibilizzati. Tre elementi
cellulari, piu che altri comunque interessati,
sono indispensabili allo sviluppo della DAC:
cheratinociti, CD cutanee e linfonodali, cellu-
le T aptene-specifiche. Soprattutto questi due
ultimi tipi cellulari sono oggetto degli studi
attuali sulla DAC, la intensita e la durata del-
la quale appaiono sempre piu controllate dal-
le opposte funzioni rivestite da CD soprarego-
latrici e linfociti CD8* effettori da un lato e,
dall’altro, da CD sottoregolatrici e linfociti
CD4+ regolatori. In questo senso, la DAC puo
verosimilmente esser considerata la conse-
guenza di una alterazione della tolleranza im-
munitaria cutanea ad apteni.

I riflessi terapeutici derivanti dalle piu re-
centi acquisizioni sulla patogenesi della DAC
riguardano, pertanto, soprattutto due potenziali
prospettive: (1) evitare I’arrivo alla cute di cel-
lule T sensibilizzate antigene-specifiche, attra-
verso il controllo delle molecole responsabili
del loro accasamento nella cute; (2) attivare le
forze sottoregolatrici, sia di tipo T linfocitario
che dendritico, allo scopo di limitare il piu
possibile I'infiammazione cutanea legata alla
DAC.
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Ciclosporina nell'orticaria cronica: stato dell’arte

Nicoletta Cassano, Giulia Cesare, Vasiliki Tsapoga e Gino Antonio Vena

Riassunto. Luso di ciclosporina A (CsA) € ormai consolidato nella psoriasi e nella dermatite atopica, patologie
in cui e approvato, ma ha un ruolo importante anche in altre malattie cutanee refrattarie ad altre terapie
convenzionali come, ad esempio, I’orticaria cronica (OC). Infatti, numerosi studi in aperto hanno evidenziato
I’efficacia e la tollerabilita di CsA in forme di OC di natura apparentemente idiopatica, caratterizzate da note-
vole gravita dei sintomi e resistenza alla terapia antistaminica. La superiorita di CsA rispetto a placebo in
queste forme di OC e stata anche confermata da due studi controllati randomizzati, che hanno valutato I’attivita
del farmaco sia nella vecchia formulazione sia in quella nuova in microemulsione. Numerose evidenze sugge-
riscono alcune delle possibili modalita d’azione di CsA nell’OC, legate non soltanto agli effetti immunomodu-
lanti ma anche ad effetti intrinseci antinfiammatori, come quelli diretti nei confronti di mastociti e basofili.

Parole chiave: ciclosporina A, orticaria cronica, autoimmunita, trattamento, meccanismo d’azione.

Summary. Cyclosporin in chronic urticaria: state of the art. The use of cyclosporin A (CsA) is well established in
psoriasis and atopic dermatitis, for which it is currently approved, but it also has an important role in other
diseases, such as chronic urticaria (CU), which are refractory to standard traditional treatments. In fact, several
open-labelled studies have shown the efficacy and tolerability of CsA in cases of CU with an unknown etiology
and characterized by severe symptoms which were poorly controlled by conventional treatment with systemic
Hl1-receptor antagonists. The effectiveness of CsA over the placebo in these forms of CU has been confirmed by
the results of two randomized controlled trials performed with either the old formulation of CsA, or the new
oral microemulsion. The rational basis for the use of CsA in severe refractory CU is provided by a lot of
evidences which suggest that the possible mode of action is linked not only to the immunomodulating activity but
also to intrinsic anti-inflammatory effects, including those directly induced on mast cells and basophils.

Key words: cyclosporin A, chronic urticaria, autoimmunity, treatment, mechanism of action.

Introduzione di OC, abbandonando l'ulteriore distinzione in

forme idiopatiche e sottointendendo cosi che

L orticaria cronica (OC) ¢ caratterizzata dal-
la presenza continuo-ricorrente, per piu di 6 set-
timane, di pomfi, lesioni eritemato-edematose
tipicamente pruriginose e fugaci, che insorgono
in maniera spontanea in assenza di correlazione
con stimoli di tipo fisico. A differenza di quanto
accade nell’orticaria acuta, la formulazione di
una diagnosi eziologica nell’OC e alquanto diffi-
cile e frustrante, risultando infruttuosa nella
maggior parte dei casi, anche dopo aver fatto ri-
corso ad indagini di laboratorio approfondite e
alargo spettro nel tentativo di ricercarne i fatto-
ri causali'*. Non a caso le recenti linee guida
EAACI/GA2LEN/EDF?>¢ parlano genericamente

I’OC per sua stessa definizione presenta un’ezio-
logia apparentemente ignota nella maggior par-
te dei casi.

A partire dal 1993 si sono accumulate sempre
piu evidenze a favore della possibile natura au-
toimmunitaria dell’0OC8, per lo meno in un sot-
togruppo di pazienti variabile fino a circa il 50%,
a seguito dell'individuazione di autoanticorpi
funzionali, capaci cioé di indurre il rilascio di
istamina, diretti contro epitopi della subunita
alfa del recettore ad alta affinita per le IgE
(FeeRIa) e meno frequentemente contro le IgE.
Gli anticorpi anti-FceRIa funzionalmente attivi
appartengono agli isotipi IgG1 ed IgG3, attivanti
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il complemento; gli anticorpi anti-IgE appaiono
invece alquanto eterogenei in termini di isotipo
e funzionalita. Le metodiche usate per identifi-
care I’0OC autoimmune comprendono il test cuta-
neo con siero autologo (TCSA), ed il test di rila-
scio di istamina da basofili o mastociti. Il TCSA
in realta deve essere considerato semplicemen-
te come un test di screening, atto soltanto al ri-
conoscimento di forme autoreattive di OC?®, ov-
vero legate alla presenza di “histamine-releasing
factors” circolanti di vario tipo e non necessa-
riamente di autoanticorpi funzionali®>*!. Questo
significa, pertanto, che un’OC associata a TCSA
positivo non necessariamente deve essere etichet-
tata come un’OC autoimmune.

Non sussistono sostanziali differenze da un
punto di vista clinico ed istologico tra OC autoim-
mune ed OC non autoimmune. Nei casi con pre-
senza di autoanticorpi funzionali rispetto alle
forme di OC comune, si registrano tuttavia una
maggiore gravita dei sintomi ed una piu alta fre-
quenza di malattie autoimmuni concomitanti,
insieme ad una tendenza alla riduzione della
conta dei basofili circolanti e della loro “relea-
sability”’112, sebbene queste caratteristiche non
forniscano un ausilio utile perla diagnosi di OC
autoimmune.

Pur riconoscendo I'importante valore scien-
tifico di tutte queste osservazioni, restano tutto-
ra poco chiari alcuni aspetti circa la reale rile-
vanza degli autoanticorpi funzionali e I'utilita
pratica, in senso prognostico e terapeutico, che
puo derivare dalla loro individuazione nell’OC.
Ad esempio, manca un modello animale che ri-
produca in maniera inequivocabile i meccani-
smi autoimmuni ritenuti operanti nell’OC, che e
invece disponibile per altre malattie autoimmu-
ni®. Non da ultimo, fa riflettere il carattere “tran-
sitorio” della presunta autoimmunita dell’OC,
tenuto conto del fatto che in gran parte dei casi
si registra nel tempo la remissione stabile dei
sintomi, spontanea o indotta da terapia®®.

Meccanismo d’azione di ciclosporina nell’ortica-
ria cronica

Ciclosporina A (CsA) € un undecapeptide ci-
clico lipofilo, isolato dal fungo Tolypocladium in-
flatum Gawms. Lattivita inibitoria nei confronti
dei linfociti fu dimostrata circa 30 anni fa por-
tando allo sviluppo clinico del farmaco nella
prevenzione del rigetto del trapianto e di li a
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poco in numerose malattie immuno-mediate. La
scoperta casuale dell’efficacia di CsA nella pso-
riasi ebbe un impatto rivoluzionario sulle acqui-
sizioni patogenetiche a quel tempo esistenti,
apportando una prova indiretta del ruolo crucia-
le del sistema immune in questa malattia. Da
allora, sono stati compiuti numerosi progressi
nella conoscenza del meccanismo d’azione di
CsA, che giustificano 'impiego del farmaco non
solo nelle patologie cutanee in cui € stato ap-
provato, psoriasi e dermatite atopica, ma anche
in tante altre malattie, inclusa I’OC, in cui il far-
maco viene usato off-label. Lazione immunomo-
dulante di CsA e principalmente legata all’inibi-
zione, dopo legame con la proteina citoplasma-
tica ciclofilina, della calcineurina, una fosfata-
si dipendente da calcio e calmodulina che causa
defosforilazione e quindi attivazione del fattore
di traserizione nuclear factor of activated T cel-
Is (NFAT) che, traslocando nel nucleo, induce la
trascrizione dei geni dell’interleuchina (IL)-2 e
di altre citochine. Il blocco di IL-2 & I’aspetto
piurilevante del meccanismo di CsA poiché que-
sta citochina e il pit1 importante fattore di stimo-
lo perilinfociti T helper, ma € anche responsa-
bile dell’attivazione di cellule T regolatorie,
cellule NK e monociti. Negli anni si € poi sco-
perto che lo spettro d’azione di CsA annovera
numerosi altri effetti immunomodulanti ed an-
tinfiammatori. D’altra parte, € oggi noto che, CsA,
interferendo con NFAT o con altri target cellu-
lari, come JNK e p38, pud modulare la secrezio-
ne di varie citochine proinfiammatorie'*!>. Inol-
tre, il segnale intracellulare dipendente da cal-
cineurina e NFAT e attivo in altre linee cellula-
ri, incluse le mastcellule'$, che sono cellule ef-
fettrici di fondamentale importanza nella pato-
genesi dell’OC.

Il possibile intervento di meccanismi autoim-
munitari nell’OC ha fornito una plausibile base
razionale per I'uso di CsA, cosi come di altre te-
rapie alternative potenzialmente in grado di in-
terferire con l'attivita degli autoanticorpi fun-
zionalif. Tuttavia, aspetti farmacodinamici di CsA,
altrettanto rilevanti, coinvolgono mastcellule e
basofili. La capacita di CsA di bloccare il rila-
scio di istamina fu ben caratterizzata gia nella
meta degli anni ‘80" ed e stata confermata in
successive occasioni. In particolare, numerose
evidenze hanno dimostrato che CsA inibisce I’atti-
vazione e la degranulazione delle cellule
FceRI-positive e la liberazione da queste cel-
lule di istamina, mediatori neoformati e citochi-
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ne e che il farmaco € in grado di modulare la
proliferazione dei mastociti®#.

Piu recentemente, I'inibizione dell’istamino-
liberazione indotta da CsA & stata dimostrata
usando basofili stimolati dal siero di pazienti con
OC autoimmune, contenente autoanticorpi fun-
zionali anti-FeeRIo®. Quest’azione di CsA appa-
re condivisa da un altro inibitore della calcineu-
rina, ovvero ascomicina, ma non da metotrexa-
to, difenidramina o idrossizina. Sembra inoltre
che gli inibitori della calcineurina siano attivi
nel bloceare il rilascio di istamina secondario
all’innesco del segnale intracellulare da parte
del cross-linking al recettore delle IgE, ma non
il rilascio di istamina che si verifica dopo stimo-
lazione del recettore di Cba. Inoltre, un altro stu-
dio ha mostrato che CsA blocca I’attivazione dei
basofili, definita dall’espressione della mole-
cola di superficie CD63, indotta dal siero di pa-
zienti con OC e TCSA positivo®. Il blocco dell’at-
tivita istamino-liberatrice del siero in pazienti
con OC autoimmune dimostrato mediante test
funzionali in vitro trova una conferma in vivo nel-
la diminuzione della risposta al TCSA dopo trat-
tamento con CsA. Altri effetti antinfiammatori
di CsA possono contribuire al controllo del
network infiammatorio dell’OC, come ad esem-
pio l'inibizione dell’espressione di molecole di
adesione sulla superficie endoteliale e la sotto-
regolazione dell’attivazione e del reclutamento
tissutale dei granulociti eosinofili e neutrofili?"%,
fenomeni che intervengono nella late-phase re-
action dell’OC.

Pertanto, a prescindere dall’effetto immuno-
modulante, la CsA presenta un’addizionale atti-
vita antinfiammatoria ed antiallergica intrinse-
ca, cherisulta almeno in parte indipendente dal-
I’azione sui linfociti T. Leffetto diretto sulle cel-
lule FeeRI-positive € d’altronde suggerito dalla
rapida inibizione dell’esocitosi in vitro® e clini-
camente dal rapido controllo del prurito®.

Esperienza clinica

LOC puo rappresentare una malattia molto
invalidante per il paziente a causa della persi-
stenza dei sintomi e dell'imprevedibilita del de-
corso, con influenze marcate sulla qualita della
vita. Il trattamento dell’OC, nell’impossibilita di
attuare una prevenzione specifica, € limitato ad
un approccio sintomatico, che si avvale dell’'uso
degli antistaminici anti-H1 come prima scelta

(livello di evidenza 1**, grado di raccomanda-
zione A)S. Sfortunatamente, in alcuni casi, que-
sti farmaci non riescono a garantire una comple-
ta remissione dei sintomi o comunque si rivela-
no insufficienti nel consentire il controllo della
sintomatologia.

In pazienti con OC resistente agli antistami-
nici al dosaggio comunemente utilizzato nella
pratica clinica, si puo prendere in considerazio-
ne l'uso di dosi di anti-H1 superiori rispetto a
quelle raccomandate dalle ditte produttrici (gra-
do diraccomandazione C)5, per lo meno con i far-
maci di nuova generazione che presentano un
profilo di sicurezza ottimale anche quando so-
vradosati.

I corticosteroidi sistemici, i quali svolgono un
ruolo importante nell’orticaria acuta grave, non
possono essere ritenuti idonei nella gestione
dell’OC per il rischio di effetti collaterali asso-
ciati a terapie prolungate e di esacerbazione dei
sintomi dopo la sospensione.

Le difficolta riguardo alla gestione delle for-
me refrattarie e gravi di OC hanno spinto ad una
costante ricerca di strategie terapeutiche alter-
native. Per gran parte di questi farmaci, il cui
uso e off-label nell’OC, esistono segnalazioni di
efficacia desunte da casi isolati o da studi in
aperto su piccole casistiche che quindi non per-
mettono di estrapolare dati conclusivi (grado di
raccomandazione D). Tra i possibili trattamenti
alternativi, CsA ha suscitato un considerevole
interesse ed € l'unico tipo di trattamento non
convenzionale dell’0OC che ha ricevuto un grado
di raccomandazione C nelle linee guida europee
EAACI/GA2LEN/EDF®.

La prima segnalazione relativa all'uso di CsA
nell’OCrisale al 1991, quando Fradin et al?! trat-
tarono 3 pazienti con OC con una dose giornalie-
ra di ciclosporina di 6 mg/kg. Essi dimostrarono
l'efficacia del trattamento, ma l'utilizzo di que-
sto dosaggio era associato a rilevanti reazioni
avverse. Successivamente altri studi in aperto su
piccole casistiche (una lista dei quali e riportata
nella tabella I) hanno valutato l'efficacia e la
tollerabilita di CsA in pazienti con OC grave non
controllata da terapia convenzionale antistami-
nica’*%®, In sintesi, in queste esperienze CsA e
stata somministrata al dosaggio giornaliero mas-
simo di 5 mg/kg, secondo differenti regimi tera-
peutici e modalita (trattamento continuo o in-
termittente, con dose costante o ridotta gradual-
mente), da sola o in associazione con antistami-
nici. In maniera unanime, questi studi hanno di-
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Pazienti Dose di CsA e schema di trattamento Riferimento
(No.) bibliografico
12 2,5-3,5 mg/kg/die per 4 settimane 32
8 - 5 mg/kg/die per 20 giorni 33
(7 con angioedema) - 5 mg/kg/die a giorni alterni per 20 giorni e successiva riduzione
graduale della frequenza di somministrazione settimanale
ogni 3 settimane
20 - 5 mg/kg/die per 7 giorni 34
- 5 mg/kg/die in associazione a ketotifene 2 mg/die (10 pazienti)
o cetirizina 10 mg/die (10 pazienti) per 7 giorni
- ketotifene o cetirizina per 20 giorni
25 - 3 mg/kg/die per 6 settimane 35
(TCSA+ o TCSA-) - 2 mg/kg/die per 3 settimane
- 1 mg/kg/die per 3 settimane
15 - 5 mg/kg/die per 1 settimana 36
- 3,5 mg/kg/die per 1 settimana
- 2,5 mg/kg/die per 1 settimana
10 5 mg/kg/die per 8 settimane 37
40 - 5 mg/kg/die per 8 settimane (prime 2 settimane in doppio 38
(TCSA+) cieco versus cetirizina 10 mg/die)
- 4 mg/kg/die per altre 8 settimane
20 4 mg/kg/die per 4 o 8 settimane 39
(TCSA+)

TCSA+ = con reazione positiva al test cutaneo con siero autologo;
TCSA - = con reazione negativa al test cutaneo con siero autologo.

mostrato I'efficacia di CsA in una percentuale
considerevole di pazienti con tendenza ad un ef-
fetto terapeutico dose-dipendente e con un rapi-
do controllo della sintomatologia pruriginosa.
Uno studio attuato in pazienti affetti da OC con
TCSA positivo o negativo ha dimostrato che I’ef-
ficacia di CsA non e correlata alla reazione po-
sitiva al test®.

La nostra esperienza cumulativa nel lungo
termine3°4° ha dimostrato che dopo la sospen-
sione del trattamento con CsA si assiste ad una
remissione completa in circa un terzo dei casi
e ad un miglioramento significativo in un altro
terzo dei pazienti trattati. Spesso le recidive
sono contraddistinte da un’intensita dei sinto-
mi decisamente inferiore rispetto a quella ba-
sale, tale cioe da poter risultare sensibile alla
terapia antistaminica, precedentemente rive-
latasi inefficace.

Come accade anche per il trattamento di al-
tre dermatosi con CsA o altri immunomodulato-
ri sistemici, il ricorso a questo tipo di tratta-
mento e fortemente condizionato dall’esperien-
za del medico prescrittore e da un’accurata se-
lezione dei pazienti. Per quanto concerne que-

st’ultimo punto, un aspetto peculiare € rappre-
sentato dalla presenza di fattori causali o con-
causali non identificati nell’iter diagnostico
dell’OC che potrebbe compromettere la rispo-
sta a CsA, in quanto l'attivita del farmaco puo
essere fortemente ridotta in assenza di una pre-
venzione concomitante, come ci ha insegnato
I’esperienza accumulata con 'uso degli immu-
nomodulatori nella dermatite atopica e nella
dermatite da contatto®.

Il primo studio randomizzato controllato nei
confronti di placebo, in doppio cieco, & stato
eseguito in 30 pazienti con OC grave e reazione
positiva al TCSA somministrando la vecchia for-
mulazione di CsA (Sandimmun®), alla dose di 4
mg/kg, in unica somministrazione giornaliera, per
4 settimane?. Inoltre, CsA é stata continuata per
altre 4 settimane in una fase di estensione in
aperto nei pazienti che erano risultati non re-
sponsivi alla fase del trattamento in doppio cie-
co. Tutti i pazienti ricevettero cetirizina 20 mg/
die durante il periodo di studio e furono seguiti
per altre 20 settimane o fino alla recidiva. La
superiorita di CsA rispetto al placebo in termini
di riduzione del punteggio di attivita dell'ortica-
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ria raggiunse la significativita statistica gia alla
42 settimana, quando la risposta clinica fu osser-
vata in 8 dei 19 pazienti in trattamento attivo, ed
innessun paziente del gruppo placebo. Nella fase
di estensione, 17 pazienti non-responder (7 ran-
domizzati a ciclosporina e 10 a placebo) furono
trattati con CsA in aperto e dopo 4 settimane si
ottenne un miglioramento in 11 di questi. I1 26%
dei pazienti responsivi mantenne la remissione
dopo I'interruzione del trattamento.

Sono stati recentemente pubblicati anche i
risultati di uno studio multicentrico italiano*,
randomizzato, in doppio cieco, placebo-control-
lato, volto a valutare I’efficacia e la tollerabili-
ta della nuova formulazione in microemulsione
(Sandimmun Neoral®). Ulteriore obiettivo di
questo studio era quello di ottenere informazio-
ni circa il dosaggio ottimale di CsA e la durata
della terapia nell’OC.

Sono stati reclutati 99 pazienti adulti con OC
grave, con sintomi persistenti malgrado il tratta-
mento con cetirizina (10 mg/die), randomizzati a
3 differenti gruppi di trattamento: CsA per 16
settimane, CsA per 8 settimane seguite da place-
bo per altre 8 settimane, placebo per 16 settima-
ne. In tutti i gruppi, si € proseguita la sommini-
strazione di cetirizina (10 mg/die) durante le 16
settimane dello studio. Il dosaggio giornaliero
di CsA era pari a 5 mg/kg nelle prime 2 settima-
ne, 4 mg/kg nelle successive 2 settimane e 3 mg/
kg fino alla fine del periodo di trattamento atti-
vo. La tollerabilita del trattamento e risultata
nel complesso buona. L'effetto della CsA sui se-
gni e sintomi dell’OC si e verificato gia nella pri-
ma settimana; entrambi i regimi con CsA sono
risultati parimenti efficaci se confrontati al pla-
cebo. La risposta sui sintomi e segni coincideva
con il miglioramento dei punteggi riferiti alla
qualita della vita. Tuttavia, dopo la sospensione
della terapia, le recidive si sono verificate piu
frequentemente nel gruppo trattato per 8 setti-
mane (8 su 33 pazienti) rispetto ai pazienti tratta-
ti per 16 settimane (3 su 31). Questi risultati, in
disaccordo con quelli di un precedente studio in
aperto®, sembrano invece confermare I’opinio-
ne di altri Autori? i quali, sulla base di espe-
rienze sporadiche, ritengono che una maggiore
durata del trattamento con CsA possa minimiz-
zare il rischio di recidiva. Gli stessi Autori** han-
no recentemente pubblicato i dati relativi al trat-
tamento prolungato (11,6 anni =+ 4 anni) con CsA
(2-3 mg/kg/die) in 6 pazienti con OC grave. Cinque
di questi pazienti avevano ottenuto un buon con-

trollo della sintomatologia, in assenza di tera-
pie aggiuntive, mentre solo ad un paziente fu
necessario aggiungere 5-10 mg di prednisone a
CsA. Soltanto in 2 pazienti si osservo la compar-
sadilieve irsutismo, un paziente lamento sinto-
mi suggestivi di una neuropatia periferica ed un
altro lieve diarrea. Sebbene i dati di sicurezza
di quest’ultima esperienza appaiano alquanto
rassicuranti, non riteniamo comunque opportu-
no raccomandare tempi di trattamento eccessi-
vamente prolungati con CsA nell’OC, cosi come
in altre patologie dermatologiche.
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Allergia da contatto ai componenti di una “serie integrativa profumi”
in pazienti con dermatite eczematosa
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Riassunto. Introduzione: i profumi sono una frequente causa di dermatite allergica da contatto (DAC). Per la
diagnosi di DAC con profumi si utilizza profumi mix (PM). Esso consente di identificare il 70-80% dei pazienti
allergici ai profumi, ma gli 8 componenti che lo costituiscono non permettono di rilevare I’allergia alle centinaia
di essenze profumate, naturali o sintetiche, presenti nei profumi o nei prodotti profumati. Obiettivo: scopo del
seguente studio e valutare la frequenza delle reazioni allergiche ad alcune essenze profumate non presenti in
PM, ma riportate in letteratura come responsabili di allergia da contatto, calcolando la loro concordanza con le
reazioni a PM. Materiali e metodi: sono stati arruolati 292 soggetti affetti da dermatite eczematosa che riferivano,
all’anamnesi, intolleranza ai profumi e/o comparsa di lesioni eczematose in sedi tipicamente colpite dalla DAC
con profumi (collo, polso, volto). Tutti i pazienti sono stati sottoposti a patch test. Oltre agli apteni della serie
standard SIDAPA (Societa Italiana di Dermatologia Allergologica, Professionale e Ambientale) che include PM
additivato con sorbitan sesquioleato e balsamo del Peru (BP), e stata testata in vaselina una “Serie integrativa
profumi” costituita da 14 essenze profumate. Risultati: dallo studio € emerso che, dei 292 soggetti, 195 hanno
presentato positivita a PM e/o BE, mentre 116, 24 dei quali negativi a PM e/o BPE, sono risultati positivi ad una o
piu essenze profumate della “Serie integrativa profumi”. Lessenza risultata piu spesso positiva e olio di ylang-
ylang; seguono lyral, olio di narciso assoluto, aldeide alfa-esil-cinnamica, gelsomino assoluto, farnesolo, citrale.
Conclusioni: il nostro studio conferma che una mancata positivita a PM non esclude una sensibilizzazione ai
profumi. Da quanto riportato emerge 'importanza di testare, nei soggetti con intolleranza ai profumi e in
aggiunta alle essenze profumate gia contenute in PM, anche lyral, olio di ylang-ylang e narciso assoluto.

Parole chiave: profumi, dermatite allergica da contatto, balsamo del Peru, profumi mix, patch test.

Summary. Allergic contact dermatitis to the components of an “additional fragrance series” in patients with an
eczematous rash. Introduction: fragrances are a frequent cause of allergic contact dermatitis (ACD). Fragrance
mix (FM) is used to screen fragrance allergy. It allows us to identify the 70-80% of patients allergic to fragrances,
but the eight individual essences contained in this mixture are not able to identify allergies to the hundreds of
fragrances, natural or synthetic, contained in perfumes or sweet-smelling products. Objective: the aim of this
study is to evaluate the frequency of allergic reactions to some fragrances that are not included in FM, but that
are reported in the literature as being responsible for ACD, by considering their concurrence with the reac-
tions to FM. Materials and methods: 292 patients with eczematous dermatitis were studied. They showed intol-
erance to fragrances and/or eczematous lesions on the neck, the wrist and the face, regions typically affected by
ACD from fragrances. The patients were patch tested with the SIDAPA standard series that contains FM and
balsam of Peru (BP), and with an “integrative fragrances series” that contains 14 essences tested in petrolatum.
Results: reactions to FM and/or BP occurred in 195 out of 292 subjects, while 116 patients, 24 of which were
negative to FM and/or BP, showed a positive reaction to one or more essences of the “integrative fragrances
series”. The most frequent positive reactions were to ylang-ylang oil, followed by lyral, pure narcissus oil, alfa-
hexyl-cinnamic aldehyde, pure jasmine, farnesol, and citral. Conclusions: our study confirms that a negative
reaction to FM cannot exclude a sensitization to fragrances. It was shown that in the patients with an intoler-
ance to fragrances, it is important to also test for ylang-ylang oil, lyral and pure narcissus oil in addition to the
eight individual essences contained in FM.

Key words: fragrances, allergic contact dermatitis, balsam of Pert, fragrance mix, patch test.
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Introduzione

I profumi sono una frequente causa di der-
matite allergica da contatto (DAC). Cio & dovu-
to all’elevata capacita sensibilizzante di alcu-
ne essenze profumate, oltre che alla loro diffu-
sione ubiquitaria.

Per la diagnosi di allergia ai profumi si uti-
lizza profumi mix! (PM), che risulta costituito
da 8 componenti%: eugenolo, isoeugenolo, oak
moss, geraniolo, idrossicitronellale, aldeide
alfa-amil-cinnamica, alcol cinnamico, aldeide
cinnamica. Formulato inizialmente alla concen-
trazione del 16% in vaselina, con ogni costituen-
te presente in concentrazione del 2%, PM era
pero responsabile di reazioni irritative; in con-
siderazione di cio, la concentrazione dei vari
costituenti del mix e stata ridotta all’1% e quel-
la totale all’8%*.

In Europa, le reazioni positive a PM in pa-
zienti consecutivamente testati per eczema da
contatto oscillano dal 4% all’11% (a seconda
della nazione considerata)?. Secondo quanto
evidenziato da un’indagine epidemiologica con-
dotta da GIRDCA (Gruppo Italiano di Ricerca
sulle Dermatiti da Contatto e Ambientali) in
Italia nel periodo compreso tra il 1994 e il 1998,
la frequenza delle reazioni allergiche ai pro-
fumi e risultata pari al 7,1%°.

Il numero di reazioni positive a PM ¢ au-
mentato negli ultimi anni. Tale fenomeno puo
essere attribuito ad una maggiore esposizione
ai profumi nella popolazione generale e ad una
maggiore accuratezza diagnostica di PM. Esso,
infatti, € stato additivato con un emulsionante,
sorbitan sesquioleato, che aumenta la penetra-
zione delle varie molecole incrementando, di
conseguenza, la sensibilita del test®.

PM consente di identificare il 70-80% dei
pazienti allergici ai profumi?, ma gli 8 compo-
nenti che lo costituiscono non permettono di
rilevare l’allergia alle centinaia di essenze
profumate, naturali o sintetiche, presenti nei
profumi o nei prodotti profumati®. In passato si
riteneva che balsamo del Peru (BP), una natu-
rale mistura di essenze aromatiche derivata da
un albero presente nell’America centrale, fos-
se un marker importante per diagnosticare I’al-
lergia ai profumi. Oggi, invece, € noto che la
positivita esclusiva a tale sostanza e scarsamen-
te rilevante per l'allergia ai profumi, mentre
la positivita contemporanea a BP e PM ¢ da
collegarsi al fatto che alcuni profumi come al-

deide cinnamica, alcol cinnamico ed eugeno-
lo sono presenti in entrambi®.

Scopo del seguente studio € stato quello di
calcolare la frequenza delle reazioni allergi-
che ad alcune essenze profumate non presenti
in PM, ma riportate in letteratura come respon-
sabili di allergie, valutando la loro concordan-
za con le reazioni a PM e/o a BP.

Materiali e metodi

Nel periodo compreso tra maggio 2004 e di-
cembre 2005, in 7 centri italiani di Dermatolo-
gia allergologica (Bari, Firenze, Milano, Mo-
dena, Perugia, Roma San Gallicano, Verona),
sono stati arruolati 292 soggetti (191 di sesso
femminile e 101 di sesso maschile), di eta com-
presa tra 8 e 81 anni (eta media di 69 anni). Si
trattava di soggetti affetti da dermatite ecze-
matosa che riferivano, all’anamnesi, intolle-
ranza ai profumi e/o comparsa di lesioni ecze-
matose in sedi tipicamente colpite dalla DAC
con profumi (collo, polso, volto)!®!,

E’ stata effettuata, per ogni paziente, un’ac-
curata anamnesi, volta soprattutto ad indivi-
duare i prodotti piu frequentemente responsa-
bili di effetti indesiderati; sono stati anche re-
gistrati i prodotti contenenti profumi utilizzati
da ciascun paziente.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a patch
test, eseguito e valutato secondo le linee guida
GIRDCA adottate da SIDAPA (Societa Italia-
na di Dermatologia allergologica, professionale
e ambientale)2. Oltre agli allergeni della se-
rie standard SIDAPA che include PM additiva-
to con sorbitan sesquioleato e BE € stata testa-
ta in vaselina una “Serie integrativa profumi”
costituita da 14 essenze profumate: citrale 2%,
lyral 5%, aldeide alfa-esil-cinnamica 2%, alfa-
damascone 1%, olio di spearmint 2%, olio di
sandalo 2%, farnesolo 5%, linalolo 5%, benzil
salicilato 2%, cananga oil (olio di ylang-ylang)
5%, gelsomino assoluto 2%, citronellolo 2%, olio
di lemongrass 2% e olio di narciso assoluto 2%
(FIRMA, Firenze, Italia).

Risultati

Dallo studio € emerso che, dei 292 soggetti,
195 (66,8%) hanno presentato positivita a PM e/
o BP. In particolare, 109 (37,3%) sono risultati
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positivi a PM, 31 (10,6%) a BP e 55 (18,9%) sia a
PM che a BP.

Reazioni positive a una o piu essenze profu-
mate della “Serie integrativa profumi” sono
state osservate in 116 pazienti (39,7%) e in par-
ticolare in 92 dei 195 (47,2%) positivi a PM e/o
BP e in 24 dei 97 (24,7%) negativi (tabella I).

Nella tabella II sono stati riportati il nume-
ro e le percentuali di reazioni positive riscon-
trate per ciascuna essenza della “Serie inte-
grativa profumi”, suddividendole anche tra
pazienti risultati positivi a PM e/o a BP e quel-
li risultati negativi.

Lessenza per la quale si € riscontrato il
maggior numero di risposte positive € olio di
ylang-ylang; seguono lyral, olio di narciso as-
soluto, aldeide alfa-esil-cinnamica, gelsomino
assoluto, farnesolo, citrale. Tutte le altre es-
senze profumate sono risultate positive in una
percentuale di pazienti inferiore al 3,4 %.

La distribuzione delle reazioni positive os-
servate (PM, BP e/o apteni della “Serie inte-
grativa profumi”) in rapporto al sesso dei pa-

zienti, alle sedi di localizzazione della derma-
tite eczematosa e all’anamnesi positiva per
atopia e evidenziata dalla tabella III.

Discussione

Dallo studio € emerso che, dei 292 soggetti
arruolati, 219 (133 di sesso femminile e 86 di
sesso maschile) risultavano positivi a PM e/o
BP e/o a una o piu essenze profumate della
“Serie integrativa profumi”. I suddetti 219 sog-
getti riferivano e/o presentavano lesioni ecze-
matose. Le sedi piu frequentemente colpite
erano volto (33,8%), ascelle (17,8%), collo (16,9%)
e polsi (7,8%), regioni tipicamente colpite dal-
la DAC con profumi, oltre che mani (37,4%),
tronco (12,8%), arti inferiori (9,1%) e arti supe-
riori (8,7%).

I1 28,3% dei 219 pazienti precedentemente
citati, inoltre, presentava anamnesi positiva
per asma €/o rinite allergica personale. Que-
sto dato e stato confrontato con la prevalenza

Tabella I - Risultati del patch test con “Serie integrativa profumi” nei 292 pazienti esaminati.

Pazienti testati Pazienti Pazienti Pazienti totali
PM* e/o BP** PM* e/o BP**
positivi negativi
Pazienti positivi ad una o piu essenze profumate 92 24 116
Pazienti negativi a essenze profumate 103 73 176
Pazienti totali 195 97 292

* PM: profumi mix; ** BP: balsamo del Peru

Tabella II - Reazioni positive alle singole essenze profumate della “Serie integrativa profumi” nell’intero campione (292 pazienti).

Essenze testate Reazioni PM* e/o BM** PM* e/o BP**
positive positivi negativi
No. % No.
Cananga oil (olio ylang-ylang) 43 14,7 38 5
Lyral 24 8,2 14 10
Olio di narciso assoluto 22 7,5 18 4
Aldeide a-esil-cinnamica 15 5,1 13 2
Citrale 10 3,4 9 1
Farnesolo 10 3,4 9 1
Gelsomino assoluto 10 3,4 7 3
Olio di lemongrass 8 2,7 6 2
Benzil salicilato 7 2,4 5 2
a-Damascone 7 2,4 4 3
Olio di sandalo 7 2,4 6 1
Olio di spearmint 7 2,4 5 2
Citronellolo 6 2,1 4 2
Linalolo 4 1,4 3 1

* PM: profumi mix; ** BP: balsamo del Peru
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Tabella III - Risultati dei patch test e parametri clinici
presi in considerazione nei 219 pazienti con reazione po-
sitiva a PM, BP e/o una o piu essenze profumate della
“Serie integrativa profumsi”.

Parametri clinici Patch test positivi

No. %
Sesso
Maschi 86 39,3
Femmine 133 60,7
Localizzazione
Mani 82 37,4
Polsi 17 7,8
Avambracci 25 114
Gomiti 4 1,8
Braccia 7 3,5
Arti superiori (diffusamente) 19 8,7
Ascelle 39 17,8
Cuoio capelluto 7 3,2
Volto 74 33,8
Palpebre 20 9,1
Labbra 1 0,5
Padiglioni auricolari 12 5,5
Collo 37 16,9
Tronco 28 12,8
Inguine 10 4.6
Genitali 5 2,3
Regione anale 4 1,8
Cosce 5 2,3
Ginocchia 1 0,5
Gambe 20 9,1
Caviglie 2 0,9
Piedi 19 8,7
Arti inferiori (diffusamente) 20 9,1
Cavi antecubitali 1 0,5
Cavi poplitei 4 1,8
Glutei 1 0,5
Dermatite diffusa 9 4.1
Anammnesi positiva per atopia
Dermatite atopica personale 24 10,9
Asma e/o rinite allergica personale 62 28,3

della rinite allergica nella popolazione adulta
del nord Italia, pari al 15%?", utilizzando il test
su percentuali. Si € quindi concluso per un’au-
mentata prevalenza, statisticamente significa-
tiva, di rinite allergica nei soggetti con aller-
gia ai profumi da noi considerati. Il 10,9% dei
suddetti 219 pazienti, inoltre, presentava anam-
nesi positiva per dermatite atopica personale.
Tale dato, tuttavia non é suscettibile di alcuna
interpretazione in quanto in letteratura non
esistono lavori circa la prevalenza di dermati-
te atopica nella popolazione adulta italiana.

Applicando il test del chi quadro, abbiamo
verificato che non esiste alcuna associazione
tra asma e/o rinite allergica personale ed al-
lergia a PM, BP e/o a una o piu essenze profu-
mate della “Serie integrativa profumi” cosi
come tra dermatite atopica personale ed al-
lergia a PM, BP e/o una o piu essenze profu-
mate della “Serie integrativa profumi”.

Dal nostro lavoro € pure emerso che altre

essenze profumate, oltre ai componenti di PM,
possono indurre reazioni positive al patch test.

Olio di ylang-ylang (cananga oil), tra le es-
senze da noi testate, e risultato responsabile
del maggior numero di positivita (14,7%). In
effetti, ’elevata potenzialita sensibilizzante di
questo olio essenziale era gia stata evidenzia-
ta da Larsen'* che, in uno studio pubblicato nel
2002, sosteneva la necessita di testare profumi
mix in associazione ad una serie di essenze
profumate naturali (come olio di ylang-ylang)
onde evitare che risultassero negativi molti
pazienti affetti da DAC con profumi.

Cananga oil € un’essenza ricavata dalla di-
stillazione dei fiori dell’albero di ylang-ylang,
tipico dell’Estremo oriente. I suoi principi at-
tivi (geraniolo, linalolo, cadinene, un sesqui-
terpene, un fenolo) sono in grado di “ammorbi-
dire” i toni aspri di altre fragranze e, per que-
sto, I’olio di ylang-ylang € molto utilizzato nei
prodotti in commercio.

Anche lyral € un’essenza frequentemente
allergizzante®. Lyral fa parte del gruppo delle
aldeidi alifatiche e proprio il suo gruppo al-
deidico e responsabile della notevole lipofili-
cita di questa sostanza. In uno studio di Frosch
et al'%, in cui sono stati analizzati 400 prodotti
(profumi, prodotti per la casa, saponi, etc),
stato evidenziato che lyral e 1a 132 essenza piu
utilizzata, essendo presente nel 46% dei pro-
dotti. Sono soprattutto i deodoranti a contene-
re lyral che € presente nel 53% dei deodoranti
in commercio’®,

Uno studio del 1999, sempre effettuato da
Frosch et al*® su 1.855 pazienti, ha evidenziato
reazioni positive a PM nell’11,3% dei casi, men-
tre reazioni a lyral sono state osservate nel 2,7%
dei soggetti; in particolare € emerso che1’1,1%
dei positivi a lyral risultava negativo a PM.

In un lavoro del 2002, Larsen'* ha conferma-
to l'utilita di profumi mix per svelare la DAC
ai profumi; tuttavia, I’Autore ha suggerito di
modernizzarlo sostituendo aldeide a-amilcin-
namica, dotata di basso potere sensibilizzante,
con lyral. Tale suggerimento e stato da noi con-
diviso in quanto, nel nostro studio, lyral € ri-
sultato allergizzante nell’8,2% dei pazienti te-
stati. In particolare, € stata riscontrata positi-
vita per lyral in 24 pazienti, dei quali solo 14
erano contemporaneamente positivi a PM.

Olio di narciso assoluto ha provocato rispo-
ste positive nel 7,5% dei casi, essendo risultato
responsabile di patch test positivo in 22 pazien-
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ti. Tale olio essenziale trova esclusivo impiego
nella formulazione di profumi d’alta classe e
pertanto le reazioni allergiche a tale essenza
devono essere considerate numerose in ragio-
ne della scarsa diffusione di questa sostanza.

Aldeide alfa-esil-cinnamica e risultata posi-
tiva nel 5,1 % dei casi. Essa viene considerata
un debole sensibilizzante. Lelevata frequenza
di reazioni allergiche da noi rinvenuta, tutta-
via, potrebbe essere correlata alla diffusione
di questa sostanza. Anche se € un’essenza di
natura sintetica, aldeide alfa-esil-cinnamica &
presente in molti oli essenziali naturali, in con-
centrazione pari al 16,5%. I prodotti nei quali
piu frequentemente si ritrova sono creme e lo-
zioni per il corpo.

E’ interessante confrontare alcuni dei dati
da noi ottenuti con quelli di uno studio pluri-
centrico internazionale coordinato da Larsen!”
nel 2001. Mentre nel nostro studio cananga oil
e risultato allergizzante nel 14,7% della popo-
lazione considerata, in quello condotto da Lar-
sen si & ottenuto un valore percentuale pari al
17,4%; olio di narciso assoluto, che nella no-
stra indagine ha indotto reazioni allergiche nel
7,5% dei casi, ha dato un risultato pari al 6,6%
in quella di Larsen; infine, aldeide alfa-esil-
cinnamica ha mostrato potere allergizzante nel
5,1% dei pazienti da noi considerati, contro il

3% di quelli esaminati da Larsen. I risultati dei
due studi, pertanto, possono essere considera-
ti sovrapponibili.

I dati del nostro lavoro, nel loro insieme,
consentono di concludere che una mancata
positivita a PM non esclude una sensibilizza-
zione ai profumi. Inoltre, anche nei soggetti
risultati positivi a PM, sono possibili reazioni
allergiche ad altre essenze. Cio dimostra il loro
utilizzo in prodotti commercializzati’® nella
nostra nazione e la possibilita di sensibilizza-
zione in soggetti predisposti.

Da tutto cio deriva 'importanza di testare,
nei soggetti con intolleranza ai profumi e in
aggiunta alle essenze profumate gia contenute
in PM, anche le altre essenze da noi saggiate e
in particolare lyral, olio di ylang-ylang e olio
di narciso assoluto. Tuttavia, mentre la positi-
vita a cananga oil e ad olio di narciso assoluto
puo essere svelata con il riscontro della positi-
vita a PM, esistendo una forte correlazione tra
tali apteni, lyral deve essere testato in asso-
ciazione a PM, non essendoci una forte corre-
lazione tra essi.

A rendere necessario un test allergologico
di approfondimento sulle essenze profumate
non inserite in PM, € anche I’entrata in vigore
della nuova normativa della Comunita europea.
Le nuove disposizioni della Direttiva 2003/15/

Tabella IV - Sostanze profumate da inserire obbligatoriamente in etichetta secondo le disposizioni della Direttiva 2003/15/CE.

Sostanze sensibilizzanti

Denominazione INCI

2-Benzil-idene-eptanale

Alcol benzilico

Alcol cinnamilico

Citrale

Eugenolo

7-Idrossicitronellolo

Isoeugenolo
2-Pentil-3-fenilprop-2-ene-1-olo
Salicilato di benzile

Cinnamaldeide

Cumarine

Geraniolo
4-(4-Idrossi-4-metil-pentil)cicloes-3-ene-carbaldeide
Alcol 4-metossibenzilico

Cinnamato di benzile

Farnesolo
2-(4-Ter-butilbenzil)propional aldeide
Linalolo

Benzoato di benzile

Citronellolo

Aldeide a-esil-cinnamica
(R)-p-menta-1,8-diene

Ott-2-inoato di metile
3-Metil-4-(2,6,6-trimetil-2-cicloesene-1-il)-3-butene-2-one
Estratto d’Evernia prunastri

Estratto d’Evernia furfuracea

Amile cinnamale

Alcol benzilico

Alcol Cinnamilico

Citrale

Eugenolo
Idrossicitronellolo
Isoeugenolo

Alcol amil-cinnamilico
Benzil salicilato
Cinnamale

Cumarine

Geraniolo
Idrossi-iso-esil-3ciclo-esene carbossialdeide
Alcol dell’anice

Benzil cinnamato
Farnesolo
Butil-fenil-metil-proprionale
Linalolo

Benzil benzoato
Citronellolo

Esil cinnamale

Limonene
Metil-2-ottionato
a-isometil-ionone

Evernia prunastri estratto
Evernia furfuracea estratto
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CE in corso di trasposizione in Diritto Interno,
infatti, prevedono 1’obbligo, dall’11 marzo 2005,
di etichettare la presenza delle 26 sostanze pro-
fumate ritenute responsabili dell’insorgenza di
reazioni allergiche da contatto in persone ad
esse sensibilizzate. Quest’obbligo puo essere
considerato come una misura di salute pubbli-
ca che non mira a vietare queste sostanze, ben-
si ad informare i consumatori sulla loro pre-
senza nei prodotti cosmetici.

La legge, tra I’altro, stabilisce I'obbligo di
sostituire, sull’etichetta del prodotto, il termi-
ne generico di “profumo” con quello scientifi-
co proprio di ciascuna essenza profumata. Il
consumatore con problemi di allergie €, quin-
di, in grado di effettuare una scelta consapevo-
le leggendo con esattezza, sull'etichetta, il tipo
di essenza profumata presente nel prodotto che
si accinge ad utilizzare.

Le essenze inquadrate nella normativa sono
riportate in tabella IV.

Tale normativa, tuttavia, & criticabile in
quanto non considera, negli elenchi, alcune
essenze profumate, quali cananga oil e olio di
narciso assoluto, frequentemente responsabili
di reazioni allergiche.

Conclusioni

I risultati ottenuti nel presente lavoro sug-
geriscono la necessita di aggiungere, all’elen-
co stabilito dalla Direttiva 2003/15/CE, altre
essenze profumate quali cananga oil e olio di
narciso assoluto che, sebbene non menzionate
nella suddetta direttiva, sono frequentemente
responsabili di reazioni allergiche. Consiglia-
mo, inoltre, di monitorare costantemente la
sensibilizzazione ai profumi in centri allergo-
logici specializzati utilizzando serie apteniche
integrative profumi, selezionati tra quelli che
risultano da un lato frequentemente usati nel
nostro paese e dall’altro indicati in letteratu-
ra come apteni potenti.

Ringraziamenti: si ringrazia la ditta FIRMA
(Firenze, Italia) per la fornitura degli apteni
utilizzati nel presente studio.
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Dermatite allergica da contatto delle palpebre da topici oftalmici. Il
ruolo dei -bloccanti: problemi di diagnosi e gestione

Massimiliano Nino, Nicola Balato, Fabrizio Ayala e Fabio Ayala

Riassunto. Introduzione: i f-bloccanti, farmaci antagonisti dei recettori g-adrenergici, sono largamente utilizzati
nelle preparazioni topiche per il trattamento del glaucoma ad angolo aperto. Le dermatiti allergiche da contatto
(DAC) dag-bloccanti contenuti nei colliri sono rare ma, per la scarsa sensibilita del patch test quando eseguito con
le preparazioni farmaceutiche, possono risultare di difficile interpretazione. Materiali e metodi: in 4 pazienti affetti
da glaucoma, che presentavano manifestazioni eczematose delle palpebre (in 2 casi era presente anche congiunti-
vite), sono stati praticati patch test con gli apteni della serie standard SIDAPA e di una serie integrativa ‘“Palpebre”,
e con quelli della nostra serie “Veicoli e conservanti”. Inoltre, abbiamo testato i componenti del collirio e una serie
costituita da g-bloccanti maimutilizzati in precedenza dai pazienti. Risultati: in tutti i pazienti sono state
registrate reazioni positive ai patch test con i f-bloccanti sospettati; inoltre in 2 di essi sono state osservate
reazioni verso -bloccanti mai utilizzati in precedenza. Conclusioni: la diagnosi e la gestione dei pazienti con DAC da
topici oftalmici contenenti g-bloccanti puo risultare complessa. Noi consigliamo di praticare i patch test nei siti
classici (dorso o avambraccio) ma con concentrazioni piu alte di quelle presenti nei prodotti oftalmici del commer-
cio; in caso di negativita, € opportuno procedere con test epicutanei modificati su cute scarificata o “stripped”, al fine
di simulare l'assorbimento piu alto della cute palpe-brale. Inoltre € opportuno testare i pazienti con una serie di -
bloccanti alternativi per scoprire eventuali reazioni crociate cosi come effettuare un test d'uso con il prodotto
farmaceutico alternativo.

Parole chiave: f-bloccanti, dermatite da contatto, prodotti oftalmici, patch test, reazioni crociate, test d’uso.

Summary. Allergic contact dermatitis of the eyelids from topical ophthalmic medications. The role of 5-blockers:
diagnostic and management problems. Background: 3-blockers, i.e. 3-adrenergic receptors antagonists, are drugs
which are widely used in local medications for the treatment of open-angle glaucoma. Allergic contact dermati-
tis (ACD) due to the g-blockers contained in eyedrops are rare, but it can be difficult for dermatologists to
diagnose and manage because of the low sensitivity to patch tests with such drugs and of the possible cross-
reactions between them. Materials and methods: in four glaucoma patients with signs of eczema on their eyelids
(in two cases conjunctivitis was also present) patch tests were carried out using haptens of the SIDAPA stand-
ard series, of a palpebral series and from our series of vehicles and preservatives. Moreover, we tested the
eyedrops’ components and another series containing g-blockers that the patients had never used before. Re-
sults: all patients reported positive reactions to patch tests containing the suspected -blockers. Moreover, in
two of these patients reactions to s-blockers that were never used before were observed. Conclusions: The
diagnosis and management of patients with ACD caused by eye medications containing$-blockers can be diffi-
cult: in fact patch tests used with commercial ophthalmic medications are not sensitive enough and we lack a
standardized pattern of skin tests with greater diagnostic efficacy. We suggest patch testing on the classical sites
(back or forearm) at a higher concentration than those contained, at present, in the ophthalmic products avail-
able on the market. If the tests are negative, it is advisable to carry out modified skin tests, such as a scratch test,
to stimulate greater absorption by the palpebral skin. Moreover, it is also advisable to test all patients with a
series of alternative -blockers in order to discover possible cross-reactions, as well as testing alternative
medications.

Key words: g-blockers, contact dermatitis, ophthalmic medications, patch test, cross-reactions, use test.

Introduzione senta una percentuale variabile (dal 20% al 70%)
delle dermatiti palpebrali!, &€ la piu frequente
La dermatite da contatto (DC), che rappre- espressione della patologia cutanea indotta da
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topici oftalmici?. La dermatite allergica da con-
tatto (DAC) da preparazioni oftalmiche tutta-
via, € relativamente comune, con una frequen-
za calcolata intorno al 9%?.

Numerosi possono essere gli agenti respon-
sabili: oltre ai farmaci oftalmici, le lenti a con-
tatto e le soluzioni per lenti a contatto. Tra gli
agenti sensibilizzanti dei colliri un ruolo cre-
scente ¢ attribuibile ai g-bloccanti*®, antagoni-
sti dei recettori g-adrenergici (befunololo, be-
taxololo, metipranololo, timololo, etc), larga-
mente utilizzati nelle preparazioni topiche per
il trattamento del glaucoma ad angolo aperto.
Questi farmaci riducono la pressione intraocu-
lare attraverso una diminuzione della produ-
zione di umore acqueo, senza alterare la moti-
lita pupillare o I'accomodazione.

Le sensibilizzazioni da contatto a f-bloccanti
contenuti nei colliri sono rare, ma costituisco-
no un serio problema medico nei pazienti con
glaucoma. Negli ultimi anni, inoltre, sono stati
riportati numerosi casi di soggetti allergici ad
uno dei g-bloccanti, che risultavano sensibiliz-
zati anche ad altri g-bloccanti mai utilizzati in
precedenza®.

Riportiamo 4 casi di DAC da -bloccanti con-
tenuti in colliri, anche per sottolineare la scarsa
sensibilita del patch test quando eseguito di-
rettamente con tali preparazioni, cosi come le
possibili reazioni crociate.

Materiali e metodi

Quattro pazienti (3 F'; 1 M) di eta compresa
tra 45 e 68 anni (eta media: 53,8 anni), sono af-
feriti nella Sezione di Dermatologia clinica,
allergologica e venereologica dell'Universita
di Napoli Federico II presentando manifesta-
zioni eczematose delle palpebre associate, in
2 casi, a congiuntivite. Nel sospetto di una DAC
da colliri contenenti g-bloccanti, sono stati pra-
ticati patch test con gli apteni della serie stan-
dard SIDAPA, con gli apteni di una serie inte-
grativa “Palpebre” (tabella I) e con quelli di
una serie “Veicoli e conservanti” (tabella II),
con il/i collirio/i sospetto/i, i conservanti ed
eccipienti del/i collirio/i e, successivamente,
con una serie contenente g-bloccanti mai uti-
lizzati in precedenza dai pazienti (tabella III).
La lettura del patch test e stata eseguita nei
giorni 2,3 e 6.

Per poter consigliare un collirio alterna-
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Tabella I - Serie integrativa “Palpebre”.

Apteni % veicolo
1. Benzalconio cloruro 0,1 acq
2. Trietanolamina 5 vas
3. Quaternium 15¢ 1 vas
4. Imidazolidinilurea 1 vas
5. Tegobetaina L7 1 acq
6. Euxil K400® 1,5 vas
7. Oleamidopropildimetilamina 0,1 vas
8. Fosforo sesquisolfuro 0,5 vas
9. Resina p-toluensulfonamidico- 10 vas

formaldeidica

10. Glicole propilenico 10 acq

11. Composite mix 5 vas

12. Sesquiterpene lattone mix 0,1 vas

13. Budesonide 0,01 vas

14. Propolis 20 vas

15. Idrocortisone 17-butirrato 1 ale

16. Idrocortisone 21-acetato 1 alc

17. Dermatophagoides mix 20 vas

Tabella II - Serie “Veicoli e conservanti”.

Apteni % veicolo
1. p-Cloro-m-cresolo 1 vas
2. p-Cloro-m-xilenolo 1 vas
3. Diclorofene G4 1 vas
4. Esaclorofene G11 1 vas
5. Tetraclorosalicilanilide 0,1 vas
6. Tribromosalicilanilide 1 vas
7. Triclorocarbanilide 1 vas
8. Bithionol 1 vas
9. Fenticlor 1 vas

10. Mercurio bicloruro 0,05 acq

11. Fenil mercurio acetato 0,01 acq

12. Fenil mercurio nitrato 0,01 acq

13. Benzalconio cloruro 0,01 acq

14. Dequalinium cloruro 0,01 acq

15. Benzetonio cloruro 0,01 acq

16. Acido etilendiaminotetracetico 1 vas

17. Acido sorbico 5 vas

18. Glutaraldeide 0,5 acq

19. Vioformio 5 vas

20. Clorochinaldolo 5 vas

21. Dietilendiamina 1 vas

22. Esametilentetramina 1 vas

23. Bronopol 0,2 vas

24. Cloracetamide 0,2 vas

25. Clorexidina diacetato 0,5 acq

26. Clorexidina digluconato 0,5 vas

27. Triclosan® 2 vas

28. Acido noridroguaiaretico 2 vas

29. Butilato di idrossianisolo 2 vas

30. Butilato di idrossitoluolo 2 vas

31. Captan 0,5 vas

32. Propile gallato 0,1 vas

33. dl-a-Tocoferolo 20 vas

34. Cloramina T 0,5 acq

35. Azulene 1 vas

36. Propantelina bromuro 5 vas

37. Vaselina c.t.

tivo, per via della discussa efficacia del test
epicutaneo, & stato effettuato anche il test
d'uso.
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Tabella III - Serie g-bloccanti

Apteni % veicolo
1. Befunololo 1 acq
2. Betaxololo 1 acq
3. Carteololo 1 acq
4. Levobunololo 1 acq
5. Metipranololo 1 acq
6. Timololo 1 acq
Risultati

Paziente No. 1: W.V,, 57 anni, di sesso femmi-
nile, con DC delle palpebre indotta da un colli-
rio contenente befunololo, ha mostrato reazione
positiva, nei giorni 3 e 6, a befunololo all’1% in
soluzione acquosa (+++) e a carteololo all’1%
(++), anche esso in soluzione acquosa; quest’ul-
timo composto non era mai stato utilizzato dalla
paziente. Gli altri g-bloccanti alternativi sono
risultati negativi. Betaxololo, dopo un test d'uso
risultato negativo, e stato utilizzato dalla pazien-
te, senza la comparsa di manifestazioni oculari
o cutanee.

Paziente No. 2: M.P, 64 anni, di sesso maschi-
le, con glaucoma ad angolo aperto, in trattamen-
to da 4 anni con collirio contenente timololo, ha
sviluppato un’intensa dermatite eczematosa in
regione palpebrale, associata a congiuntivite. I1
collirio testato c.t. ha dato reazione positiva (++);
sono stati successivamente saggiati timololo
all’1% in soluzione acquosa, gli eccipienti del
collirio e la serie g-bloccanti. Sono state osser-
vate reazioni positive a timololo (++) e nichel
solfato (+), ma I'allergia a nichel non aveva alcu-
na rilevanza sulle manifestazioni cliniche. E'stato
consigliato un collirio contenente uno dei -bloc-
canti risultati negativi: carteololo.

Paziente No. 3: A.S., 45 anni, di sesso femmi-
nile, in trattamento da 6 anni per glaucoma ad
angolo aperto con un collirio contenente levo-
bunololo, ha visto comparire un intenso eritema
palpebrale associato a blefarocongiuntivite. I
patch test hanno mostrato reazioni positive nei
confronti di levobunololo all’1% in soluzione
acquosa (+) e del collirio c.t. I successivi test
epicutanei con gli altri 8-bloccanti sono risultati
positivi a befunololo all’1% (+), anche se il com-
posto non era mai stato utilizzato in precedenza.
L'uso diun collirio contenente carteololonon ha
indotto comparsa di manifestazioni cutanee.

Paziente No. 4: L.N., 68 anni, di sesso femmi-
nile, con una storia di intolleranza a metalli e
con glaucoma ad angolo aperto bilaterale, in trat-
tamento da 2 anni con un collirio contenente
carteololo, aveva sviluppato una reazione erite-
mato-edematosa delle palpebre, fortemente pru-
riginosa. Effettuata terapia corticosteroidea to-
pica con risoluzione del quadro clinico, aveva
applicato, su consiglio specialistico, un collirio
contenente timololo (composto mai utilizzato in
precedenza), con recidiva delle manifestazioni
cutanee. I test epicutanei hanno evidenziato rea-
zioni positive a potassio bicromato (+), nichel
solfato (++), carteololo (++) e timololo (+). Gli
altriS-bloccanti successivamente testati sono ri-
sultati negativi. E’ stata consigliata I'applicazio-
ne di un collirio contenente befunololo, non se-
guita da comparsa di ulteriori manifestazioni
cutanee.

Discussione

L'allergia nei confronti dei -bloccanti con-
tenuti nei colliri oftalmici sembra essere in au-
mento. Dalla prima osservazione nel 1979 e
dopo alcuni casi riportati verso la fine degli anni
'801-12 T'ultimo decennio ha visto il diffondersi di
questa allergia'®'6, Tuttavia, in considerazione del
sempre piu diffuso utilizzo di colliri contenenti
B-bloccanti, le reazioni allergiche rappresenta-
no una minoranza, anche se verosimilmente sono
sottostimate per la scarsa utilita diagnostica del
test epicutaneo quando eseguito con la prepara-
zione farmaceutica del commercio. Inoltre, gli
oculisti raramente consigliano I’esecuzione del
patch test ai loro pazienti, limitandosi alla sosti-
tuzione del farmaco'™8,

Per affrontare il problema della diagnosi e
della gestione della DAC da topici oftalmici con-
tenenti 8-bloccanti bisogna tener presenti: a) la
rilevanza del test epicutaneo; b) 1a possibilita di
reazioni crociate e ¢) l'importanza del veicolo.

Rilevanza del test epicutaneo

I1 problema del test epicutaneo falsamente
negativo nei confronti dei S-bloccanti quando
eseguito con la preparazione farmaceutica e stato
enfatizzato in tempi recenti'®?. Numerosi, infat-
ti, sono i pazienti con manifestazioni cliniche ed
anamnesi suggestive di allergia a topici oftalmi-
ci contenenti S-bloccanti, ma con test epicutanei



negativi. Cio potrebbe dipendere dal fatto che
mentre sulla cute palpebrale, particolarmente
sottile e pertanto piu suscettibile, la concentra-
zione delle sostanze contenute nei prodotti del
commercio e sufficiente a provocare una reazio-
ne allergica, la stessa concentrazione non é suf-
ficiente ad elicitare una reazione positiva in al-
tre sedi cutanee (e in particolare al dorso).

Nello studio di Statham?!, ad esempio, € stato
presentato un caso di DC indotta da Betagan®
gocce, preparazione farmaceutica contenente
levobunololo allo 0,5%; i test epicutanei con una
serie standard, una serie palpebre, una serie
veicoli e conservanti, Betagan® come tale, levo-
bunololo allo 0,5% e i suoi eccipienti risultaro-
no negativi. Negativo anche il test d'uso con Be-
tagan® gocce. Per il persistere della dermatite,
il collirio fu sostituito con un’altra preparazione
contenente letanoprost: € seguita completa riso-
luzione delle manifestazioni cutanee in breve
tempo. Successivamente e stata rilevata positi-
vita al test epicutaneo con levobunololo al 10%.

Per aumentare la sensibilita dei test epicu-
tanei, Frosch et al'! hanno proposto di eseguir-
li su cute scarificata o “stripped”, al fine di ren-
derla maggiormente permeabile e di simulare
l'assorbimento piu alto della cute palpebrale.
Anche noi riteniamo che questo possa essere
un approccio valido, capace di aumentare la
sensibilita del test.

Perridurre la frequenza delle reazioni fal-
samente negative, Carriére et al*?? hanno pro-
posto di aumentare la concentrazione dell’ap-
tene. Questi autori hanno presentato il caso di
una donna di 68 anni con una dermatite insorta
da 6 mesi. La paziente applicava gocce di un
collirio contenente carteololo. Tutti i test ef-
fettuati, compreso il test d'uso, erano risultati
negativi, eccetto il patch test con il collirio
saggiato come tale, che dette una reazione dub-
bia. Alla paziente fu percio saggiato, su di
un’area di 1 cm2, carteololo in concentrazione
doppia rispetto a quella del collirio, ma nean-
che tale concentrazione fu sufficiente a positi-
vizzare il test. Pero, al cessare della terapia,
la paziente guari in una settimana.

Sebbene diversi tentativi siano stati fatti per
proporre patch test con maggiore attendibilita
diagnostica per i pazienti con problemi legati a
prodotti oftalmici, non € stata ancora raggiunta
una standardizzazione. Riteniamo tuttavia che
la concentrazione degli allergeni saggiati me-
diante patch test nei siti classici (dorso o avam-
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braccio) dovrebbe essere piu alta di quella dei
prodotti oftalmici del commercio.

Possibilita di reazioni crociate

Anche su tale argomento non c'e concordanza
in letteratura®. La struttura chimica dei -bloc-
canti e simile a quella della noradrenalina: tutti
hanno un gruppo aromatico eterociclico, che con-
diziona le loro proprieta lipofiliche, e una cate-
na laterale alifatica, che condiziona l'affinita al
recettore. E' la catena laterale alifatica, comu-
ne alle varie molecole, che sembrerebbe agire
come determinante antigenico, piuttosto che il
gruppo aromatico eterociclico, che invece diver-
sifica i 8-bloccanti I'uno dall'altro®.

Relativamente alle reazioni crociate tra g-
bloccanti per uso topico, sono state descritte so-
prattutto quelle tra befunololo e carteololo® e
tra carteololo e timololo®. Cio nonostante, molti
autori riportano assenza di reazioni crociate tra
B-bloccanti, sia topici che sistemici. Ad esempio,
nello studio di Koch® non e stata riscontrata al-
cuna reazione crociata tra i g-bloccanti, nono-
stante I’autore avesse praticato la tecnica dello
"skin-stripping" di Frosch. Nel nostro studio ab-
biamo osservato reazioni crociate in 3 dei 4 sog-
getti studiati, per cui ci sembra che le reazioni
crociate debbano comunque essere considerate
possibili in tali pazienti.

Importanza del veicolo

ODonnell e Foulds® hanno riportato il caso
di un paziente allergico a betaxololo, in cui i
patch test con -bloccanti alternativi mostraro-
no reazioni positive a metipranololo allo 0,6%.
Tale reazione, pero, era dipesa dal veicolo; in-
fatti, lo stesso farmaco testato al 2% in metil-
etil-chetone risulto negativo.

Conclusioni

In conclusione, la DAC da topici oftalmici
contenentig-bloccanti puo sollevare problemi di
gestione, anche perché non sono ancora propo-
sti metodi diagnostici alternativi, in grado di ri-
durre i risultati falsamente negativi spesso for-
niti dal patch test. In questi casi il test epicuta-
neo proposto da Frosch'? o un test di provocazio-
ne effettuato da un medico esperto potrebbero
aiutare ad evidenziare I’allergene responsabile.
Per il momento, tuttavia, € opportuno testare i
pazienti con sospetta DAC da -bloccanti con la
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serie standard SIDAPA, la serie palpebrale, la
serie veicoli e conservanti, il collirio sospetto, i
conservanti e gli eccipienti dello stesso, il prin-
cipio attivo del collirio (a diverse concentrazio-
ni) e con una serie di g-bloccanti alternativi, al
fine di evidenziare I’allergene in causa e le even-
tuali reazioni crociate e di consigliare farmaci
alternativi. Infine, conviene effettuare un test
d'uso con il prodotto farmaceutico alternativo per
avere conferma della negativita del test epicu-
taneo e, quindi, procedere al suo utilizzo®.
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Comunicazioni in breve

Test epicutanei con farmaci: quale reale utilita?

Massimiliano Nino, Nicola Balato, Fabrizio Ayala e Fabio Ayala

Riassunto. Viene riportato uno studio effettuato in 64 pazienti con storia di reazioni avverse a farmaci, ricove-
rati per eseguire test di tolleranza a farmaci, a cui sono stati anche effettuati patch test con i farmaci attualmente
consigliati e utilizzati da “ESCD working party on drug skin testing in cutaneous adverse drug reactions (ESCD-
WPD)”. Sono state osservate 3 reazioni positive ai patch test in 2 pazienti e precisamente positivita per amoxi-
cillina ed ampicillina in un ragazzo che aveva manifestato un’eruzione maculo-papulosa e per eritromicina in
una bambina che aveva presentato orticaria diffusa. Le poche reazioni positive ai patch test registrate confer-
mano il dato che tale metodica ¢ dotata di buona sensibilita prevalentemente nelle eruzioni maculo-papulose
ed eczematose e nell’eritema fisso da medicamenti, ma bassa sensibilita nelle reazioni orticarioidi o anafilat-
tiche.

Parole chiave: patch test, reazioni avverse a farmaci, sensibilita e specificita dei test cutanei.

Summary. Patch test with drugs: what is their real utility? We report a study performed with 64 patients with an
adverse drug reaction (ADR) history who were admitted to hospital for drug tolerance testing, and who were also
patch tested with drugs currently suggested and used by the “ESCD working party on drug skin testing in cutane-
ous adverse drug reactions (ESCD-WPD)”. Three positive patch test reactions were observed in two patients,
namely a boy presenting with a maculo-papular rash and who was found to be amoxycillin and ampicillin positive
and a girl with diffuse urticaria found to be erythromycin positive. The few positive patch test reactions reported
confirm that such a procedure is highly sensitive, particularly in maculo-papular rashes, eczematous reactions
and fixed drug eruptions, but that it has a low sensitivity in urticarioid or anaphylactic reactions.

Key words: patch test, adverse drug reactions, sensitivity and specificity of skin test.

Introduzione con quanto recentemente suggerito da “ESCD

working party on drug skin testing in cutaneous
adverse drug reactions (ESCD-WPD)”.
Le reazioni avverse a farmaci (RAF) rappre-
sentano un importante e frequente problema per

il dermatologo, specialmente nei casi in cui sono
contemporaneamente assunti piu farmaci. La
cute, infatti, € 'organo piu spesso interessato
nelle RAF (25-40% dei casi).

Lutilita dei test cutanei per una diagnosi ezio-
logica e stata piu volte riportatal# Tali test non
sono pero diffusamente adoperati, probabilmen-
te anche per i loro limiti®.

Scopo del presente studio & stato quello di
valutare la risposta al patch test con farmaci in
soggetti con storia clinica di RAF, in analogia

Materiali e metodi

I patch test sono stati eseguiti in 64 pazienti
consecutivi (M 26, F 38), di eta compresatra2e
73 anni (media: 31,9 anni) che riferivano le RAF
indicate in figura 1. Le classi di farmaci rite-
nute responsabili di RAF sono riportate nella
tabella I

I patch test sono stati eseguiti con 21 diffe-
renti farmaci alle concentrazioni stabilite da
ESCD-WPD? (tabella II). Alcuni farmaci sono
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Figura I - Caratteristiche cliniche delle reazioni avver-
se a farmaci (No. = 71) riferite da 64 pazienti.

Tabella I - Farmaci riferiti come responsabili di reazioni
avverse a farmaci da 64 pazienti.

Classe farmacologica No.
Antibiotici 42
FANS 26
Altri* 20

* Antipertensivi (4), ipolipidemizzanti (3), ormoni (3),
anestetici (2), anticoaugulanti (2), diuretici (2), immu-
nomodulatori (2), antiprotozoari (1), antivirali (1).

Tabella II - Farmaci e concentrazioni testati mel pre-
sente studio.

Antibiotici
Penicillina G, sale di potassio 10% vas
Ampicillina triidrato 10% vas
Amoxicillina triidrato 10% vas
Dicloxacillina, sale di sodio idrato 10% vas
Cefotaxime sale di sodio 10% vas
Doxiciclina monoidrato 10% vas
Minociclina HC1 10% vas
Eritromicina 10% vas
Eritromicina 10% acq
Spiramicina base 10% vas
Claritromicina 10% vas
Pristinamicina 10% vas
Pristinamicina 1% vas
Cotrimossazolo 10% vas
Norfloxacina 10% vas
Ciprofloxacina HCI 10% vas
FANS
Acido acetilsalicilico 10% vas
Diclofenac, sale di sodio 10% vas
Diclofenac, sale di sodio 1% vas
Ketoprofene 10% vas
Ketoprofene 1% vas
Piroxicam 10% vas
Piroxicam 1% vas
Acido niflumico 10% acq
Acido niflumico 1% vas
Acetaminofene (paracetamolo) 10% vas

stati testati in concentrazioni e veicoli diversi
e pertanto ogni paziente ha applicato 26 test.
La lettura dei patch test e stata effettuata dopo
20 minuti, 48 e 96 ore dall’applicazione; in caso
di negativita, anche dopo 7 giorni.

Nel presente studio sono stati testati anche
20 soggetti con storia clinica negativa per RAF,
di eta compresa tra 19 e 53 anni (eta media:
anni 33,2).

Risultati

Due pazienti hanno mostrato reazioni posi-
tive al patch test:

1) un ragazzo di 18 anni, che riferiva un’eru-
zione maculo-papulosa dopo assunzione di amo-
xicillina [patch test positivi per amoxicillina
10% (++) ed ampicillina 10% (+ +)];

2) una bambina di 5 anni, che aveva manife-
stato orticaria diffusa dopo trattamento con
eritromicina [patch test positivo per eritromi-
cina 10% (++) in vaselina].

In entrambi i pazienti la presunta RAF si
era manifestata nei 6 mesi antecedenti ’ese-
cuzione dei patch test.

Tutti i soggetti di controllo non hanno mo-
strato reazioni positive o irritative agli apteni
testati.

Discussione

I test cutanei (patch test, prick test e test
intradermico) con il farmaco sospetto possono
essere utili per determinare la causa di una
RAF¢ ma la sensibilita e la specificita di tali
test sono ancora oggetto di ricerca™. I patch
test possono essere d’ausilio perla diagnosi etio-
logica nelle RAF a probabile patogenesi cellu-
lo-mediata di tipo ritardato, come le eruzioni
maculo-papulose, I'’eritema fisso da medicamen-
to, le reazioni eczematose o lichenoidi®.

Nel presente studio le concentrazioni e i
farmaci sono stati quelli consigliati da ESCD-
WPD, relativamente ad antibiotici e FANS.
D’altra parte, il 90,7% dei soggetti da noi stu-
diati riferiva RAF da queste 2 classi farmaco-
logiche. Abbiamo testato la stessa serie di far-
maci anche in quei 6 pazienti con storia di RAF
da farmaci diversi, per evidenziare eventuali
reazioni al test, non previste in base alla sto-
ria, ma possibili data la diffusione di queste
due categorie di farmaci.

Anche se lo studio € stato condotto solo in
pazienti che riferivano RAF e sono state os-
servate solo 3 positivita al patch test in 2 sog-
getti, attendibilita del test & stata documen-



tata perché esisteva corrispondenza fra farma-
co testato e storia clinica. Sembra anche con-
fermata la bassa, ma possibile, positivita nei
soggetti con orticaria (1 su 45). A conferma dei 4
dati della letteratura, il patch test risulta ave-
re maggiore sensibilita per gli antibiotici

5.
B-lattamici (come nel nostro caso).
La segnalazione di una maggiore sensibili- 6.
ta del patch test quando eseguito con la meto- 7.
dica della scarificazione (scratch-patch test)?,
potrebbe allargarne la sfera di applicazione. 3
o 9.
Bibliografia
1. Rieder MJ. In vivo and in vitro testing for adverse drug 10

reactions. Pediatr Clin North Am 1997; 44: 93.
2. Barbaud A, Reichert-Penetrat S, Tréchot P, et al. The
use of skin testing in the investigation of cutaneous adver-

M. Nino et al: Test epicutanei con farmaci 25

se drug reactions. Br J Dermatol 1998; 139: 49.
Barbaud A, Goncalo M, Bruynzeel D, et al. Guidelines
for performing skin tests with drugs in the investigation
of cutaneous adverse drug reactions. Contact Dermatitis
2001; 45: 321.

. De Pita O, Frezzolini A, Cadoni S, et al. Nuovi test dia-

gnostici in vitro nell’allergia a farmaci. Ann Ital Derma-
tol Allergol 2005; 59: 67.

Barbaud A. Drug patch testing in systemic cutaneous
drug allergy. Toxicology 2005; 15: 209.

Bruynzeel DPE, van Ketel WG. Patch testing in drug erup-
tions. Semin Dermatol 1987; 6: 119.

Barbaud A, Tréchot P, Reichert-Penetrat S, et al. Rele-
vance of skin tests with drugs investigating cutaneous
adverse drug reactions. Contact Dermatitis 2001; 45: 265.

. Waton J, Tréchot P, Schmutz JL, et al. Negative predicti-

ve value of skin test in cutaneous adverse drug reac-
tions. Contact Dermatitis 2006; 55 (Suppl. 1): 27.
Barbaud A, Béné MC, Schmutz JL, et al. Role of delayed
cellular hypersensitivity and adhesion molecules in
amoxicillin-induced morbilliform rashes. Arch Derma-
tol 1997; 133: 481.

. Hug K, Yawalkar N, Helbling A, et al. Scratch-patch and

patch testing in drug allergy: an assessment of specifici-
ty. J Invest Allergol Clin Immunol 2003; 13: 12.



Annali italiani di
Dermatologia allergologica

CaS 7, C I/Z’n,zc Z Zn b’)"e ve clinica e sperimentale

2007; 61: 26-29

Dermatite allergica da contatto professionale da stucco di resina
poliestere insatura in falegname

Maria Cristina Acciai!, Achille Sertoli?, Stefano Francalanci?, Emilia Vanni!, Vin-
cenzo Maria Calabretta! e Carlo Carnevali!

Riassunto. Viene descritto il caso di un falegname, rifinitore di infissi in legno, che usava uno stucco a base di
resina poliestere ed era affetto da eczema xerotico e cheratosico delle mani. Lindagine allergodiagnostica ha
dimostrato risultati discordanti in due strutture diverse. Nella prima di queste, i patch test hanno evidenziato
esclusivamente una reazione positiva nei confronti del perossido di benzoile; nella seconda, oltre a questa
sensibilizzazione, sono state dimostrate quelle nei confronti di balsamo del Peru, profumi mix, neomicina
solfato, cobalto cloruro, anidride maleica e p-ter-butilcatecolo. Alle sensibilizzazioni riscontrate nei confronti
degli ultimi tre apteni e del benzoile perossido, ovvero sostanze impiegate in sistemi a base di resine poliestere
(nel caso specifico lo stucco per legno), & stata attribuita rilevanza clinica attuale. Pertanto ¢ stata formulata la
diagnosi di dermatite allergica da contatto professionale delle mani. Lo studio del caso ha suggerito agli autori
considerazioni sulla clinica della dermatite palmare xerotica e cheratosica, in rapporto all’eziologia, e sulla
sensibilizzazione attiva (“active sensitization” o “flare up”), confrontando il risultato discordante degli accerta-
menti eseguiti nelle due strutture.

Parole chiave: dermatite allergica da contatto professionale, resina poliestere, falegname, eczema cheratosico
e xerotico, sensibilizzazione attiva.

Summary. Occupational allergic contact dermatitis to an unsatured polyester resin filler in joiner. The case of a
joiner who finished wooden fixtures using a polyester resin filler and who was affected by xerotic cheratosic
eczema of the hands is reported. Patch testing performed in two different structures were discordant. Patch
testing on the first structure was positive only to benzoyl peroxide, and on the second to balsam Peru, fragrance
mix, neomycin sulfate, cobalt chloride, maleic anhydride and p-ter-butylcatechol. The present clinical relevance
(related to the current clinical symptoms which motivated the medical advice) has been attributed to positive
patch test reactions to these last three allergens and to benzoyl peroxide, all of which are used for the synthesis of
polyester resins compounds (in this particular case the wood filler). Therefore occupational allergic contact
dermatitis of the hands was diagnosed. The authors consider the clinical features of xerotic and cheratosic hand
eczema in relation to the etiology and the occurrence of the “active sensitization” or “flare up”, making a compar-
ison between the discordant results of the allergological investigation carried out in two different structures.

Key words: occupational allergic contact dermatitis, unsatured polyester resin, joiner, filler, xerotic and cher-
atosic hand eczema, active sensitization.

Introduzione dridi (come la maleica e la ftalica), e dioli
(come 1,2-propanediolo), in presenza di cata-

Le resine termoindurenti poliesteri si di- lizzatori (benzoile perossido), acceleratori
vidono in sature e non sature. Queste ultime, (cobalto naftenato, amine terziarie come di-
essendo le piu usate, sono anche piu frequen- metil-p-toluidina, ed UV), inibitori e agenti
temente causa di patologia cutanea profes- monomerici (come stirene), che cross-legano
sionale!?. Le resine non sature derivano dal- le catene polimeriche. Le resine poliesteri
la polimerizzazione di monomeri quali ani- insature trovano impiego per la costruzione
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di parti di mezzi di trasporto (aeroplani, au-
tomobili, barche, motoscafi, ete); sono pure
utilizzate in rivestimenti, prodotti per finitu-
re, lacche, colle, stucchi e smalti “ipoaller-
genici” per unghie? Un altro uso, infine, &
quello in protesi per artis.

Descriviamo il caso di un falegname che
era addetto alla rifinitura degli infissi in le-
gno con uno stucco a base di resina polieste-
re insatura.

Caso clinico

Gianfranco M., di anni 53, con anamnesi fa-
miliare positiva per atopia (una figlia affetta
da oculorinite, sensibilizzata agli acari della
polvere) e personale negativa, aveva lavorato
per 33 anni come artigiano falegname. Negli
ultimi 3 anni era stato assunto in una falegna-
meria industriale, che produceva principalmen-
te infissi in legno, dove era addetto alla rifini-
tura dei manufatti prima della fase di verni-
ciatura. A questo scopo scartavetrava, leviga-
va, incollava e stuccava l’'infisso. Per questo
lavoro si avvaleva di levigatori orbitali dotati
di aspiratori, carta vetrata a dischi, scalpelli,
spatole, nonché di collanti di tipo vinilico e di
uno stucco bicomponente per legno (Sintole-
gno®) a base di resina poliestere insatura, con
stirolo come monomero legante e cariche inerti
(polvere di legno, carbonato di calcio, ete). am-
biente in cui lavorava, insieme ad altri tre col-
leghi, era provvisto di sistema di aspirazione
generalizzata. Come dispositivi di protezione
individuale (DPI), usava tappi acustici, guanti
di gomma e scarpe antinfortunistiche.

La dermatite, insorta dopo circa un anno e
mezzo dall’inizio dell’attivita di rifinitore, era
localizzata ai polpastrelli delle dita e caratteriz-
zata da lesioni di tipo eritemato-desquamativo
ad evoluzione xerotico-cheratosico-fissurativa,
che in seguito si erano estese alla superficie fles-
soria delle dita ed a quella palmare delle mani.
Le manifestazioni cutanee regredivano quando
il paziente si asteneva dal lavoro per periodi di
ferie o malattia (test di arresto/ripresa positivo).

Al momento della prima visita presso il
Centro polidiagnostico regionale INAIL di F'i-
renze, effettuata dopo un periodo di allonta-
namento dal lavoro per malattia comune in-
tercorrente, si osservo solo lieve eritema alla
superficie flessoria delle dita con modeste xe-

rosi e cheratosi diffuse anche al palmo delle
mani (figura 1).

Figura 1 - Mano destra: eritema ai polpastrelli ed alla
superficie flessoria delle dita con xerosi, cheratosi, dif-
fuse anche al palmo delle mani, e microragadi.

Nell’ottobre del 2005, presso 1'U.O. Autonoma
Universitaria di Dermatologia allergologica, pro-
fessionale ed ambientale del Dipartimento di
Scienze dermatologiche dell’Universita di Firen-
ze, fu eseguito un primo esame allergodiagnosti-
co mediante patch test con gli apteni della serie
standard SIDAPA (Societa Italiana di Dermato-
logia Allergologica Professionale e Ambientale)
2005, i piu comuni apteni delle serie “Resine
poliesteri e poliviniliche” e con polveri, come
tali, dei legni piu frequentemente lavorati (oku-
mé, abete, pino di Svezia e castagno), secondo le
linee-guida SIDEV-GIRDCA 1999, con controllo
anche a 7 giorni*. Fu dimostrata soltanto la sen-
sibilizzazione nei confronti di benzoile perossi-
do. I prick test, eseguiti con pneumoallergeni e
con latice, evidenziarono una reazione positiva
a Dermatophagoides pteronyssinus.

Un secondo esame allergodiagnostico, prati-
cato per scopi medico-legali, tenendo conto an-
che delle informazioni desunte dal documento
di valutazione del rischio chimico ambientale,
e stato effettuato nel marzo 2006 presso il Cen-
tro polidiagnostico INAIL, utilizzando, anche in
tal caso, gli apteni della serie standard SIDAPA
2005, integrata con le serie addizionali “Resine
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poliesteri”, “Resine poliviniliche” e “Falegna-
mi”*, in uso presso detto Centro, seguendo le
stesse linee guida SIDEV-GIRDCA. Sono state
ottenute reazioni positive ai seguenti apteni: bal-
samo del Peru 25%, ++; profumi mix 8%, +;
neomicina solfato (C,,H,,N.O,,, CAS 1405-10-3)
25%, +; cobalto cloruro (COCL,.6H,0, CAS 7791-
13-1) 1%, ++; anidride maleica (C,H,O,, CAS 108-

47727y

31-6) 1%, ++; benzoile perossido (C ,H, O,, CAS
94-36-0) 2%, ++; p-ter-butilcatecolo (C, H, O,,
CAS 98-29-3) 0,25%, ++ (figura 2). In base a tali
risultati, all’anamnesi lavorativa e alla positi-

vita del test di arresto/ripresa e stata formulata

Anidride maleica 1% in etanolo

Benzoile perossido 2%

p-ter-Butilcatecolo 0,25%

Figura 2 - Dall’alto in basso e da sinistra a destra rea-
zioni positive a 72 ore ad anidride maleica (++), ben-
zoile perossido (++) e p-ter-butilcatecolo (++).

la diagnosi medico-legale di dermatite allergi-
ca da contatto (DAC) professionale delle mani,
tabellata alla voce 42.02 della NTMPIA (Nuova
Tabella delle Malattie Professionali dell’Indu-
stria e dell’Agricoltura, DPR 336,1994).

*Apteni Diagent, F1.R.M.A. SpA, Firenze.

Discussione

Alle reazioni osservate nei confronti di bal-
samo del Peru, profumi mix e neomicina solfa-
to puo essere attribuita rilevanza clinica cono-
sciuta passata e/o attuale non professionale, ma
comunque interferente sulla DAC in oggetto,
in quanto questi apteni sono verosimilmente
presenti, i primi due, in saponi, creme idratan-
ti per il “dopo lavoro” e piu genericamente in
cosmetici, ed il terzo in creme o pomate usate,
probabilmente, anche perlaterapia della der-
matite in atto o di altre affezioni dermatologi-
che nonriferite al’anamnesi. Hanno invece una
rilevanza clinica attuale primaria professiona-
le, in quanto dovute al contatto con lo stucco
poliestere, le sensibilizzazioni nei confronti di
anidride maleica, benzoile perossido, cobalto
cloruro e p-ter-butilcatecolo. Lanidride malei-
ca, monomero del sistema poliestere, e stata
identificata, gia dagli anni ’60 come una delle
piu importanti cause di sensibilizzazione nella
relativa DAC®. Tra i catalizzatori ed indurenti
delle resine, quindi anche delle poliesteri in-
sature, una delle sostanze piu usate ¢ il ben-
zoile perossido®¢, mentre i sali di cobalto, come
cobalto naftenato, hanno un piu specifico uso
come acceleratori della polimerizzazione del-
le resine poliesteri”®. Infine a tracce di p-ter-
butilcatecolo, impiegato per la sintesi del cross-
legante stirene o come inibitore della polime-
rizzazione, sono attribuiti alcuni casi di DAC
da resine poliesteri insature utilizzate per la
manifattura di arti artificiali®®.

Per quanto riguarda il quadro clinico sono
opportune alcune considerazioni. Come spesso
avviene nella DAC da resine, specialmente le
epossidiche, le lesioni, dopo fugaci episodi eri-
temato-papulo-vescicolari, si stabilizzano in
una fase cronica, xerotica e cheratosica, confi-
nata alla superficie palmare della mani'®. Nel
paziente questo particolare quadro poteva, a
nostro avviso, essere collegato, in parte, anche
al suo stato atopico subclinico, documentato
dalla reazione immunomediata a Dermatopha-
goides pteronyssinus e dalla atopia mucosa del-
la figlia.

Infine, un commento di ordine metodologi-
co ed importante dal punto di vista medico-le-
gale, merita la discrepanza dei risultati degli
accertamenti allergodiagnostici eseguiti nel-
I’ottobre 2005 nell’U.0. di Dermatologia aller-
gologica dell’Universita di Firenze e nel mar-
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z0 2006, quindi dopo circa 5 mesi, presso il Cen-
tro polidiagnostico INAIL. Soltanto benzoile
perossido e risultato positivo nelle 2 strutture,
mentre anidride maleica, il sale di cobalto, p-
ter-butilcatecolo, che non provocavano reazio-
ni nella prima, davano reazioni positive nella
seconda. Questa differenza non puo essere at-
tribuita al metodo che prevede I’adozione, nelle
due strutture, dello stesso apparato testante,
di materiale aptenico fornito dalla stessa ditta
e degli stessi tempi di controllo. Secondo la
nostra opinione, questa differenza potrebbe
essere spiegata con un particolare “flare up” o
“active sensitization” (sensibilizzazione attiva)
indotti dal primo accertamento. Questo, in al-
tre parole, non ha provocato entro 7-15 giorni
la comparsa delle reazioni nelle zone prece-
dentemente saggiate dall’aptene ma, in concor-
so con probabili contatti professionali ed ex-
traprofessionali, solo 'aumento del livello di
sensibilizzazione (“active sensitization”), per
cuiisuccessivi patch test, eseguiti con gli stes-
si apteni, hanno provocato reazioni specifiche.
Del resto, come € noto, per confermare I’esi-
stenza di una condizione di “flare up” deve es-
sere ripetuto in sedi diverse il patch test che
provochera come di norma una reazione posi-
tiva a 72-96 ore. Questa opinione, del resto con-
divisa, ci pare essere I'unica in grado di spie-

gare la non rara circostanza di patch test con
gli stessi apteni che, prima negativi, diventano
positivi se ritestati per un successivo esame
allergodiagnostico.
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Dermatite allergica da contatto professionale disidrosiforme da guanti
e scarpe antinfortunistiche in un lavoratore sensibilizzato a
dietiltiourea e a tiuramici

Maria Cristina Acciail, Achille Sertoli2, Emilia Vanni!, Vincenzo Maria Calabretta!
e Carlo Carnevali!

Riassunto. Viene presentato il caso di un operaio edile di 21 anni, sensibilizzato a dietiltiourea e tiuramici, che
ha sofferto di una dermatite allergica da contatto disidrosiforme, prima alle superfici plantari, poi a quelle
palmari, con successive riacutizzazioni plantari. Si € concluso che gli episodi plantari e palmari erano dovuti ai
tiuramici presenti nelle parti in gomma delle scarpe antinfortunistiche e nei guanti e che le riacutizzazioni
plantari erano attribuibili anche alla sensibilizzazione nei confronti della dietiltiourea, insorta successiva-
mente per 1’'uso di scarpe da ginnastica come dispositivo di protezione individuale alternativo.

Parole chiave: dermatite allergica da contatto disidrosiforme, gomma, dietiltiourea, tiuramici, dispositivi di
protezione individuale.

Summary. Occupational dyshidrotic allergic contact dermatitis from protective gloves and shoes in a worker sensi-
tized to diethyl thiourea and thiurams. The case of a 21-year old construction worker with no previous family or
personal history of atopy, who was suffering from dyshidrotic allergic contact dermatitis firstly on the soles, then
on the palms with subsequent relapses on the soles, is reported. Patch testing showed positive reactions to
diethyl thiourea and thiuram mix. The lesions on the soles and palms were attributed to sensitivity to thiurams
present in the rubber of the protective shoes and gloves. The relapses in the soles were also due to sensitivity to
diethyl thiourea which was caused by trainers subsequently worn as alternative protective footwear.

Key words: occupational dyshidrotic allergic contact dermatitis, rubber, diethyl thiourea, thiuram, protective clothing.

Introduzione

Abbiamo ritenuto utile riferire questo caso
per due motivi: innanzitutto perché ripropone
nell’ambito della disidrosi quella che puo es-
sere considerata una variante e cioe la der-
matite allergica disidrosiforme da contatto
esogeno e/o endogeno; inoltre riporta ’atten-
zione sulle tiouree, acceleranti del processo
di vulcanizzazione della gomma, elettivamen-
te impiegate in alcuni manufatti.

Caso clinico

Giovanni E., di anni 21, con anamnesi fa-

miliare e personale negative per atopia, dal
febbraio del 2000 lavora come operaio edile
ed indossa come dispositivi di protezione in-
dividuale (DPI) guanti e scarpe antinfortuni-
stiche. Riferiva che nel dicembre 2004 era sta-
to interessato, in coincidenza con 'uso di un
particolare tipo di scarpe antinfortunistiche,
da una dermatite eritemato-edematosa e ve-
scico-bollosa plantare, che era guarita con
I’astensione dal lavoro e con la terapia corti-
costeroidea locale e antistaminica sistemica.
Una ricaduta si era verificata 2 giorni dopo
aver calzato nuovamente le stesse scarpe. Nel
febbraio del 2005 lesioni sovrapponibili si era-
no presentate anche alla superficie palmare
delle mani e delle dita ed erano regredite con
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la stessa terapia. Il paziente non aveva piu
usato le scarpe antinfortunistiche ma scarpe
di pelle e cuoio, talvolta scarpe da trekking e
soprattutto da ginnastica e riferiva che alcu-
ne marche di queste ultime provocavano una
riacutizzazione delle lesioni plantari.

Nel settembre 2005 € stato eseguito, secon-
do le linee guida SIDEV-GIRDCA 1999, pres-
so il Centro polidiagnostico dell’INAIL di Fi-
renze, esame allergodiagnostico mediante
patch test utilizzando gli apteni della serie
standard SIDAPA 2005, delle serie addiziona-
li edili e scarpe (Apteni Diagent, FIRMA
S.p.A, Firenze), nonché frammenti della scar-
pa antinfortunistica fornita dal paziente e pre-
cisamente di tomaia (parte esterna ed inter-
na) e di soletta sia come tali sia dopo immer-
sione per 7 giorni in acqua distillata. Reazio-
ni positive (++) sono state osservate nei con-
fronti di tiuram mix 1% [tetrametiltiuram
monosolfuro 0,25%, C.H,,N,S,, CAS 97-74-5; te-
trametiltiuram disolfuro 0,25%, C ;H,,N,S,,
CAS 137-26-8; tetraetiltiuram disolfuro 0,25%,
C,,H,N,S,, CAS 97-77-8; dipentametilentiuram
disolfuro 0,25%, (C;H,,NCS),, CAS 94-37-1] e die-
tiltiourea (DETU) 1% [(C,H.NH),CS, CAS 105-
55-5], mentre solo il frammento della tomaia
pretrattato ha provocato una reazione dubbia
di tipo eritematoso. Da notare che patch test
eseguiti precedentemente in altra sede erano
risultati negativi per gli apteni della serie stan-
dard SIDAPA e giudicati positivi per il mate-
riale di imbottitura della tomaia e per la so-
letta delle scarpe antinfortunistiche, saggiati
come tali.

Listruttoria medico-legale € stata pertan-
to conclusa con la diagnosi di dermatite aller-
gica da contatto (DAC) disidrosiforme profes-
sionale da vulcanizzanti della gomma, tabel-
lata alla voce 42/3 della NTMPIA (Nuova Ta-
bella delle Malattie Professionali dell’Indu-
stria e dell’Agricoltura, DPR 336/°94). Pertan-
to & stata confermata I’inabilita temporanea
assoluta con la relativa indennita e ’operaio
e stato rinviato alla sede INAIL di provenien-
za per la valutazione del danno biologico.

Discussione
Come € noto per pompholyx si intende una

forma di eczema del palmo delle mani (chei-
ropompholyx) e della pianta dei piedi (podo-

pompholyx) con grosse vescicole e scarso eri-
tema, ad eziopatogenesi multifattoriale (ere-
ditarieta, atopia, stagione calda ed iperidrosi
con rottura dei dotti sudoriferi cui si deve la
vescicolazione, stress, reazione idica di tinea
pedis per il cheiropompholyx). Per alcuni casi
e stata suggerita la sensibilizzazione ad apte-
ni che agirebbero per contatto esogeno e/o en-
dogeno?3. In tal caso pero il pompholyx assu-
merebbe peculiari caratteristiche quali: 1a non
stagionalita estiva; la positivita dei patch test,
del test arresto-ripresa, del challenge test ora-
le; asimmetria delle lesioni; la prevalente
localizzazione alle dita; la piu evidente pre-
senza di eritema e di edema*®, espressione di
una maggiore acuzie. Per tali motivi alcuni
Autori preferiscono parlare di DAC disidrosi-
forme o pompholyx-simile che puo essere ri-
prodotta eseguendo il patch test con I’aptene
sensibilizzante sulle eminenze tenari®*. Il no-
stro caso potrebbe essere considerato un esem-
pio di questo particolare quadro clinico a lo-
calizzazione plantare e palmare®.

Merita una considerazione anche la sensi-
bilizzazione a DETU. Alcuni acceleranti del
processo di vulcanizzazione della gomma,
come pochi altri apteni della serie standard
SIDAPA, sono usati in settori tra loro molto
diversi, come ad esempio quello dei farmaci
(tetraetiltiuram disolfuro, per la terapia del-
I’alcolismo) e dei pesticidi (carbammati). Per
questo i rischi relativi alla loro sensibilizza-
zione esulano da quello principale del contat-
to con gli elastomeri. E’ questo il caso delle
tiouree che si trovano anche nella carta per
fotocopie con sistema diazo, negli svernicia-
tori, nei nastri adesivi, sulla frutta e sui vege-
tali quali metaboliti dei carbammati venendo
a configurare un rischio non solo per gli ope-
ratori ma anche per i consumatori. Del resto
anche nel settore degli elastomeri le tiouree,
e tra queste in particolare DETU, sono acce-
leranti della vulcanizzazione soprattutto del-
la gomma neoprene, utilizzata in alternativa
a tiuramici e carbammati per la fabbricazio-
ne degli articoli sportivi come scarpe da gin-
nastica, tute da sub, maschere subacquee, etc”.
Il nostro paziente aveva talvolta sostituito le
scarpe antinfortunistiche in dotazione, respon-
sabili della DAC professionale, con scarpe da
trekking e da ginnastica e riferiva che di que-
ste alcune, subito scartate, gli provocavano una
riacutizzazione della sintomatologia.
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Si potrebbe concludere quindi che gli epi-
sodi plantari e palmari fossero rispettivamen-
te dovuti ai tiuramici delle parti in gomma del-
le scarpe ed ai guanti. Luso successivo di cal-
zature di tipo sportivo ha indotto la sensibilita
a DETU, responsabile coni tiuramici delle ria-
cutizzazioni della DAC disidrosiforme planta-
re. Infine la nostra osservazione conferma che
non sembra esistere una sensibilita crociata tra
DETU, dibutiltiourea e difeniltiourea.
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Patologia cutanea ambientale (a cura di Domenico Bonamonte)

Influenze dell’ambiente sulla xerosi dell’anziano: considerazioni
patogenetiche e preventive

Domenico Bonamonte e Anna Maria Biscozzi

La xerosi (dal greco xerés=secco e
6sis=condizione) € una modificazio-
ne “parafisiologica” della cute del
soggetto anziano, tipicamente as-
sociata a prurito. Pur trattandosi
di una condizione comune, rara-
mente la xerosi rappresenta un
motivo di visita dermatological. I
pochi dati epidemiologici indica-
no una prevalenza variabile dal
29% all’85%*%; tuttavia, I'’esperienza
quotidiana indica che, seppur pe-
riodicamente, la quasi totalita degli
anziani presenta xerosi, spesso tra-
scurata e considerata di seconda-
ria importanza.

Laseverita della xerosi aumenta con
il passare delle decadi, con quadri
piu manifesti nella fascia di eta com-
presa fra 80 e 90 annif; sembra inol-
tre che l'allettamento rappresenti un
importante fattore di rischio”.

La xerosi senile, principalmente lo-
calizzata agli arti inferiori, si pre-
senta sotto forma di cute secca, fine-
mente fissurata e desquamante. Il
quadro é tipicamente pruriginoso e
la severita del prurito sembra es-
sere correlata statisticamente con
il grado di xerosi®. Frequente com-
plicanza e I’eczema asteatotico,
legato probabilmente al fatto che i
cheratinociti, allo scopo di ripristi-
nare i lipidi allontanati dai tensio-
attivi e quelli costitutivamente de-
ficitari, producono elevate quantita
di citochine e fattori di crescita re-
sponsabili del processo infiamma-
torio.

Eziopatogenesi

Come per tutte le modificazione
morfo-funzionali della cute senile,

la xerosi riconosce cause endogene,
primitivamente cutanee o secon-
darie a cause internistiche, e cause
esogeno-ambientali.

Cause endogene

La cute dell’anziano presenta dif-
ferenze anatomiche e fisiologiche
rispetto a quella del soggetto gio-
vane; tuttavia, queste modificazio-
ni non sempre sono univocamente
interpretabili. In molte aree i che-
ratinociti appaiono meno regolar-
mente allineati sulla membrana
basale, presentando inoltre dimen-
sioni, forma e tintorialita meno uni-
formi®.

Il tempo di “turnover” dei cherati-
nociti sembra essere dimezzato nel-
la cute senile rispetto a quella del
giovane, con conseguente aumento
dello spessore epidermico!®l, Da
uno studio sulla frequenza delle mi-
tosi dei cheratinociti in sede addo-
minale, in differenti epoche della
vita, emerge che le stesse aumen-
tano fino alla 52 decade di vita per
evolvere verso un progressivo de-
cremento’?. Al riguardo, la ridotta
epidermopoiesi determina una di-
minuita capacita di riparazione
delle ferite nel soggetto anziano ri-
spetto al giovane’®,

Anche le ghiandole sebacee subi-
rebbero cambiamenti morfo-fun-
zionali col passare dell’eta: secon-
do alcuni Autori'* le dimensioni
ghiandolari aumenterebbero nel-
la cute senile a causa del rallenta-
mento del “turnover” cellulare.
Quest’ultimo dato, tuttavia, non
sembra essere confermato da altri
studi’®, secondo cui nella cute se-
nile le dimensioni delle ghiandole

sebacee sarebbero ridotte, mentre
vi sarebbe, accanto alla riduzione
del numero delle cellule, un au-
mento volumetrico del singolo se-
bocita. Da un punto di vista funzio-
nale, la produzione di sebo si riduce
progressivamente, con una percen-
tuale stimatata per ogni decade del
23% per il sesso maschile e del 32%
per quello femminile?®.

Sebbene queste modificazioni ghian-
dolari siano state considerate da
molti elemento causale importante,
non sembrano tuttavia rivestire un
reale ruolo patogenetico nella xero-
si dell’anziano alla luce delle piu
recenti acquisizioni.

Per quel che riguarda la compo-
sizione lipidica, nella cute del sog-
getto anziano sembra esserci un
cambiamento di tipo qualitativo
piuttosto che quantitativo!”. Secon-
do alcuni Autori'®!, la cute senile
presenta un deficit qualitativo e/o
quantitativo delle ceramidi epider-
miche. Alcune indagini sottolineano
inoltre modificazione nella compo-
sizione in acidi grassi®.

Studi finalizzati a misurare il conte-
nuto di acqua dello strato corneo
sono giunti a conclusioni discordan-
ti2'%, In base a misurazioni corneo-
metriche, la cute xerotica presenta
uno strato corneo con ridotto con-
tenuto di acqua??; tuttavia, questi
cambiamenti possono essere os-
servati anche nella cute secca del
soggetto giovane, escludendo quin-
di alterazioni eta-dipendenti. Con-
trariamente a quanto avviene nello
strato corneo, il contenuto globale
epidermico di acqua é addirittura
superiore nell’anziano rispetto al
giovane!®. Anche le misurazioni
evaporimetriche eseguite in vari
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studi non hanno portato a risultati
univoci?*?. Sembra tuttavia che con
il passare degli anni la perdita tran-
sepidermica di acqua (Trans Epi-
dermal Water Loss, TEWL) tenda a
ridursi, con una tendenza della
cute a conservare il contenuto di
acqual.

Engelke et al', studiando
I’espressione delle cheratine nel-
la cute xerotica, hanno messo in e-
videnza alterazioni nella differen-
ziazione e proliferazione epidermi-
ca. Al riguardo, gli Autori hanno di-
mostrato una riduzione delle che-
ratine K, e K, , correlate alla dif-
ferenziazione cheratinocitaria, ed
una anomala espressione in sede
sovrabasale di K, e K ,, citochera-
tine normalmente espresse nello
strato basale. Gli stessi Autori han-
no pure documentato, gia nello stra-
to granuloso, una prematura es-
pressione di involucrina, una pro-
teina normalmente espressa nello
strato corneo. Queste modificazio-
ni, pur se significativamente impor-
tanti nel determinismo della xero-
si, non sono pero correlate con
I’'eta, essendo comuni anche nella
xerosi del soggetto giovane.

Fra i fattori endogeni responsabili
di xerosi dell’anziano bisogna te-
ner conto infine del ruolo concau-
sale di patologie preesistenti, qua-
li insufficienza renale di grado
severo, deficit nutrizionali (soprat-
tutto di zinco ed acidi grassi essen-
ziali), patologie tiroidee, disordini
neurologici, tumori maligni, infe-

zione da HIV, e dell’assunzione di
svariati farmaci, come ad esempio
antiandrogeni e diuretici®.

Cause esogene

E’ convinzione ampiamente condi-
visa che il clima freddo con bassa
umidita ambientale rivesta impor-
tanza fondamentale nel determi-
nismo della xerosi senile. Da studi
condotti sul topo, emerge che
I’esposizione al freddo secco pro-
voca un aumento del peso dello stra-
to corneo e dello spessore epider-
mico con corrispettiva riduzione di
TEWL. 1l freddo secco provoca in-
fatti dapprima (entro 48 ore) iper-
proliferazione epidermica indotta
dalla IL-1«, seguita da un incremen-
to della funzione di barriera epider-
mica nel giro di 1-2 settimane. Que-
sto tipo di adattamento cutaneo alle
condizioni climatiche ambientali
non differisce, almeno nel topo, fra
giovane e anziano?”.

Nell’epidermide xerotica del sog-
getto anziano vi sarebbe una ridu-
zione del contenuto lipidico totale,
soprattutto di colesterolo, respon-
sabile della maggiore suscettibilita
al danno di barriera e del tipico peg-
gioramento delle manifestazioni
cliniche durante I'inverno?2°, Il ri-
dotto contenuto lipidico epidermi-
co subisce ulteriore depauperamen-
to a causa dell’effetto delipidiz-
zante dei detergenti. Questi ultimi,
infatti, nati per rimuovere i lipidi
dello sporco, allontanano anche il

film lipidico cutaneo con conse-
guente danno della barriera epider-
mica. All’effetto acuto sul film idro-
lipidico si aggiunge 1I'“effetto som-
ma” da lavaggi ripetuti nel tempo:
e stato infatti dimostrato che dopo
ogni detersione una percentuale
variabile dall’1% al 10% di tensio-
attivo rimane come reservoir cuta-
neo dopo il risciacquo®.

Terapia e prevenzione

A scopo preventivo, I'uso di umidifi-
catori ambientali puo contribuire a
una certa soluzione del problema.
La frequenza del bagno o della doc-
ciavaridotta allo stretto necessa-rio
e latemperatura dell’acqua deve es-
sere inferiore a 35°C. E’ importante
cheilbagno oladoccia siano di breve
durata, che il detergente sia oppor-
tunamente diluito e che vi sia un ris-
ciacquo accurato. Il risciacquo ab-
bondante ed accurato serve ad allon-
tanare con I’acqua sia lo sporco che
lo stesso detergente.

E opportuno che 'anziano utilizzi de-
tergenti di tipo “nonionici”’, come gli
alchilglucosidi ad azione molto deli-
cata. Sono inoltre da preferire deter-
genti che contengano nella loro com-
posizione ingredienti ad azione idra-
tante (ad esempio, pantenolo), emol-
liente (oli vegetali) ed antinfiamma-
toria (ad esempio, la camomilla).
Utilissimo € I'impiego di idratanti ed
emollienti subito dopo la detersione,
meglio se su pelle ancora umida.

Summary. Exogenous-environmental influences on elderly xerosis: pathogenetic and preventive considerations.
Xerosis is a “paraphysiological” alteration of the skin in the elderly, typically associated with pruritus. There
are underlying endogenous causes (karatinocytes “turnover” time reduced by half, morpho-functional changes
of the sebaceous glands, qualitative changes of the lipid composition), and exogenous-environmental causes (a
cold climate with low environmental humidity, the delipidizing effect of detergents). The few epidemiological
studies available indicate a prevalence ranging from 29% to 85%. The severity of xerosis increases with advanc-
ing age, and the most manifest clinical pictures are present in subjects aged between 80 and 90 years. Senile
xerosis, mainly localized on the inferior limbs, presents as dry skin, which is finely fissured and desquamating,
and is characteristically pruriginous. Asteatotic eczema is a frequent complication. As a preventive measure,
the frequency of bathing or showering must be reduced to the minimum necessary, and should be carried out as
quickly as possible. Detergents (preferably “non ionic”, such as alkyl glucosides that have a very delicate action)
used must be adequately diluted and the patient must carefully rinse off all residue.

Key words: xerosis, pruritus, skin physiology, environment, detergents.

Bibliografia

1. Smith DR, Leggat PA. Prevalence of
skin disease among the elderly in dif-
ferent clinical environment. Austr J
Ageing 2005; 24: 71.

2. Droller H. Dermatologic findings in
arandom sample of old persons. Ger-
iatrics 1955; 10: 421.

3. Beauregard S, Gilchrest BA. A sur-

vey of skin problems and skin care
regimens in the elderly. Arch Der-
matol 1987; 123: 1638.

4. Hara M, Kikuchi K, Watanable M,
et al. Senile xerosis: funcional,
morphological and biochemical
studies. J Geriatric
Dermatol 1993; 1: 111.

5. Gilchrest BA. Pruritus in the elder-
ly. Sem Dermatol 1995; 14: 317.

6. Smith DR, Sheu HM, Hsieh FS, et

al. Prevalence of skin disease among
nursing home patients in southern
Taiwan. IntJ Dermatol 2002; 41: 754.

7. Smith DR, Atkinson R, Tang S, et al.
A survey of skin disease among pa-
tients in an Australian nursing
home. J Epidemiol 2002;12: 336.

8. Long CC, Marks R. Stratum corneum
changes in patients with senile pru-
ritus. J Am Acad Dermatol 1992; 27:
560.



9.Montagna W, Carlisle K. Structural

changes in ageing skin. Br J Derma-
tol 1990; 122 (suppl. 35): 61.

10.Grove GL, Kligman AM. Age-associ-
ated changes in human epidermal cell
renewal. J Gerontol 1983; 38: 137.

11.Cerimele D, Celleno L, Serri F. Phys-
iological changes in ageing skin. Br
J Dermatol 1990; 122 (suppl. 35): 13.

12.Thyringer JM, Katzberg AA. The ef-
fect of age on mitosis in the human
epidermis. J Invest Dermatol 1959;
33: 35.

13.Goodson WH III, Hunt TK. Wound
healing and ageing. J Invest Derma-
tol 1979; 73: 88.

14.Kumar P, Barton SP, Marks R. Tis-
sue measurements in senile seba-
ceous gland hyperplasia. Br J Der-
matol 1988; 118: 397.

15.Ito N, Mashiko T, Sato Y. Morpho-
logical changes of sebaceous glands
with ageing in human females: com-
puter graphic analysis and ul-
trastructural study. J Invest Derma-
tol 1988; 90: 570.

16.Jacobsen E, Billings JK, Frantz RA,
et al. Age-related changes in seba-
ceous wax ester secretion rates in
men and women. J Invest Dermatol
1985; 85: 483.

17.Saint-Leger D, Francois AM. Stra-

D. Bonamonte et al: Ambiente e xerosi dell’anziano 35

tum corneum lipids in skin xerosis.
Dermatologica 1989; 178: 151.

18.Akimoto K, Yoshikawa N, Nigaki Y,
et al. Quantitative analysis of stra-
tum corneum lipids in xerosis and
asteatotic eczema. J Dermatol 1993;
20: 1.

19.Engelke M, Jensen JM, Ekanayake
S, et al. Effects of xerosis and age-
ing on epidermal proliferation and
differentiation. Br J
Dermatol 1997; 137: 219.

20.Yamamoto A, Serizawa S, Ito M, et
al. Effect of ageing on sebaceous
gland activity and on the fatty acid
composition of wax esters. J Invest
Dermatol 1987; 89: 507.

21.Potts RO, Buras EM. In vivo chang-
es in the dynamic viscosity of hu-
man stratum corneum as a function
of age and ambient moisture. J Soc
Cosmet Chem 1985; 36: 169.

22.Hashimoto-Kumasaka K, Taka-
hashi K, Tagami H. Electrical meas-
urement of the water content of the
stratum corneum in vivo and in vit-
ro under various conditions: compar-
ison between skin surface hygrome-
ter and corneometer in evaluation
of the skin surface hydratation state.
Acta Derm Venereol (Stockh) 1993;
73: 335.

23.von Zglinicki T, Lindberg M,
Roomans GM, et al. Water and ion
distribution profiles in human skin.
Acta Derm Venereol
(Stockh) 1993; 73: 340.

24.Wilhelm KP, Cua AB, Maibach HI.
Skin aging. Arch Dermatol 1991; 127:
1806.

25.Ghadially R, Brown BE, Sequeira-
Martin SM, et al. The aged epider-
mal permeability barrier. J Clin In-
vest 1995; 95: 2281.

26.Norman RA. Xerosis and pruritus
in the elderly: recognition and man-
agement. Derm Ther 2003; 16: 254.

27.Choi EH, Kim MJ, Ahn SK, et al. The
skin barrier state of aged hairless
mice in a dry environment. Br J Der-
matol 2002; 147: 244.

28.Ghadially R, Brown BE, Hanley K,
et al. Decreased epidermal lipid syn-
thesis accounts for altered barrier
function in aged mice. J Invest Der-
matol 1996; 106: 1064.

29.Rogers J, Harding C, Mayo A, et al.
Stratum corneum lipids: the effect
of ageing and seasons. Arch Derma-
tol Res 1996; 288: 383.

30.Lodén M, Buraczewska I, Edlund F.
The irritation potential and reser-
voir effect of mild soaps. Contact Der-
matitis 2003; 49: 91.



Annali italiani di
Dermatologia allergologica

clinica e sperimentale

2007; 61: 36-38

Dermatite atopica (a cura di Monica Corazza)

Lo score della dermatite atopica

Alessandro Borghi e Monica Corazza

Introduzione

In ambito dermatologico ¢ parti-
colarmente sentito il problema del-
la misurazione oggettiva della se-
verita di un’affezione cutanea. Cio
infatti consente di uniformare i pa-
rametri di valutazione clinica ap-
plicabili sia nella pratica quotidia-
na sia nell’esecuzione di studi spe-
rimentali. La strutturazione di sca-
le per la determinazione della gra-
vita clinica di un quadro patologi-
co attraverso ’assegnazione di un
valore numerico, o punteggio, ri-
sponde all’esigenza di disporre di
strumenti che permettano un’ana-
lisi standardizzata e di intelligibi-
lita universale!.

Nel caso specifico delle patologie
dermatologiche, requisito essenzia-
le di una scala di misurazione do-
vrebbe essere quello di valutare il
grado di severita su diversi livelli.
In particolare, andrebbero quanti-
ficati la gravita dei segni clinici, i
sintomi a essi riferibili e ’entita del-
I'impatto emotivo correlato all’af-
fezione in termini di riduzione del-
la qualita di vita. In alcune malat-
tie specifiche, inoltre, i referti di
esami di laboratorio e di imaging
strumentale completano la valuta-
zione e influiscono sulla determi-
nazione del punteggio complessivo.
Da un punto di vista tecnico, effica-
cia e applicabilita sono caratteri-
stiche imprescindibili per una sca-
la di misurazione. Per questo vanno
soddisfatti gli attributi di: a) validi-
ta, vale a dire la capacita di misura-
re cio che effettivamente si intende
quantificare; b) attendibilita, cioe
la prerogativa di garantire una mi-
surazione che sia riproducibile e

Sezione di Dermatologia, Dipartimento di Medicina clinica e sperimentale, Universita di Ferrara.

confrontabile e, all’atto pratico,
ugualmente effettuabile da opera-
tori diversi e in ambiti differenti;
¢) sensibilita, ossia di precisione
nella determinazione di uno sco-
re; d) applicabilita di una scala, in
termini di tempi e e) praticita della
raccolta dei dati anche nell’attivi-
ta ambulatoriale quotidianaZ?.
Anche per quanto attiene alla der-
matite atopica (DA), la possibilita
di misurare la severita della pato-
logia attraverso un sistema di sco-
ring rappresenta un’esigenza che
trova svariati ambiti di applicazio-
ne. Nell’esercizio ambulatoriale,
ad esempio, puo essere utile per
stabilire oggettivamente I’entita
dell’affezione al momento di sce-
gliere un trattamento e per moni-
torarne I’evoluzione nel corso del
successivo follow-up; nel contesto
di studi clinici & indicato per il con-
fronto di strategie terapeutiche al-
ternative.

Lo score ottimale per la DA dovreb-
be quantificare la gravita dell’ec-
zema, acuto o cronico che sia, la
sua estensione, la presenza di al-
tre tra le proteiformi manifestazio-
ni che costituiscono i segni clinici
secondari della malattia e i sinto-
mi soggettivi che ne derivano, in
particolare il prurito?. Il prurito, in-
fatti, condiziona numerosi aspetti
della vita dei pazienti, quali la per-
dita di sonno e la conseguente stan-
chezza, la riduzione dell’attenzio-
ne a scuola o sul lavoro, il tono del-
I'umore, il disagio nella vita rela-
zionale derivante dall’impulso al
grattamento*®. Limpatto della DA
nella sfera emotiva e nella condot-
ta sociale del paziente andrebbe
considerato nell’attribuzione di un
punteggio.
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Scale di misurazione per la
dermatite atopica

Conriferimento alla DA, negli ulti-
mi anni si & verificata la proposta di
diverse scale. Tra esse, a oggi I'in-
dice maggiormente testato in fun-
zione dei criteri di efficacia risulta
lo SCORAD (Severity Scoring of Ato-
pic Dermatitis). Messo a punto nel
1993 dalla European Task Force on
Atopic Dermatitis, lo SCORAD valu-
ta: a) I'estensione della patologia
con la “regola del nove” (con pun-
teggio variabile da 0 a 100; I’area
coperta dal palmo della mano cor-
risponde all’1% della superficie cu-
tanea complessiva); b) 'intensita
sulla base di 6 parametri oggettivi
(eritema, edema/papule, vescicola-
zione/sviluppo di croste, escoriazio-
ne, lichenificazione, secchezza del-
le superfici non coinvolte) a ciascu-
no dei quali € assegnato un punteg-
gioda0a3;c)il prurito e la perdita
del sonno costituiscono i parametri
di quantificazione della sintomato-
logia soggettiva (si attribuisce un
punteggio da0a 10 al prurito e alla
perdita di sonno riferiti agli ultimi 3
giorni e 3 notti)®. Il punteggio, cal-
colato attraverso una formula ma-
tematica (A/5 + 7TB/2 + C, con A =
estensione, B = intensita, C = sinto-
mi soggettivi), varia da 0 a 103. In
base all’indice SCORAD e stato pro-
posto che la gravita della malattia
venga definita lieve se lo score e
<25, moderata se € compresa tra 25
e 50 e severa quando >507. Nono-
stante la validita dimostrata dallo
SCORAD nella valutazione comples-
siva della severita della dermatite
atopica®’, é stata segnalata una cer-
ta significativa variazione interin-



dividuale nella assegnazione dei
valori di estensione e di intensita
oggettival®.

Per un impiego nella pratica clini-
cadi tutti i giorni, e stata elaborata
una versione semplificata dello
SCORAD, il TIS score (Three-Item
Severity score), che considera erite-
ma, edema/papule ed escoriazione,
su una scala da 0 a 3.

Lindice SASSAD, Six-Area, Six-Sign
Atopic Dermatitis, considera 6 aspet-
ti clinici dell’eczema costituziona-
le, ossia eritema, essudazione, esco-
riazione, secchezza, fissurazione e
lichenificazione attribuendo a cia-
scuno un punteggio variabile da 0 a
3 (0: assente, 1: lieve, 2: moderato,
3: grave), in 6 differenti sedi anato-
miche (braccia, mani, gambe, piedi,
capo e collo, tronco)'2. Per ogni di-
stretto cutaneo, dalla somma dei
punteggi assegnati ai 6 segni clinici
si ottiene uno score, che risultera
compreso tra 0 e 18. I punteggi delle
6 sedi anatomiche vanno a questo
punto addizionati per ottenere il
valore complessivo. Lo score mas-
simo realizzabile ammonta a 108.
Lindice non prevede I’analisi del-
I’estensione della patologia, né in-
clude sintomi soggettivi. Gli autori
ne propongono I'impiego sia per stu-
di clinici di efficacia di una terapia
sia per analisi di carattere epide-
miologico.

Sebbene la scala sia di semplice e
rapida applicazione, al momento
esiste un unico studio®® di attendi-
bilita del sistema, che rileva peral-
tro una significativa variabilita tra
diversi osservatori nella stima nu-
merica della severita dei differenti
parametri clinici.

116-Area Total Body Severity Assessment
(TBSA) e unavariante del SASSAD, che,
mantenendo analoga struttura, va-
luta infiltrazione/vescicolazione in-
vece di lichenificazione!.
LEczema Area and Severity Index
(EASI)® assegna un valore numeri-
co da 0 a 6 all’estensione della pa-
tologia in 4 regioni anatomiche, a
ciascuna delle quali corrisponde
una percentuale della superficie
cutanea complessiva (capo, 10%
dell’area corporea; tronco, 30%; arti
superiori, 20%; arti inferiori, 40%). I
punteggi sono attribuiti come segue:
0 in caso di mancato coinvolgimen-
to della sede anatomica, 1 in pre-
senza di estensione <10%, 2 in caso
di estensione compresa tra 10% e
29%, 3 tra 30% e 49%, 4 tra 50% e
69%, 5 tra 70% e 89%, 6 tra 90% e
100%. La stima dell’estensione in
percentuale si ottiene con la “rego-
la del nove”. Un secondo punteg-
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gio, compreso tra 0 e 3, & poi asse-
gnato ai seguenti parametri clinici:
eritema (E), infiltrazione/papule (1),
escoriazione (Ex) e lichenificazione
(L). Lo score complessivo si calcola
con questa formula matematica:
Capo [(E+I+Ex+L) x estensione x
0,1] + Arti superiori [(E+I+Ex+L)x
estensione x 0,2] + Tronco
[(E+I+Ex+L) x estensione x 0,3] +
Arti inferiori [(E+I+Ex+L) x esten-
sione x 0,4].

Punto di forza dell’indice EASI ¢é la
sua rapidita di applicazione, stimata
intorno a 5 minuti per paziente. Come
I'indice SASSAD, anche ’EASI non
prevede l'inclusione del prurito trai
parametri di valutazione.

Sulla falsa riga dei sistemi presenta-
ti, con variazioni relative ai parame-
tri clinici di misurazione e alle super-
fici corporee analizzate, sono state
costruite altre scale, quali la Costa’s
Simple Scoring System (SSS), la Basic
Clinical Scoring System (BCSS), 1a Ato-
pic Dermatitis Severity Index (ADSI),
la Rajka and Langeland Scoring Sy-
stem, I’Assessment Measure for Atopic
Dermatitis (ADAM) che tuttavia non
hanno trovato larga applicazione in
letteratura2.

Menzione particolare va riservata
al Objective Severity Assessment of
Atopic Dermatitis (OSAAD), trattan-
dosi del piu recente indice descrit-
to, che peraltro si discosta radical-
mente per impostazione dai prece-
denti'®. E prevista la misurazione
della transepidermal water loss
(TEWL) per 45-60 secondi (Tewame-
ter TM 300), in condizioni ambien-
tali standardizzate, su cute non coin-
volta, su cute lievemente affetta e
su cute coinvolta in modo severo
dalla DA. Segue la misurazione del-
lo stratum corneum hydration (SCH)
sulle medesime superfici cutanee
selezionate per la determinazione
della TEWL, utilizzando un corneo-
metro (Corneometer 825). Infine,
attraverso I’elaborazione di un pro-
gramma informatico si calcolano la
superficie cutanea risparmiata e
quelle affette in misura lieve e se-
vera (body surface area uninvolved,
mildly involved, severely involved).
Lindice OSAAD si ottiene inseren-
doivalori misurati in una equazio-
ne matematica.

Il vantaggio offerto da OSAAD sugli
altri sistemi e rappresentato dalla
oggettivita garantita dalla misura-
zione strumentale delle variabili
dello score. Inoltre, questa metodi-
casoddisfai criteri di validita e sen-
sibilitad, nonché la riproducibilita
dell’indice. La necessita di dispor-
re dell’adeguata strumentazione, la

scarsa praticita dei rilevamenti stru-
mentali e i tempi richiesti per’ela-
borazione elettronica dell'immagi-
ne sono una limitazione perl’impie-
go del sistema OSAAD nella routine
ambulatoriale.

Considerazioni

La mancanza di uniformita nella
scelta dei parametri di valutazione
tra le differenti scale rappresenta
un primo limite, che non rende ve-
rosimile il confronto tra i risultati
di studi clinici condotti con sistemi
di misurazione diversi. In aggiunta,
le scale presentate non sono state
sempre appropriatamente testate
periparametri di validita, attendi-
bilita, sensibilita e applicabilita,
necessari per garantire ’efficacia
dello strumento di misurazione.

La continua proposta di nuove sca-
le di misurazione riflette la difficol-
ta di mettere a punto un sistema
esaustivo e completo di quantifica-
zione oggettiva di una patologia
complessa, nei segni e nei sintomi,
quale la DA. D’altro canto, la possi-
bilita di disporre di un indice di ele-
zione, standard e universalmente
riconosciuto, agevolerebbe la strut-
turazione e l'interpretazione degli
studi sperimentali per la verifica e
la comparazione di strategie tera-
peutiche. Un sistema che coniughi
compiutezza di indagine ed effica-
cia testata sperimentalmente rap-
presenta un obiettivo importante.
Allo stato attuale, ’adozione di uno
tra i diversi sistemi a disposizione
dipende dalle esigenze del caso.
Analisi epidemiologiche, condotte
su larghi numeri di pazienti e che
non richiedono un esame clinico
dettagliato, prediligono I'impiego di
scale di rapida compilazione. Gli
studi terapeutici, al contrario, si
avvalgono di preferenza di sistemi
che documentano con maggiore ac-
curatezza variazioni nell’obiettivi-
ta clinica della malattia.

Nella pratica clinica si consiglia
I'impiego dello SCORAD, l'indice
piu completo e pit ampiamente te-
stato, oltre che di semplice compu-
tazione in ambito ambulatoriale. Gli
indici TIS, SASSAD e EASI rappre-
sentano valide alternative al pre-
cedente.

Per concludere, nessuna delle sca-
le presenti in letteratura tiene in
debita considerazione la qualita di
vita dei pazienti affetti da DA, né
valuta parametri ematochimici in-
dicativi di attivita della patologia'®2°
o di diatesi atopica del paziente.



38  Ann Ital Dermatol Allergol 2007: 61: 1

Summary: Severity scoring systems of atopic dermatitis. Methods of assessing the objective severity of atopic
dermatitis are required both in everyday clinical practice and in therapeutic trials. A scoring system should
combine the assessment of objective symptoms such as the extent and intensity of the disease, subjective crite-
ria such as itching and sleep disturbance, and quality of life measurement. To be suitable, a scale should also
satisfy properties like validity, reliability, sensitivity, and ease of use. Aremarkable number of scores for asses-
sing the clinical severity and therapeutic outcome in atopic dermatitis have been proposed in recent years. In
this paper the main atopic eczema severity scales are presented. The array of scales reflects the fact that no
measurement tool is able to perfectly assess the disease state of a patient. Moreover, with the exception of the
SCORAD index, the scores described in the literature require further adequate quality testing to confirm their

usefulness.

Key words: atopic dermatitis, scoring systems, severity criteria, properties of measurement scales.
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Recensioni

(a cura di Paolo Lisi)

Terapia antinfettiva. F. Paradisi. 572 pagine, 53 fi-
gure in bianco e nero, 211 tabelle. Edizioni Minerva
Medica, Torino, 2007 (€ 42,00).

E’ innegabile che la scoperta degli antibiotici ha rap-
presentato e tuttora rappresenta una delle pietre
miliari della storia della medicina e ha ridotto forte-
mente la morbosita e la mortalita per malattie infetti-
ve contribuendo a innalzare ’aspettativa di vita del
genere umano. E’ altrettanto fuori dubbio che nell’ul-
timo decennio la ricerca farmacologica in questo set-
tore della medicina ha subito una battuta di arresto,
“come se non vi fosse pitt nulla da scoprire e ’arma-
mentario terapeutico fosse ormai tale da rendere su-
perfluo un ulteriore sforzo dellaricerca”. Laricerca
clinica, tuttavia, non si € fermata, anche perché il
mondo dei microrganismi patogeni ha subito conti-
nue mutazioni, che hanno condizionato la proposta
di nuove modalita d’impiego degli antibiotici e nuove
linee-guida. Sono queste considerazioni che hanno
indotto Franco Paradisi, Professore ordinario di Cli-
nica delle Malattie infettive dell’'Universita degli stu-
di di Firenze, a scrivere un libro di pratica e rapida
consultazione, avvalendosi della collaborazione di
Colleghi infettivologi delle Universita di Firenze, Mi-
lano e Roma, ma anche di allergologi, chemioterapi-
sti, dermatologi, microbiologi e pneumologi.

La materia trattata e stata suddivisa in 3 parti, la
prima delle quali ¢ dedicata alle Caratteristiche ge-
nerali degli antibiotici e in particolare ai meccani-
smi d’azione degli stessi, alle resistenze batteriche,
alla farmacocinetica e farmacodinamica dei chemio-
antibiotici. Nella seconda, invece, sono esaminate le
varie Classi di antibiotici, non trascurando di questi
i possibili effetti collaterali. Ampio spazio, infine, vie-
ne riservato alle Applicazioni cliniche degli antibio-
tici, suddivise negli 8 capitoli della terza parte del
libro. Uno di questi € dedicato alla Terapia delle piu
comuni affezioni d’interesse dermatologico e vene-
reologico.
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Atlante di Dermocosmetologia correttiva. G. Cala-
bro, R. Barbati. 96 pagine, 160 figure a colori.
Edizioni Minerva Medica, Torino, 2007 (€ 25,00).

E’ un piccolo ma molto interessante ed originale at-
lante dalla veste tipografica eccellente. Originale per
la materia trattata, ma anche peril fatto che il testo &
bilingue in italiano e inglese.

Le Autrici, appartenenti a due delle piu importanti
Scuole dermatologiche italiane quelle dell’Univer-
sita degli studi di Napoli Federico II e di Roma Tor
Vergata, prendono in esame il camouflage, una tec-
nica di Dermocosmetologia correttiva che attraverso
I'idratazione, la neutralizzazione della discromia per
applicazione di uno o piu correttori e di una cipria
fissante, e la finale vaporizzazione permette di ma-
scherare gli inestetismi cutanei, sia transitori sia
permanenti. Nel volume sono illustrati, mediante
un’accurata documentazione fotografica, i risultati
ottenuti in pazienti affetti da acne, alopecia delle
sopracciglia, angiomi, cheloidi, cicatrici, couperose,
esiti di ustione, melasma, nevi melanocitari, vitiligi-
ne, rosacea, ... E’ questo un settore della Dermatolo-
gia che merita di non essere trascurato, anche per-
ché oggi, per definizione, la salute non ¢ solo ’assen-
za di malattia, ma lo stato di benessere fisico e psi-
chico dell’individuo. E in questo senso il camouflage
puo essere molto utile per superare molti conflitti
psicologici e migliorare la qualita di vita dei pazienti.
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tel: 61 2 87650242; fax: 61 2 97362194

e-mail: admin@dermcoll.asn.au

internet: dermcoll.asn.au

1-5 ottobre 2007

21t World Congress of Dermatology

La Rural Convention Center, Sarmiento Ave. 2704,
Buenos Aires, Argentina

Presidente: R.L. Galimberti

Segreteria organizzativa: Ana Juan Congresos
Malasia 884, CI426BNB, Buenos Aires, Argentina
tel: 54 11 47779449; fax: 54 11 47711536

e-mail: info@dermato2007.org

internet: www.dermato2007.org

8-10 novembre 2007

7° Congresso nazionale SIDAPA

Forum Guido Monzani

Presidenti: A. Giannetti, S. Seidenari
Segreteria organizzativa: SGC Congressi
Via S. d’Acquisto 73, 81031 Aversa (CE)
tel: 0818154619; fax: 0815044177
e-mail: sidapa2007@sgccongressi.it
internet: www.sgccongressi.it



KIFRAMEL

TANTI VANTAGGI IN UN COLPO SOLO

ZiPATCHTEST

VELOCE NELL’ESECUZIONE COMODO DA APPLICARE
Semplicita e rapidita di Basta aprire la confezione e applicare
“assemblaggio”; i cerotti sul dorso del paziente.
circa I’ - 2’ contro 15’ - 20’.

SICURO DA UTILIZZARE FACILE DA LEGGERE

Minor rischio di sensibilizzazione Apteni localizzati sempre nella stessa
dell’'operatore, evita la posizione evitano errori di
contaminazione tra le sostanze. identificazione.

ALK ABE LLC') ALK-Abell6 S.p.A. via Ramazzotti, |2 - 20020 Lainate (MI) Italy
VN Tel.02 93 76 33 33 - Fax 02 93 76 34 44 - customer.service@it.alk-abello.com

Curing Allergy



Idrovel crema
Crema emolliente e protettiva.

Idrovel viso

Crema idratante ad azione antiossidante.

Idrovel forte

Crema emolliente ad azione intensiva.

Idrovel 40

Crema emolliente ad azione cheratoregolatrice.

la risposta ai problemi Idrovel bagno

Olio da bagno emolliente e protettivo.

della secchezza cutanea Idrovel lenitivo

Emulsione fluida emolliente e rinfrescante.

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

: [drovel 40  ——
{ 1drovel forte s

I1drovel




