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Norme per gli autori
La rivista quadrimestrale Annali italiani di Dermatologia allergolo-
gica, clinica e sperimentale pubblica, in lingua italiana o inglese,
Editoriali, Rassegne, Articoli originali, Casi clinici e comunicazioni in
breve, Proposte terapeutiche, Rubriche, Lettere alla direzione, su argo-
menti di dermatologia immunoallergologica, sia clinica che sperimen-
tale, specie se correlati con l’attività lavorativa e/o con l’ambiente.
I lavori devono essere inviati al Direttore della rivista:

Prof. Paolo Lisi
Annali italiani di Dermatologia allergologica, clinica e sperimentale

Sezione di Dermatologia clinica, allergologica e venereologica,
Policlinico Monteluce, 06100 Perugia
(tel.: 075.5731388; fax: 075.5783452)

o tramite posta o via e-mail (dermalam@unipg.it).
Nel caso di invio on line, si prega di salvare il testo in rich text format (rtf)
(usare la funzione salva con nome e selezionare il file rich text format).
La pubblicazione degli articoli è subordinata al giudizio del Comitato
editoriale che ha facoltà di chiedere agli Autori eventuali modifiche.
Non saranno comunque presi in considerazione gli articoli non uniformi
alle norme editoriali e quelli non accompagnati dalla dichiarazione degli
Autori in cui si precisa che il lavoro è inedito, che non è stato inviato
ad altra rivista e che, se accettato, la sua propietà sarà ceduta alla
Casa editrice. Tale dichiarazione dovrà essere firmata da tutti gli
Autori del lavoro e trasmessa tramite fax alla Direzione della rivista.
I lavori vengono pubblicati gratuitamente; sono previsti n. 20 estratti
gratuiti per articolo.
Rassegne, Articoli originali, Proposte terapeutiche e Rubriche devono
essere contenuti entro 20 cartelle. Gli articoli originali e le proposte
terapeutiche  devono  comprendere: 1) riassunto in italiano e  in inglese;
2) introduzione; 3) materiali e metodi; 4) risultati; 5) discussione; 6)
conclusioni. I riferimenti bibliografici non devono superare le 40 citazio-
ni, salvo nelle rassegne per le quali sono ammesse fino a 100 voci.
Casi clinici e comunicazioni in breve non devono superare le 4 cartelle
dattiloscritte, riassunti e bibliografia (10 voci) inclusi;  figure o tabelle
sono ammesse nel numero massimo di 3.
Gli Editoriali debbono essere contenuti in non più di 5 cartelle dattilo-
scritte; per la bibliografia, non più di 15 voci.
Le Rubriche, gestite da alcuni esperti, prevedono articoli di aggiornamento
su argomenti emergenti o a carattere eminentemente pratico; sono previsti
il solo riassunto in inglese e l’inserimento di voci bibliografiche fino a 15.
Le Lettere alla direzione (2 cartelle dattiloscritte) dovrebbero contenere
preferibilmente interventi su argomenti trattati nella Rivista; è  consentita la
citazione di 5 voci bibliografiche.

Manoscritti
I manoscritti dovranno essere redatti con interlinea doppia e con
margini di almeno 2,5 cm, su foglio di formato ISOA4.
Se inviati tramite posta, oltre alla copia cartacea, dovrà essere allegata
quella su compact disc o floppy disk da 3.5’’; dove possibile, sono
preferibili floppy disk high density o double sided. I file possono essere
redatti in Word, Winword, Wordstar, Word Perfect ed Open Office. II
dischetto deve essere etichettato con: nome degli Autori, titolo dell’arti-
colo, word-processor utilizzato (e relativa versione).
Nella prima pagina debbono essere indicati: il titolo (in italiano e in
inglese), il nome (per esteso) e il cognome degli Autori, la struttura e l’ente
di appartenenza, il titolo corrente (massimo 40 caratteri), l’indicazione di
eventuali congressi ai quali il lavoro sia stato presentato, l’indirizzo dell’Au-
tore (anche elettronico) al quale inviare comunicazioni, bozze ed estratti.
Nella seconda pagina indicare il solo titolo, in modo tale che la rimozione
della prima pagina consenta la revisione del manoscritto in anonimo.
Le abbreviazioni, i simboli e le unità di misura sono quelli adottati per
convenzione internazionale (Sistema Internazionale).
Le sigle utilizzate debbono essere precedute dalla denominazione per
intero la prima volta che appaiono nel testo.
Eventuali finanziamenti, contratti di ricerca e ringraziamenti saranno
posti alla fine dell’articolo, prima della bibliografia.

Riassunti
In essi  è necessario sintetizzare accuratamente gli scopi del lavoro, i
materiali e metodi, i risultati e le conclusioni.  II riassunto in italiano

non dovrà superare le 150 parole, mentre quello in inglese dovrà essere
molto più ampio (non meno di 400 parole); per i Casi clinici e comuni-
cazioni in breve, tuttavia, non possono essere utilizzate più di 100
parole.  Per gli editoriali e le lettere non è previsto il riassunto.
Al termine dei riassunti devono essere riportate le parole chiave: al
massimo 5.

Tabelle e figure
Tabelle e figure, in duplice copia, devono essere realizzate tenendo conto
del formato della Rivista. Le tabelle, dattiloscritte su pagine separate,
debbono essere numerate progressivamente con i numeri romani ed
essere correlate da un titolo esaurientemente esplicativo in corsivo.  E’
necessario citarle nel testo senza abbreviazioni e con numeri romani (es.:
tabella I).  Tutte le illustrazioni (grafici, disegni, schemi e fotografie) sono
considerate figure e devono essere contraddistinte progressivamente con
numeri arabi (es.: figura 1).  Le dimensioni consigliate sono: cm 8 (base)
x 5 o 10 (altezza); dimensioni diverse vanno calcolate in proporzione.  Sul
retro di ciascuna figura devono essere indicati, oltre il numero progressi-
vo, il cognome del primo Autore, il titolo dell’articolo, il lato alto. Ogni
figura deve essere corredata da una didascalia. Le figure vanno separate
dal testo e le didascalie riportate su un foglio a parte.  Nelle didascalie
delle foto istologiche, indicare  metodo di colorazione e ingrandimenti.

Disegni e fotografie
Disegni e fotografie devono essere eseguiti su carta bianca (lucida o
opaca, non millimetrata).  Eventuali didascalie interne devono avere
dimensioni compatibili con l’eventuale riduzione proporzionale dell’inte-
ra figura.  In mancanza di tali requisiti, i disegni saranno rielaborati e le
spese relative saranno addebitate agli Autori.  Nel caso di illustrazioni a
mezzatinta in cui debbano comparire legenda o indicazioni (frecce, lette-
re, abbreviazioni, sigle), queste devono essere eseguite separatamente su
superfici trasparenti ed accluse all’illustrazione.  Le figure a colori saran-
no accettate solo se utili in modo significativo. Il costo delle figure a colori
verrà preventivamente comunicato agli Autori.  Le fotografie che consen-
tono l’identificazione di pazienti devono essere evitate: in taluni casi potrà
essere utilizzata una mascherina nera che copra gli occhi del soggetto.

Bibliografia
Le voci bibliografiche devono essere elencate nell’ordine con cui sono
state citate nel testo, con numerazione araba, senza parentesi ma seguita
da un punto.  Deve essere redatta secondo le regole dell’Index Medicus,
a cui occorre attenersi anche per le abbreviazioni del titolo delle Riviste
(cfr.  List of Journals Indexed in Index Medicus, aggiornata ogni anno).
E’ consentito richiamare osservazioni inedite e comunicazioni personali.
Gli articoli accettati per la pubblicazione, ma non ancora editi, possono
essere citati aggiungendo la dizione “in stampa”.
Seguono alcuni esempi delle diverse modalità di citare le voci bibliogra-
fiche.  Si notino le caratteristiche: a) iniziale del nome senza il punto; b)
abbreviazione del titolo della rivista senza il punto; c) assenza del carattere
corsivo; d) iniziale maiuscola solo per la prima parola del titolo dell’artico-
lo; e) il numero della sola pagina iniziale.  Gli Autori vanno citati tutti fino
al terzo; se più, si aggiungerà et al.
Esempi:
Bonamonte D, Foti C, Mundo L, et al. La rilevanza clinica nella derma-
tite allergica da contatto: proposta di scoring. Ann Ital Dermatol Aller-
gol 2006; 60: 41.
Thyssen JP, Johansen JD, Menné T. Contact allergy epidemics and
their controls. Contact Dermatitis 2007; 56: 185.
Ayala F, Lisi P, Monfrecola G. Malattie cutanee e veneree. Padova:
Piccin Nuova Libraria, 2007; 313.
Lisi P, Stingeni L. I corticosteroidi. In: Pigatto P, Zerboni R (eds).
Dermatiti da contatto da cosmetici e farmaci topici. Pavia: Selecta
Medica, 2004; 81.

Comunicazione
Si raccomanda agli Autori la precisa osservanza delle norme nella
preparazione dei manoscritti, al fine di alleggerire il lavoro redaziona-
le e di ottenere e mantenere la qualità e la puntualità di pubblicazio-
ne, necessarie per l’inserimento della Rivista nei giornali di recensio-
ne internazionale.
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Rassegne

Le interazioni tra farmaci nei pazienti dermatologici in età geriatrica

Paolo Lisi

Riassunto. Gli anziani sono tra i maggiori consumatori di farmaci in tutto il mondo. La contemporanea sommi-
nistrazione di due o più farmaci con differente azione farmacologica o di due farmaci che esplicano la stessa
azione farmacologica ma con meccanismi diversi può causare effetti indesiderati per potenziamento o per
riduzione/annullamento dell’azione farmacologica di uno dei due composti, ma anche reazioni avverse inat-
tese. La successiva risomministrazione singola dei farmaci non determina recidiva delle manifestazioni cli-
niche. In questo ambito sono da includere anche le possibili interazioni tra farmaci e alimenti, alcol, fumo di
sigaretta e prodotti naturali a base di erbe. Le interazioni tra farmaci sarebbero responsabili del 2,8% dei
ricoveri ospedalieri, che sono più frequenti nei pazienti di età geriatrica. La somministrazione contemporanea
di più di quattro farmaci negli anziani ospedalizzati aumenta il rischio di reazioni avverse di circa 3 volte. Tutto
ciò è da ricondurre ai cambiamenti fisiologici legati all’età che si ripercuotono negativamente sulla distribuzio-
ne dei farmaci nei tessuti e sulle vie di eliminazione degli stessi, ma anche alle comorbilità,  al diverso tipo di
farmaci che i pazienti anziani assumono e ai  trattamenti polifarmacologici. Le interazioni tra farmaci ricono-
scono meccanismi patogenetici diversi, legati alla tre fasi con le quali una sostanza, introdotta nel nostro orga-
nismo a scopo terapeutico, esplica il suo effetto farmacologico. Esse pertanto possono essere di tipo farmaceu-
tico, farmacocinetico (da alterazioni dell’assorbimento gastro-intestinale, del legame alle proteine e della di-
stribuzione, della degradazione metabolica e dell’eliminazione) e farmacodinamico. Le interazioni di maggiore
interesse dermatologico, tuttavia, sono quelle di tipo metabolico, con coinvolgimento selettivo degli enzimi del
citocromo P450 (CYP) e in particolare dell’isoenzima CYP3A4. Possono essere pure implicate le subfamiglie
1A (isoenzimi A2, A5 e A7) e 2D (isoenzima D6), così come la glicoproteina P e i polimorfismi genici. Antistamini-
ci,  antifungini (sia allilaminici che azoici), antibiotici antibatterici (tetracicline, macrolidi, chinolonici), sulfo-
namidi, metotrexato, ciclosporina e retinoidi sono i farmaci più spesso coinvolti.

Parole chiave: interazioni tra farmaci dermatologici, anziani, epidemiologia, patogenesi, alimenti, alcol, erbe
medicinali.

Summary. Drug interactions in elderly dermatological patients. All over the world  the elderly  consume the most
medication, particularly agents for cardiovascular, gastrointestinal and central nervous system diseases as well
as analgesic compounds and laxatives. The concurrent administration of two or more drugs with different
pharmacological actions or the simultaneous use of two drugs with the same pharmacological action but with
different mechanisms may cause undesirable side effects due to the increase or the decrease/neutralization of
the pharmacological action of one of the two compounds. There may also be unexpected adverse reactions. The
clinical manifestations are not observed if each drug is administered separately. The interactions  between
drugs and food, alcohol, cigarette smoke and herbal natural products should also be considered. Drug-drug
interactions may be responsible for up to 2.8% of hospital admissions, which are more frequent in the elderly
than in young and middle-aged adults. The concomitant administration of more than four drugs in older  hos-
pitalized patients almost trebles the risk of adverse effects. All this is due to the age-related physiological
changes  that negatively influence not only the distribution of drugs into the tissues but also  the way the drugs
are eliminated. Other factors are the presence of comorbidities,  the different  type of medications used by
elderly people and   polypharmacy. The pathogenetic mechanisms of drug interactions are different because
they  rely on the three phases through which a drug introduced  acts pharmacologically. Therefore, drug
interactions  may be pharmaceutical, pharmacokinetic (in which gastrointestinal absorption,  plasma protein
binding and distribution, metabolism and elimination can be affected) or pharmacodynamic (in which pharma-
cological effect is altered). However, the most clinically important drug interactions in dermatological practice
are caused by alterations in drug metabolism, with selective involvement of  cytochrome P450 (CYP) enzymes
and in particular of  the isoenzyme CYP3A4. The subfamilies 1A (isoenzymes A2, A5 and A7) e 2D (isoenzyme
D6), P-glycoprotein and genetic polymorphisms are less frequently implicated. H1-antihistamines, antifungals
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Introduzione

Gli anziani, in tutto il mondo, sono tra i
maggiori consumatori di farmaci, la cui prescri-
zione, a scopo sia terapeutico che preventivo,
contribuisce anche a preservare dalla fisiolo-
gica involuzione funzionale di molti organi e
apparati, a prolungare la durata della vita e a
migliorarne la qualità. E’ inevitabile però che
negli anziani, più che in altri soggetti, questi
effetti positivi si accompagnino anche a una
maggiore incidenza  di reazioni avverse, spes-
so riconducibili a interazioni tra farmaci.

Con il termine di reazioni avverse cutaneo-
mucose a farmaci o, se si preferisce, con l’acro-
nimo di RAF cutaneo-mucose sono indicate le
alterazioni morfologiche e funzionali della cute,
degli annessi cutanei e/o delle mucose visibili,
non volute e inattese, causate dalla sommini-
strazione di farmaci alle dosi abitualmente im-
piegate1. Secondo noi, pertanto, non dovrebbe-
ro essere incluse tra le RAF, in quanto prevedi-
bili, le reazioni avverse da sovradosaggio far-
macologico conseguenti a errori posologici  e
molte di quelle da interazioni tra farmaci. Sia
le prime (per prescrizione inappropriata, sovra-
o sottoutilizzazione dei farmaci, non aderenza
alla terapia) che le seconde sono riscontrate più
frequentemente in età geriatrica, specie nei
soggetti che presentano alterazioni della fun-
zionalità renale e/o epatica, difetti dell’assor-
bimento o che sono in trattamento polifarma-
cologico. Tra i farmaci da evitare negli anziani
ricorderemo le benzodiazepine a lunga durata
d’azione (quali diazepam, clordiazepossido), al-
cuni ipoglicemizzanti orali (clorpropamide), gli
antidepressivi con forti proprietà anticolinergi-
che (come amitriptilina)2.

E’ ormai acquisito che la contemporanea
somministrazione di due o più farmaci con dif-
ferente azione farmacologica o di due o più
farmaci che esplicano la stessa azione farma-
cologica ma con meccanismi diversi può cau-
sare effetti indesiderati e reazioni avverse. In
questi casi la successiva risomministrazione
singola dei farmaci non determina recidiva

delle manifestazioni cliniche. Gli effetti inde-
siderati sono più frequenti delle reazioni av-
verse e, a differenza di queste, sono prevedibi-
li in quanto riconducibili a potenziamento o a
riduzione/annullamento dell’azione farmacolo-
gica di uno dei due composti.

 I farmaci più spesso utilizzati in età geria-
tria sono quelli cardiovascolari, gastrointesti-
nali, per il sistema nervoso centrale, gli anal-
gesici e i lassativi, ma nell’ambito delle possi-
bili interazioni non sono da sottovalutare quelle
tra farmaci e alimenti, alcol, fumo di sigaret-
ta, prodotti naturali a base di erbe.

Negli ultimi anni il problema delle interazio-
ni tra farmaci è divenuto progressivamente più
pressante, grazie anche alle migliorate conoscen-
ze sull’argomento, documentate da un numero
crescente di studi e rassegne. La letteratura sul-
le interazioni tra farmaci nei pazienti dermato-
logici, tuttavia, è meno ricca e quella relativa
all’età geriatria è pressoché inesistente.

Epidemiologia

Frequenza
In letteratura non sono reperibili dati atten-

dibili sull’incidenza delle RAF, ma queste sa-
rebbero osservate nel 5-10% dei soggetti in trat-
tamento farmacologico e avrebbero come ber-
saglio privilegiato la cute, soprattutto nei gio-
vani adulti. Negli anziani, invece, sono più fre-
quenti gli effetti negativi extracutanei, verosi-
milmente condizionati dai cambiamenti della
farmacocinetica e farmacodinamica dei farma-
ci che si possono verificare dopo i 65 anni e dal
maggiore peso delle interazioni tra farmaci.

Un recente studio del GIFA (Gruppo Italia-
no della Farmacoepidemiologia nell’Anziano)3

ha documentato che in una popolazione di
28.411 pazienti di età media pari a 77 anni, il
3,5% dei ricoveri in reparti di medicina o di
geriatria era dovuto a RAF. Si ritiene inoltre
che le reazioni da interazioni tra farmaci, in-
dipendentemente dall’età dei pazienti, siano
responsabili del 2,8% dei ricoveri ospedalie-

(both allylamines and azoles), antibacterial antibiotics (tetracyclines, macrolides, quinolones), sulphonamides,
methotrexate, cyclosporine and retinoids are the most frequently involved drugs.

Key words: dermatological drug interactions, elderly patients, epidemiology, pathogenesis, food, alcohol, herbal
medicines.
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no della Farmacoepidemiologia nell’Anziano)3

ha documentato che in una popolazione di
28.411 pazienti di età media pari a 77 anni, il
3,5% dei ricoveri in reparti di medicina o di
geriatria era dovuto a RAF. Si ritiene inoltre
che le reazioni da interazioni tra farmaci, in-
dipendentemente dall’età dei pazienti, siano
responsabili del 2,8% dei ricoveri ospedalie-

(both allylamines and azoles), antibacterial antibiotics (tetracyclines, macrolides, quinolones), sulphonamides,
methotrexate, cyclosporine and retinoids are the most frequently involved drugs.

Key words: dermatological drug interactions, elderly patients, epidemiology, pathogenesis, food, alcohol, herbal
medicines.
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ri4,5. E’ stato pure dimostrato che la sommini-
strazione contemporanea di più di quattro far-
maci negli anziani ospedalizzati aumenta il ri-
schio di RAF di circa 3 volte6.

Fattori favorenti
Cambiamenti fisiologici legati all’età. La mag-

giore frequenza delle interazioni tra farmaci
negli anziani trova giustificazione in fattori vari,
tra i quali hanno un peso sicuramente rilevan-
te alcuni cambiamenti fisiologici legati al pro-
cesso di invecchiamento degli organi interni;
ne conseguono ripercussioni negative, più o
meno consistenti, sulla farmacocinetica di
molti farmaci7-9. A tal proposito meritano di
essere richiamati:

 a) a livello gastrointestinale, l’aumento del
pH correlato con l’instaurarsi della gastrite
atrofica, il rallentamento dello svuotamento
gastrico, la riduzione del flusso ematico e del-
la motilità intestinale, in grado di condiziona-
re parzialmente l’assorbimento dei farmaci;

 b) la riduzione quantitativa dell’acqua cor-
porea, l’aumento del grasso corporeo e i cam-
biamenti della concentrazione sierica delle pro-
teine (riduzione di albumina, a volte aumento
di alfa1-glicoproteina acida), in grado di influen-
zare la distribuzione tessutale dei farmaci sulla
base della loro idro- o lipofilia e/o del loro le-
game con le proteine. Ne consegue una riduzio-
ne della distribuzione dei farmaci idrosolubili
(quali digossina, cimetidina) e un aumento di
quelli liposolubili (come diazepam, nitrazepam)
o di quelli che si legano all’albumina plasmati-
ca (quali naprossene, fenitoina, warfarin);

 c) a livello epatico, la progressiva riduzio-
ne del flusso sanguigno e della massa epatica
(e di conseguenza dell’attività degli enzimi epa-
tici deputati alla metabolizzazione dei farma-
ci), e a livello renale,  la riduzione della massa
renale, del numero dei nefroni, del flusso san-
guigno, della filtrazione glomerulare e della
secrezione tubulare, che si ripercuotono in
modo negativo, rispettivamente, sulla metabo-
lizzazione e sull’eliminazione dei farmaci.

Altri fattori intrinseci. Negli anziani non sono
da sottovalutare le comorbilità (specie se da
patologie croniche), in grado anch’esse di alte-
rare la farmacocinetica e la farmacodinamica
dei farmaci10 e, forse, il sesso femminile, lo
scompenso cardiaco congestizio, la disidrata-

zione, l’ipotermia, così come l’obesità che  può
modificare l’attività di molti enzimi che meta-
bolizzano i farmaci e in particolare di quelli
della superfamiglia del citocromo P450 (CYP)
epatico7.

Fattori estrinseci. Sicuramente rilevanti
sono il diverso tipo di farmaci che gli anziani
più spesso assumono e, soprattutto, i trattamen-
ti polifarmacologici che si possono ripercuote-
re negativamente sulla metabolizzazione dei
farmaci incrementando il rischio di RAF.  E’
noto da tempo, ad esempio, che la sommini-
strazione di beta-lattamici (e di ampicillina in
particolare) nei pazienti iperuricemici, specie
se assumono allopurinolo, è causa frequente
di eruzioni maculo-papulose10, così come che
la somministrazione di farmaci nei pazienti in
trattamento con corticosteroidi sistemici può
aumentare il rischio di insorgenza di RAF gra-
vi, quali la sindrome di Stevens-Johnson e la
necrolisi epidermica tossica11. Al pari, la con-
comitante assunzione di fitofarmaci (in parti-
colare, di estratti di Ginkgo biloba, utilizzati
nel trattamento della malattia di Alzheimer e
per migliorare le funzioni cognitive nell’insuf-
ficienza cerebrovascolare) e di acido acetil-
salicilico o di warfarin aumenta il rischio di
sanguinamento12 potenziando la riduzione del-
l’aggregazione piastrinica13 e inibendo il me-
tabolismo microsomiale del CYP14, rispettiva-
mente.

E infine, anche il numero dei medici pre-
scrittori per singolo paziente sembra rappre-
sentare un ulteriore fattore di rischio. E’ stato
infatti evidenziato che la frequenza delle rea-
zione avverse da interazioni tra farmaci aumen-
ta di 3 volte nei pazienti al di sopra dei 65 anni
quando questi hanno 4 medici prescrittori15.

Meccanismi patogenetici

Le interazioni tra farmaci riconoscono mec-
canismi patogenetici diversi, legati alle tre fasi
con le quali una sostanza, introdotta nel nostro
organismo a scopo terapeutico, esplica l’effet-
to farmacologico. Le interazioni tra farmaci,
pertanto, possono essere di tipo farmaceutico,
farmacocinetico e farmacodinamico.

Interazioni su base farmaceutica
Non sono molto comuni, hanno scarsa ri-



levanza in dermatologia e per lo più sono ri-
conducibili a incompatibilità chimiche che si
verificano durante la somministrazione dei far-
maci, quando questi vengono mescolati nella
stessa siringa o nello stesso liquido di infusio-
ne o quando sono ingeriti contemporaneamen-
te o in tempi molto ravvicinati. Ne può conse-
guire inattivazione o precipitazione dei princi-
pi attivi e/o dei componenti del veicolo. Non
debbono però essere sottovalutati il pH delle
soluzioni di infusione e la fotoinattivazione di
alcuni composti, quali amfotericina e carbama-
zepina.

Interazioni su base farmacocinetica
Possono modificare una o più delle tappe

implicate nella metabolizzazione dei farmaci
e pertanto quelle relative ad assorbimento ga-
stro-intestinale, legame alle proteine e distri-
buzione, degradazione metabolica ed elimina-
zione dei farmaci9,16,17. Le interazioni potenzial-
mente più pericolose sono quelle che coinvol-
gono farmaci con basso indice terapeutico, qua-
li antiaritmici, anticoagulanti, antiepilettici e
psicofarmaci (litio, antidepressivi triciclici,
alcuni antipsicosici).

Assorbimento gastro-intestinale
La contemporanea somministrazione di due

o più preparati può condizionare la rapidità o
l’entità dell’assorbimento gastro-intestinale dei
farmaci,  cioè il passaggio per convezione del-
le sostanze idrosolubili a basso peso molecola-
re o la penetrazione per diffusione di quelle
ad alto coefficiente di ripartizione “lipidi/ac-
qua”. Ne conseguono la formazione di comples-
si farmacologici altamente insolubili e scarsa-
mente assorbibili o alterazioni del pH gastrico
e/o della motilità gastro-intestinale, che indu-
cono  cambiamenti più o meno consistenti del-
la concentrazione plasmatica dei singoli far-
maci9,18.

L’evento negativo più noto in dermatologia
è la formazione di complessi farmacologici al-
tamente insolubili e scarsamente assorbibili,
che determinano riduzione dell’assorbimento
gastrico di tetracicline quando queste sono as-
sunte contemporaneamente a cibi ricchi di cal-
cio (quali latte, yogurt, formaggi, gelati) o ad
antiacidi a base di alluminio, magnesio e cal-
cio19. Effetto analogo si verifica con i chinolo-
nici quando ingeriti durante pasti a base di cibi
ricchi di ferro (quali interiora di animali, tè in
foglie, cacao amaro, legumi) o insieme a inte-
gratori minerali20.

Relativamente agli antifungini, ben docu-
mentato è il calo dell’assorbimento di ketoco-

nazolo e itraconazolo, quando somministrati
insieme a composti che aumentano il pH ga-
strico, come antiacidi, antistaminici anti-H2 e
inibitori della pompa protonica; al contrario,
l’assorbimento di fluconazolo non risente del-
l’aumento del pH gastrico21.

Nella gran maggioranza dei casi, tuttavia,
le interazioni soprarichiamate sono evitabili
distanziando di circa 2 ore la somministrazio-
ne dei singoli composti.

Nelle interazioni tra farmaci ben più rile-
vante è l’assorbimento intestinale dei medica-
menti, favorito dal pH meno acido e dalla mag-
giore estensione della superficie d’assorbimen-
to. Questo, però, è pure regolato dalla glico-
proteina P, una proteina adenosintrifosfatasi
(ATP)-dipendente delle membrane plasmati-
che, presente nelle cellule epiteliali colonna-
ri superficiali del piccolo intestino, ma anche
nei tubuli prossimali dei reni, negli epatociti e
nelle cellule endoteliali della barriera emato-
encefalica. La glicoproteina P, infatti, è in gra-
do di determinare un blocco dell’assorbimen-
to di molti composti farmacologici (quali che-
mioterapici, antiaritmici, beta-bloccanti, sta-
tine, eritromicina, chinolonici, ciclosporina),
che tuttavia può essere rimosso dalla concomi-
tante somministrazione di altri farmaci22. Si
ritiene che in corso di effetti indesiderati da
ciclosporina un tale meccanismo di interazio-
ne abbia rilevanza maggiore rispetto all’inibi-
zione del CYP23.

Legame alle proteine e distribuzione
La co-somministrazione di più farmaci può

alterarne anche la distribuzione ematica, in
quanto a volte determina la rimozione dei
composti dalle proteine vettrici o dai siti re-
cettoriali. Tale meccanismo ha scarso peso
in dermatologia. Ciò nonostante è opportuno
ricordare che la quasi totalità dei farmaci è
in parte reversibilmente legata a proteine
vettrici (albumina, globuline, glico- e lipopro-
teine) nel plasma o nei fluidi extracellulari
e che pertanto un loro spiazzamento da parte
di altri farmaci determina un brusco aumen-
to della quota libera e pertanto dell’attività
farmacologica. Questa, invece, risulta ridot-
ta se il farmaco viene rimosso dai siti cellu-
lari dei recettori.

La somministrazione di sulfonamidi in cor-
so di terapia con metotrexato, ad esempio, può
incrementarne gli effetti farmacologici. Più
nota è la comparsa di ipoglicemia o di sangui-
namento ed ecchimosi dopo somministrazione
di sulfonamidi in pazienti trattati rispettiva-
mente con tolbutamide o warfarin che si lega-
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no all’albumina plasmatica.

Degradazione metabolica
Più importanti in dermatologia sono le al-

terazioni del metabolismo dei farmaci indotte
dalle interazioni, che possono determinare ini-
bizione o induzione degli enzimi coinvolti nel-
la biotrasformazione dei medicamenti. Ne con-
seguono, rispettivamente, aumento o riduzio-
ne della quantità di farmaco disponibile in cor-
rispondenza dei siti d’azione

Gli enzimi interessati sono quelli della su-
perfamiglia del CYP, presenti principalmente
sulle membrane del reticolo endoplasmico li-
scio degli epatociti ma anche, sebbene in quan-
tità minore, di quello delle cellule dell’inte-
stino tenue (enterociti dell’apice dei villi, cel-
lule criptiche), dei reni, dei polmoni, del cer-
vello. Tra le varie subfamiglie del CYP, quella
CYP3A e in particolare l’isoenzima 3A4 sono
spesso implicati nel metabolismo dei farmaci,
rappresentando il 30% di tutti gli isoenzimi del
fegato e il 70% di quelli intestinali24. Oltre a

questa, in dermatologia possono essere coin-
volte le subfamiglie 1A e 2D, e in particolare
gli isoenzimi 1A2, 2D6, 3A5 e 3A7 (figura 1).

Gli enzimi del CYP favoriscono il metaboli-
smo e quindi l’eliminazione prevalentemente
renale dei farmaci, determinandone la trasfor-
mazione da liposolubili a idrosolubili attraver-
so reazioni di ossidazione, riduzione e idrolisi
nella prima fase e di coniugazione (idrossila-
zione, demetilazione, sulfossidazione, desulfu-
razione, glucuronidazione e dealogenazione)
nella successiva25,26. Sfuggono a questo mecca-
nismo le sostanze altamente idrofile. Negli
anziani risulterebbe alterata la prima fase del-
la metabolizzazione dei farmaci, come conse-
guenza della riduzione del volume del fegato
piuttosto che della sua attività enzimatica27.

I farmaci, a seconda che causino inibizione
o, più raramente, induzione degli isoenzimi del
citocromo P450, sono indicati come inibitori o
induttori. Con il termine di substrato, invece,
viene indicato un farmaco che è identificato
come target metabolico di un determinato en-

Figura 1 - La superfamiglia del citocromo P450.

Superfamiglia citocromo P450
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zima (tabella I). Un esempio classico è quello
relativo all’inibizione del metabolismo di ter-
fenadina e astemizolo (metabolizzati da
CYP3A4) da parte di antifungini (ketoconazo-
lo, itraconazolo) e di alcuni antibiotici (eritro-
micina, claritromicina); ne consegue un aumen-
to della concentrazione ematica degli antista-
minici sopracitati (20-30 volte), in grado di in-
durre aritmia cardiaca da disturbi della ripo-
larizzazione con aumento dell’intervallo QT.
Inoltre, se un inibitore della subfamiglia 3A del
citocromo P450 (come fluconazolo, ketocona-
zolo, itraconazolo, eritromicina, claritromici-
na, cimetidina) viene aggiunto a un substrato
metabolizzato dall’isoenzima CYP3A4 (come
ciclosporina), si verifica un incremento del li-
vello plasmatico del substrato e, di conseguen-
za, comparsa di effetti tossici a livello di reni,
fegato e sistema nervoso centrale; se vicever-
sa viene associato un induttore (come carba-
mazepina, griseofulvina, rifampicina), si riscon-
tra una riduzione degli effetti farmacologici di
ciclosporina. E infine, non deve essere sotto-
valutata la co-somministrazione di un contrac-
cettivo orale e di un farmaco induttore, in quan-
to può essere causa di sanguinamento interme-
struale, irregolarità mestruali e gravidanze non
pianificate.

Alcuni farmaci, tuttavia, sono inattivati at-
traverso meccanismi diversi da quelli della
metabolizzazione a opera degli enzimi epatici.
E’ il caso di azatioprina, sostanza che viene

convertita nell’organismo in 6-mercaptopurina
e poi ossidata in acido 6-tiourico da parte di
xantina-ossidasi. La contemporanea sommini-
strazione di un inibitore di questo enzima, come
allopurinolo, può determinare la comparsa di
gravi fenomeni tossici a carico del midollo.

Eliminazione
Le interazioni tra farmaci possono alterare

anche l’eliminazione dei farmaci e in partico-
lare quella renale, essendo in grado di modifi-
care il flusso sanguigno renale, la filtrazione
glomerulare, il riassorbimento tubulare o
l’escrezione tubulare. Questo tipo di meccani-
smo ha valore limitato in dermatologia. Tutta-
via, merita di essere richiamato il fatto che la
funzione tubulare può essere modificata dalla
contemporanea somministrazione di alcuni far-
maci (acido acetilsalicilico, sulfonamidi, peni-
cillina, metotrexato, probenecid, tiazidi) che
hanno in comune il sistema di trasporto e che
possono competitivamente bloccare la reci-
proca eliminazione. Classici sono l’aumento
della concentrazione e il prolungamento del-
l’emivita della penicillina in corso di  sommi-
nistrazione contemporanea di probenecid, così
come la ridotta eliminazione renale di meto-
trexato indotta da probenecid, salicilati e fe-
nilbutazone.

Interazioni su base farmacodinamica
Sono in grado di modificare, maggiorandoli

Tabella I - Composti di interesse dermatologico o di frequente prescrizione medica che più spesso agiscono da substrati,
inibitori e induttori della subfamiglia CYP3A (4-5-7).

Substrati

Anestetici (lidocaina)
Antibiotici macrolidi
(azitromicina, claritromicina, eritro-
micina)
Antidepressivi (amitriptilina, imipra-
mina, sertralina, nefazodone, rebo-
xetina)
Antistaminici (astemizolo, clorfeni-
ramina, terfenadina)
Benzodiazepine (alprazolam, mida-
zolam, triazolam)
Calcio-antagonisti (diltiazem, felodi-
pina, lercanidipina, nifedipina, ni-
trendipina, verapamil)
Beta-bloccanti (propranololo, salme-
terolo)
Corticosteroidi (idrocortisone)
Ipolipemizzanti (atorvastatina, lova-
statina)
Ormonali (estradiolo, progesterone,
testosterone)
Altri (ciclosporina, dapsone, finaste-
ride)

Inibitori

Antiacidi (cimetidina)
Antibiotici (azitromicina, ciprofloxa-
cina, claritromicina, eritromicina,
norfloxacina)
Antifungini (fluconazolo, itraconazo-
lo, ketoconazolo, miconazolo)
Calcioantagonisti (diltiazem, nicar-
dipina, verapamil)
Altri (succo di pompelmo)

Induttori

Antibiotici (rifampicina)
Antifungini (griseofulvina)
Glucocorticoidi (betametasone, de-
sametasone, idrocortisone, metil-
prednisolone, prednisone)
Neurologici (barbiturici, carbamaze-
pina, fenitoina, Hypericum)
Altri (caffeina, fenilbutazone, fumo
di sigaretta)
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Alcuni farmaci, tuttavia, sono inattivati at-
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E’ il caso di azatioprina, sostanza che viene

convertita nell’organismo in 6-mercaptopurina
e poi ossidata in acido 6-tiourico da parte di
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Eliminazione
Le interazioni tra farmaci possono alterare

anche l’eliminazione dei farmaci e in partico-
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della concentrazione e il prolungamento del-
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come la ridotta eliminazione renale di meto-
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Interazioni su base farmacodinamica
Sono in grado di modificare, maggiorandoli

Tabella I - Composti di interesse dermatologico o di frequente prescrizione medica che più spesso agiscono da substrati,
inibitori e induttori della subfamiglia CYP3A (4-5-7).

Substrati

Anestetici (lidocaina)
Antibiotici macrolidi
(azitromicina, claritromicina, eritro-
micina)
Antidepressivi (amitriptilina, imipra-
mina, sertralina, nefazodone, rebo-
xetina)
Antistaminici (astemizolo, clorfeni-
ramina, terfenadina)
Benzodiazepine (alprazolam, mida-
zolam, triazolam)
Calcio-antagonisti (diltiazem, felodi-
pina, lercanidipina, nifedipina, ni-
trendipina, verapamil)
Beta-bloccanti (propranololo, salme-
terolo)
Corticosteroidi (idrocortisone)
Ipolipemizzanti (atorvastatina, lova-
statina)
Ormonali (estradiolo, progesterone,
testosterone)
Altri (ciclosporina, dapsone, finaste-
ride)

Inibitori

Antiacidi (cimetidina)
Antibiotici (azitromicina, ciprofloxa-
cina, claritromicina, eritromicina,
norfloxacina)
Antifungini (fluconazolo, itraconazo-
lo, ketoconazolo, miconazolo)
Calcioantagonisti (diltiazem, nicar-
dipina, verapamil)
Altri (succo di pompelmo)

Induttori

Antibiotici (rifampicina)
Antifungini (griseofulvina)
Glucocorticoidi (betametasone, de-
sametasone, idrocortisone, metil-
prednisolone, prednisone)
Neurologici (barbiturici, carbamaze-
pina, fenitoina, Hypericum)
Altri (caffeina, fenilbutazone, fumo
di sigaretta)
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o riducendoli, gli effetti indotti dai farmaci o
dai loro metaboliti ancora attivi sui recettori
specifici e sugli organi bersaglio, senza che se
ne verifichino variazioni dei livelli plasmati-
ci. Classiche sono l’interazione tra acido ace-
tilsalicilico e warfarin, con potenziamento del-
l’attività anticoagulante, e quella tra beta-
bloccanti e verapamil o diltiazem, con aumen-
to della bradicardia.

Le interazioni farmacodinamiche hanno
scarsa rilevanza in dermatologia, ma merita di
essere richiamato che la co-somministrazione
di antistaminici e di benzodiazepine può po-
tenziare l’effetto sedativo, così come quella di
antistaminici e di parasimpaticomimetici può
magnificare l’effetto secondario anticolinergi-
co degli antistaminici, con ripercussioni nega-
tive specie negli anziani (aggravamento del
glaucoma, riduzione delle capacità cognitive,
ritenzione urinaria). Al pari deve essere evita-
to l’uso contemporaneo di adrenalina e beta-
bloccanti, in quanto può provocare ipertensio-
ne grave o ischemie periferiche da vasocostri-
zione, venendo meno l’effetto dei beta-bloccanti
sugli alfa-adrenocettori.

Polimorfismi genici

Le interazioni tra farmaci sono pure condi-
zionate dai polimorfismi genici, che sono in
grado di controllare l’attività degli enzimi mi-
crosomiali metabolizzanti e in particolare quel-
la degli isoenzimi del CYP. Questa ultima va-
ria nelle diverse etnie e da soggetto a sogget-
to, tanto che sulla base della capacità di bio-
trasformare i farmaci i soggetti vengono distinti
in “poor metabolizers”, “extensive metaboli-
zers” e “ultra-rapid metabolizers”, a seconda
che i livelli dell’attività metabolica siano len-

ti, rapidi o ultrarapidi28,29. Ne possono deriva-
re, da un punto di vista clinico, comparsa di
reazioni avverse da elevata concentrazione pla-
smatica del farmaco, mancata o insufficiente
risposta al trattamento terapeutico, o intera-
zioni tra farmaci.

I tre principali polimorfismi genici, quelli
più indagati e pertanto più noti, sono riportati
nella tabella II. La loro conoscenza consente
di predire le possibili interazioni tra farmaci
metabolizzati dallo stesso sistema enzimatico,
quando questi sono co-somministrati. In questi
casi l’inibizione di un isoenzima può trasfor-
mare un “extensive metabolizer” in un “poor
metabolizer”, con conseguente accumulo del
farmaco e comparsa di effetti tossici dose-di-
pendenti o con ridotta formazione dei metabo-
liti attivi e perdita di efficacia30.

Interazioni tra farmaci e altri fattori esogeni

Le interazioni tra farmaci e alimenti, alcol,
fumo di sigaretta e prodotti naturali a base di
erbe meritano di essere brevemente richiama-
te, anche se la loro rilevanza in dermatologia
è piuttosto limitata.

Alimenti
Le interazioni tra farmaci e alimenti posso-

no comportare alterazioni dell’assorbimento
dei farmaci e, in casi più rari, della loro meta-
bolizzazione, ma anche cambiamenti dell’assor-
bimento gastro-intestinale degli alimenti, spe-
cie in corso di terapie mediche croniche. Di
questi ultimi ne sono esemplificazioni il ma-
lassorbimento di ferro, calcio e vitamina B12
da variazioni del pH del tratto gastro-intesti-

Tabella II - Principali polimorfismi genici e metabolizzazione enzimatica di alcuni farmaci.

Polimorfismi genici

Polimorfismo per acetilazione

Polimorfismo ossidativo
(idrossilazione di debrisochi-
na/sparteina)

Polimorfismo ossidativi
(idrossilazione di mefenitoina)

Enzimi

N-acetiltransferasi

CYP2D6

CYP2C19

Farmaci metabolizzati

Idralazina; dapsone, caffeina, isoniazide, nitrazepam, pro-
cainamide, sulfonamidi (sulfadiazina, sulfapiridina, ..)

Debrisochina, sparteina; amfetamine (metamfetamina),
antiaritmici (flecainide, propafenone, N-propilaimalina,
..), antidepressivi triciclici (amitriptilina, fluoxetina, nor-
triptilina, paroxetina, ..), beta-bloccanti, codeina

Mefenitoina; benzodiazepine (diazepam, nordiazepam),
antidepressivi (imipramina, clomipramina), citalopram,
inibitori della pompa protonica (omeprazolo, panto-
prazolo, lansoprazolo, ..), propranololo



nale in pazienti in trattamento cronico con an-
tiacidi e/o antistaminici anti-H2, il ridotto as-
sorbimento di vitamine (A, D, K) e di macrofat-
tori nutrizionali da alterazioni della motilità
gastro-intestinale per uso prolungato di anti-
colinergici31.

E’ ben noto da tempo che i cibi sono in gra-
do di condizionare l’assorbimento gastrointe-
stinale dei farmaci potendone modificare l’en-
tità ma anche la velocità, sia in modo diretto
(in relazione a tipo e quantità degli alimenti
introdotti) che funzionale (modificando alcuni
parametri funzionali quali pH e motilità gastri-
ca, tempo di transito intestinale, flusso sangui-
gno splancnico). I cibi solidi, ad esempio, ridu-
cono l’assorbimento di amoxicillina e dei beta-
lattamici in genere, mentre quelli liquidi favo-
riscono lo svuotamento gastrico e pertanto an-
che l’eliminazione dei farmaci poco solubili,
quali i macrolidi. I cibi ricchi di grassi, invece,
favoriscono l’assorbimento dei farmaci lipofi-
li, come ciclosporina, retinoidi e antifungini.
L’assorbimento di questi ultimi, al contrario, è
ridotto dal succo di pompelmo. La contempo-
ranea ingestione di chinolonici e di alimenti
ricchi di caffeina (caffè, tè, cola, cioccolato),
infine, può incrementare i livelli plasmatici di
caffeina9.

In linea di massima, per evitare interferen-
ze con gli alimenti è opportuno somministrare
i farmaci orali (antibiotici, sulfonamidi, dap-
sone, metronidazolo, antistaminici anti-H1 e
anti-H2, paracetamolo) a stomaco vuoto (30-60
minuti prima dei pasti o dopo 2 ore da questi),
salvo quelli che possono esplicare effetti irri-
tativi sulla mucosa gastrica (FANS, corticoste-
roidi) e i lipofili prima menzionati.

Tra i possibili effetti degli alimenti sulla
metabolizzazione dei farmaci correlata al CYP,
quello più studiato è l’aumentata biodisponibi-
lità di un discreto numero di medicamenti in-
dotta dal succo di pompelmo, che determina
inibizione di CYP3A4 soprattutto a livello della
parete intestinale e di CYP1A2. Ne può conse-
guire un aumento della concentrazione plasma-
tica di alcuni antistaminici (astemizolo, terfe-
nadina, fexofenadina), ciclosporina e benzodia-
zepine (diazepam, midazolam e triazolam)9,32,33.
Il succo di pompelmo, tuttavia, può causare an-
che inibizione della glicoproteina P, con conse-
guente riduzione del trasporto di alcuni farma-
ci (ciclosporina, benzodiazepine, alcuni calcio-
antagonisti) dagli enterociti nel lume intestina-

le34,35. Questo ultimo meccanismo non è stato
riscontrato per il succo di mirtillo35.

Alcol
Parlando di interazioni tra farmaci e alimen-

ti non possono essere ignorate quelle tra far-
maci e alcol, anche in considerazione del fatto
che due terzi circa degli italiani adulti fa uso
abituale di bevande alcoliche e di vino in par-
ticolare.

L’intensità delle interazioni tra farmaci e
alcol è condizionata dalla dose del farmaco
assunto, dalla quantità della bevanda alcolica
ingerita, dal suo contenuto  di etanolo, ma an-
che dall’età dei pazienti. Gli anziani infatti sono
a maggior rischio, pur venendo meno in questi
l’alcol-dipendenza e riducendosi il consumo di
alcolici36.

Il contenuto di etanolo varia in relazione al
tipo di bevanda alcolica, aumentando progres-
sivamente dalla birra al vino, dagli amari e dai
digestivi al whisky, al cognac e alla grappa.
L’etanolo, le cui principali azioni nel nostro
organismo sono la depressione del sistema ner-
voso centrale e la vasodilatazione periferica,
viene ossidato da alcuni enzimi specifici (al-
col-deidrogenasi, acetaldeide-idrogenasi) e, in
quantità minore, da alcuni di quelli microso-
miali del CYP (CYP2E1)9,36. Ne possono pertan-
to derivare interferenze con la metabolizzazio-
ne di numerosi farmaci e in particolare di mol-
ti psicofarmaci (benzodiazepine, antidepressi-
vi triciclici, barbiturici) e antistaminici anti-
H1 con potenziamento degli effetti sedativi, così
come di vasodilatatori (nitroglicerina)  e anti-
pertensivi (beta-bloccanti) con potenziamento
degli effetti ipotensivi37.

Prodotti naturali a base di erbe
Da non sottovalutare, infine, il progressivo

aumento della frequenza delle interazioni tra
farmaci e prodotti naturali a base di erbe,  noti
anche come fitoterapici38. In ragione di ciò il
loro uso è divenuto sempre più diffuso, non è
quasi mai riferito dai pazienti e spesso non è
indagato dai medici. Questo tipo di interazione
può essere condizionato dalla presenza di in-
gredienti attivi in alcuni prodotti (come predni-
sone e indometacina nelle erbe cinesi39, flavo-
noidi, cumarine, antrachinoni, caffeina) o dalla
metabolizzazione delle erbe da parte degli en-
zimi del CYP e/o della glicoproteina P40.

Tra i prodotti naturali, particolarmente stu-
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diato è stato l’iperico (Hypericum perforatum,
St. John’s wort), il cui impiego è  piuttosto po-
polare nel trattamento della depressione di
grado lieve/moderato. Gli estratti di questa
erba, infatti, possono interagire con altri far-
maci (indinavir41, ciclosporina42, ma soprattut-
to antidepressivi quali sertralina, nefrazodone,
trazodone9 e contraccettivi43), soprattutto attra-
verso l’induzione di alcuni enzimi del CYP (3A4,
1A2, 2C9) e della glicoproteina P44.

Conclusioni

Da quanto esposto emerge che le interazio-
ni tra farmaci sono potenzialmente numerose
e che quelle di interesse dermatologico sono
in prevalenza di tipo metabolico, con coinvol-
gimento selettivo degli isoenzimi del CYP e in
particolare dell’isoenzima CYP3A4. In occasio-
ne di un evento avverso che si verifica durante
un trattamento polifarmacologico, pertanto, le
interazioni tra farmaci debbono essere sempre
sospettate, anche se è opportuno sottolineare
che molte delle interazioni documentate in vi-
tro (ad esempio su frazioni microsomiali epati-
che umane) o in animali da esperimento si ri-
feriscono solo alle interazioni tra due farmaci
e comunque non hanno valore predittivo. Le
dosi utilizzate in laboratorio, infatti, non sono
sempre sovrapponibili a quelle impiegate nel-
la pratica clinica e i risultati ottenuti in mo-
delli animali possono differire da quelli uma-
ni per il diverso tipo di metabolizzazione del/
dei farmaci. Per di più, gli studi in vivo si rife-
riscono a singoli casi o sono stati condotti, pur
con metodologia adeguata, su gruppi ristretti
di pazienti o su volontari di controllo sani. La
meticolosa raccolta dei dati anamnestici, un
uso prudente dei farmaci e un monitoraggio
accurato dei pazienti, tuttavia, consentiranno
di ridurre l’insorgenza di effetti indesiderati,
causa di morbilità soprattutto negli anziani.
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Casi clinici in breve

Occupational allergic contact dermatitis due to a black rubber pencil grip

Monica Corazza1, Federica Osti1, Maria Rosaria Zampino1, Nikla Baricordi2,
Simonetta Benetti2 and  Annarosa Virgili1

Summary. Para-phenylenediamine (PPD) is a well known vulcanizing agent of black rubber. Objects containing
black rubber are often the cause of occupational allergic contact dermatitis.  Repeated daily contact with articles
containing PPD at low concentration can be equivalent to a single higher-dose exposure to PPD and may cause
allergic contact dermatitis in sensitized patients. A case of a 26-year-old office worker in a furniture store, affected by
allergic contact dermatitis which was caused by a black rubber pencil grip is reported. The patient was sensitized to
PPD. Chemical analyses demonstrated that small quantities of PPD degradation products were present in the
patient’s rubber pencil grip

Key words: allergic contact dermatitis, black rubber, patch test, para-phenylenediamine.

Riassunto. Dermatite allergica da contatto professionale da impugnatura di penna in gomma nera. È noto che la para-
fenilendiamina (PFD) è un agente vulcanizzante della gomma nera e che oggetti in gomma nera sono fonte di DAC
professionali. È stato dimostrato che il contatto giornaliero ripetuto con oggetti contenenti PFD in basse concentra-
zioni ha lo stesso potere allergizzante di una singola esposizione all’allergene ad alte dosi in pazienti sensibilizzati.
Viene descritto il caso di una paziente, disegnatrice di arredamento, sensibilizzata a PFD, affetta da DAC causata
dall’impugnatura di una matita in gomma nera. Analisi chimiche successive hanno dimostrato la presenza di
piccole quantità di prodotti di degradazione di PFD all’interno dell’impugnatura di gomma nera.

Parole chiave: dermatite allergica da contatto, gomma nera, patch test, para-fenilendiamina.
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Introduction

Para-phenylenediamine is the most frequent
sensitizer in dark hair dyes1 and henna tattoos2

and it is also a vulcanizing agent of black rub-
ber. Black rubber is ubiquitously encountered
in household, recreational items and medical
devices and there are numerous reports of oc-
cupational contact dermatitis caused by PPD
in black rubber-made products such as  the oc-
ular surface of a microscope, containers for
dental prosthesis, tyres, rubber fingerstall, and
violin chin rests3-8.

We report a case of occupational allergic
contact dermatitis caused by a black rubber
pencil grip which was used  several hours a day.

Case report

A 26-year-old non-atopic right-handed wom-
an presented with a 7-month history of chronic
erythemato-squamous dermatitis of the right
hand, especially involving the first and the sec-
ond fingertip (Figure 1). Patch tests with the
Italian standard SIDAPA series were per-
formed. Only a positive reaction to PPD 1% pet.
(D2 ++/D3 +++) was observed.

The patient, who was an office worker in a
furniture store, denied any use of hair dye  prod-
ucts but mentioned direct daily skin contact with
a black rubber pencil grip. Patch test with scrap-
ings from the pencil grip tested as is, was nega-
tive at the 72 hour control; however, a chemi-
cal analysis of the rubbery pencil grip was per-
formed. The pencil grip completely melted
when warmed up for two days in ethylene gly-
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col (classical method of recognizing poly-
urethane resin) and this proved it was made of
a polyurethane resin. Polyurethane resin often
contains a small quantity of PPD (1,4-diami-
nobenzene or 1,4-phenylenediamine), so it can
be assumed that in polyurethane resin both
phenylenediamine and its degradation products
are present. A mass spectroscopy of the com-
mercial patch test allergen (PPD in white pet-
rolatum) was performed; it showed the presence
of both PPD (peak of m.w. 108) and some degra-
dation products (revealed by peaks of Dalton
respectively m.w.73, 82, 85) (Figure 2A). Succes-
sively, the black rubber of the pencil grip was
extracted at high temperature in toluene (Fig-
ure 2B): the peak corresponding to PPD
(m.w.108) was not evidenced, but three other
peaks, corresponding to the PPD degradation
products (m.w. 73, 82, 85), were present. The
same results were also obtained in cold extrac-
tion and in the extraction in chloroform of the
black rubber (Figure 2C).

These analyses demonstrated that in the
patient’s pencil small quantities of PPD degra-
dation products were present. In our case, un-
fortunately, patch test with the degradation
products could not be performed. The dermati-
tis cleared after changing the pencil.

tional item which was in contact with skin for
several hours a day. Even though patch test with
black rubber scraping was negative, probably
due to the low delivery of allergen applied on
the healthy skin of the back, we decided to do
further chemical analyses. Mass spectroscopy
did not reveal PPD but a complete correspond-
ence of the peaks of the PPD degradation prod-
ucts in the commercial patch test allergen and
in the black rubber pencil grip. Therefore, the

Discussion
Repeated daily contact with objects contain-

ing PPD at low concentration can be equiva-
lent to a single higher-dose exposure to PPD
and may cause an allergic contact dermatitis
in sensitized patients1.

In our case, the rubber grip was an occupa-

Figura 1 - Eczematous dermatitis in the sites of  contact
with the pencil with black rubber grip.

Figura 2 - Mass spectroscopy of the commercial aller-
gen PPD (A). Mass spectroscopy of pencil grip after high
temperature toluene extraction (B), revealing peaks of
different  mass weight, corresponding to breaking down
products. (C) Mass spectroscopy of pencil grip after chlo-
roform extraction revealing the same peaks.
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allergen responsible for the dermatitis in our
patient could either have been a PPD metabo-
lites or a small quantity of PPD previously
present in the grip and successively degradat-
ed in vivo. A previous report9, in fact, identi-
fied some metabolites released in vivo (like
benzoquinone) which, working as a prohapten
of PPD, are responsible for allergic contact
reactions. However direct and conclusive proof
of the causative allergens are missing as we
could not perform patch test with PPD metabo-
lites.
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Dermatite da contatto professionale da octilisotiazolinone in operaio
tessile tintore
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Riassunto. Un operaio tessile di 32 anni, addetto al reparto tintoria, dopo essere entrato in contatto per circa 30 min,
a mani nude, con pezze di tessuto impregnate di tintura addizionata con il prodotto Acticide W 200® (a base di
octilisotiazolinone), utilizzato per la prima volta nel ciclo lavorativo, manifestava una dermatite acuta delle mani che
rendeva necessario l’allontanamento dal lavoro, senza peraltro recidivare alla ripresa dello stesso, in quanto l’uso
dell’additivo era stato immediatamente sospeso. I patch test con gli apteni della serie standard SIDAPA 2005, della
serie addizionale Industria tessile e delle confezioni (comprendente anche i principali biocidi industriali) e con
materiale fornito dal paziente (Acticide W 200®) documentavano la sensibilizzazione a potassio bicromato, cromo
tricloruro, reattivo blu 238, octilisotiazolinone e Acticide W 200® allo 0,1 e 0,2% sia in acqua che in vaselina. Si segnala
il caso per la rarità della sensibilizzazione ad octilisotiazolinone, per la non concomitanza di sensibilizzazione a
Kathon CG® e per il fatto che un unico contatto, concentrato nel tempo, sia stato sufficiente ad indurre la sensibiliz-
zazione. Si discute inoltre sulla possibilità di inquadramento del caso come infortunio lavorativo piuttosto che come
malattia professionale.

Parole chiave: dermatite da contatto professionale, industria tessile, tintoria, biocidi industriali,  octilisotia-
zolinone.

Summary. Occupational contact dermatitis by octyl isothiazolinone in dyeing textile worker. A 32-year-old man who
worked in the dyeing sector of a textile industry, was assigned to the preparation and pouring of dye mixtures
into the flows (machines for dyeing cloth) and to sewing the bolts of cloth. He reported acute palmar dermatitis
during his shift after he had had bare handed contact  for 30 minutes with the bolts of cloth which were soaked
in dye. This dye had Acticide W 200® (made with octyl isothiazolinone), added to it and it was the first time it had
been used  in the manufacturing process. The worker was removed from work for about 15 days. When he
started work again he had no relapse because the employer had immediately stopped using  the additive. Patch
tests with  the SIDAPA 2005 standard series, textile and clothing industry additional series (including also the
main industrial biocydes) and with material supplied by the patient (Acticide W200®) were positive to potassi-
um dichromate, chrome triclorure, reactive blue 238, octyl isothiazolinone and Acticide W200®  0.1 and 0.2% in
water and in petrolatum. The case is reported because of the rare occurrence of sensitivity to octyl isothia-
zolinone, the not concurrent sensitivity to Kathon CG®  and because a single contact, chronologically concentrat-
ed, was sufficient to cause sensitivity. The possible classification of the case as a work casualty rather than a
professional disease is also discussed.

Key words: occupational contact dermatitis,  textile industry, dyeing process, industrial byocides, octyl isothia-
zolinone.
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Introduzione

Nell’industria tessile le ergodermatosi pos-
sono essere di natura infettiva (dermatofizie,

carbonchio) anche se queste oggi sono divenu-
te rare perché legate al ciclo tecnologico del
cardato, quasi obsoleto, che prevedeva la cer-
nita degli stracci. Ben più frequenti sono le der-
matiti da contatto (DC) e specialmente le for-
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Introduzione
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carbonchio) anche se queste oggi sono divenu-
te rare perché legate al ciclo tecnologico del
cardato, quasi obsoleto, che prevedeva la cer-
nita degli stracci. Ben più frequenti sono le der-
matiti da contatto (DC) e specialmente le for-

me allergiche (DAC), dovute sia  alle operazio-
ni di  manutenzione dei macchinari per la tessi-
tura e la filatura e quindi al contatto con i liqui-
di lubro-refrigeranti, sia e soprattutto alle ope-
razioni di tintoria e rifinizione (cosiddetta “no-
bilitazione tessile”) per l’uso di coloranti e di
ausiliari. Non deve essere sottovalutata, però,
la produzione di tessuti speciali (ad esempio fin-
ta pelle, spalmati, resinati), che comporta l’im-
piego di mescole contenenti essenzialmente re-
sine, come le melaminiche, le formaldeidiche
ed i derivati dell’urea ciclizzata. Tra i prodotti
ausiliari del processo di tintura, molto impie-
gati sono i biocidi che servono ad evitare il de-
terioramento del prodotto finito, causato da fun-
ghi, durante lo stoccaggio.

Oggetto del presente  lavoro è  la sensibiliz-
zazione causata  dal biocida  octilisotiazolino-
ne in un tintore.

Caso clinico

Nell’ottobre 2006 è giunto alla nostra osser-
vazione, presso il Centro polidiagnostico regio-
nale INAIL di Firenze, a seguito di denuncia
di malattia professionale,  Massimo R. di anni
32, con anamnesi personale e familiare negati-
ve per atopia cutanea e mucosa. Impiegato nel
settore tessile da circa 16 anni, dopo varie espe-
rienze lavorative in filatura e rifinizione, nel
febbraio 2005 è stato assunto in una tintoria con
la mansione di addetto ai flows (macchine uti-
lizzate per tingere tessuti delicati e tessuti a
maglia in fibre naturali o sintetiche). In questo
tipo di macchine le pezze di tessuto, cucite te-
sta-coda ad anello, circolano a velocità varia-
bile dai 50 ai 200 m/min all’interno di un bagno
di tintura, composto da acqua, coloranti e pro-
dotti ausiliari. In particolare il lavoratore  era
adibito alla preparazione delle miscele colo-
ranti, alla loro immissione nel flow e alla cu-
citura a macchina delle pezze all’inizio della
lavorazione. Durante la fase di preparazione
delle miscele coloranti indossava guanti di gom-
ma nitrile lunghi fino al gomito, mentre la fase
di cucitura era svolta a mani nude per non osta-
colare le gestualità necessarie.

Seguendo nuove istruzioni impartite dalla
ditta, all’inizio di un turno di lavoro, ha aggiunto
alla miscela colorante un biocida, che non era
mai stato usato prima, denominato Acticide WB
200®, ed a mani nude, come al solito, ha cucito

le pezze tinte. Il lavoro di cucitura a macchi-
na è durato 20-30 min. Alla fine del turno di
lavoro, ha cominciato ad accusare prurito alla
mano destra, dove successivamente sono com-
parse chiazze eritematose e vescicole, lungo
la superficie laterale delle dita lunghe e ai
relativi spazi interdigitali, che si sono diffuse
poi al polso omolaterale ed al secondo dito
della mano controlaterale. L’indomani si è
recato al Pronto Soccorso della sua Azienda
sanitaria, dove veniva fatta diagnosi di “der-
matite allergica delle mani” e somministrata
terapia con antistaminici e corticosteroidi per
via generale.

Dall’esame della scheda di sicurezza del pro-
dotto Acticide WB 200® è risultato che si tratta
di un biocida a base di 2-octil-2H-isotiazol-3-
one (CAS: 26530-20-1), classificato come R43
(“può provocare sensibilizzazione per contatto
con la pelle”). Dopo questo episodio la ditta
ha sospeso immediatamente l’uso del biocida.
Al momento della nostra osservazione il qua-
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rilevanza clinica professionale attuale aggra-
vante possibile, in quanto colorante tessile) e
octilisotiazolinone. Quest’ultima reazione era
allergica e specifica, di tipo eritemato-vesci-
co-papuloso e associata a prurito (figura 1). Inol-
tre reazioni  positive specifiche si sono avute
ad Acticide WB 200® 0,1 e 0,2% in acqua, 0,1 e
0,2% in vaselina (con rilevanza clinica profes-
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piegato in azienda come additivo biocida). Non
risultava una reazione a Kathon CG® nè agli
altri biocidi saggiati.

Sulla base dei risultati ottenuti è stata for-
mulata la diagnosi di DAC professionale delle
mani  da octilisotiazolinone, tabellata alla voce
37 della Nuova tabella delle Malattie profes-

sionali dell’Industria e dell’Agricoltura (DPR
336/’94). Il lavoratore veniva rinviato alla Sede
provinciale INAIL di appartenenza per la defi-
nizione medico-legale.

Il periodo di astensione dal lavoro è stato
quindi considerato come inabilità temporanea
assoluta  INAIL, con relativo indennizzo eco-
nomico che è pari al 60% della retribuzione usu-
fruita dal lavoratore, ed il danno biologico per-
manente è stato valutato nella misura del 2%
(DL 38/2000)2. E’ stato redatto referto medico
per l’opportuna segnalazione all’autorità giu-
diziaria ai sensi dell’articolo 365 del Codice pe-
nale.

Discussione

Il 2-octil-2H-isotiazol-3-one o 2-N-octil-4-iso-
tiazolin-3-one (formula bruta  C11H19NOS), in-
dicato anche come  Kathon 893 o Skane M 8,  è
un biocida (figura 2) appartenente al gruppo
degli isotiazolinoni. Si può trovare come anti-
muffa in vernici, colle, fluidi lubro-refrigeran-
ti; è inoltre impiegato come conservante nel-
l’industria tessile, delle pelli, della gomma e
del legno.

Figura 1 - Reazione positiva a 72 ore a octilisotiazolino-
ne 0,1%.

si era verificato nei pochi casi descritti dagli
altri autori, ad indurre prima una dermatite da
contatto acuta delle mani e quindi la sensibi-
lizzazione. La stessa dermatite peraltro aveva
i requisiti medico-legali per essere considera-
ta infortunio lavorativo, infatti, il tempo d’azio-
ne della causa (in questo caso il contatto con il
biocida) risultava concentrato nel tempo (30 min

Figura 2 - Formula di struttura di 2-n-octil-4-isotiazolin-3-
one (formula molecolare: C11H19NOS; peso molecolare:
213,34; CAS: 247-761-7) e di Kathon CG® (formula moleco-
lare: C4H4ClNOS/C4H5NOS; CAS: 55965-84-9; R = H meti-
lisotiazolinone; R = Cl clorometilisotiazolinone).

Abbiamo riferito questo caso perché in let-
teratura sono poche le segnalazioni di sensibi-
lizzazione a Kathon 8933-10 e perché non è stata
riscontrata sensibilizzazione crociata con Ka-
thon CG® (figura 2), dato che peraltro concorda
con quanto riferito da altri Autori8.

E’ interessante notare, inoltre, che nel la-
voratore in oggetto un solo contatto, non risul-
tandone dall’anamnesi altri  precedenti, con
Acticide WB 200®  è stato sufficiente, come non
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voratore in oggetto un solo contatto, non risul-
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circa) e quindi compreso all’interno della du-
rata di un turno lavorativo. Questo come è noto
è uno degli elementi fondamentali che diffe-
renzia l’evento infortunio dalla malattia pro-
fessionale.

Merita, in ultimo, particolare attenzione il
provvedimento adottato dal datore di lavoro,
ossia l’immediato allontanamento dal ciclo tec-
nologico del biocida che è stato un encomiabile
ed insolito esempio di prevenzione primaria.
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Proposte terapeutiche

Predictive assessment of the tolerability in use and in extreme
conditions of the cosmetic products with a feverfew base

Domenico Bonamonte, Giovanni Profeta, Valentina Scrimieri and Gianni An-
gelini

Summary. "Sensitive skin" is a condition of cutaneous hyperreactivity (particularly of the face) which is
induced by various chemical-physical factors and requires specific cosmetic products with soothing and
anti-inflammatory action. In this regard, some products (currently available on the market) have been
formulated containing an extract of Chrysanthemum (C.) parthenium flowers, generally known by the name
of "feverfew" or common matricaria*. This plant of the Compositae family contains many components, not all
of which have yet been isolated and characterized, including sesquiterpene lactones (parthenolide), vola-
tile oils, sesquiterpenes, tannins and monoterpenes. Extract of C. parthenium has been known for centu-
ries for its medicinal properties (febricide, anti-inflammatory, antihelminthic and digestive actions, treat-
ment and prevention of migraine) when taken orally. This extract is substantially devoid of parthenolide
which is an α-unsaturated γ-lactone well known for its sensitising action,  and has been used for topical
application. The activity of this hapten-free extract has been supported by various studies that have ap-
praised its immunomodulating and anti-inflammatory activities. In the present study we assessed the
tolerance of an intensive night moisturizing cream, a moisturizing day cream with SPF 10 and a soothing
cleansing lotion. The study protocol stipulated assessment of the tolerance to the three products in differ-
ent conditions: extreme conditions employing patch tests (reading after 30 mins and 72 hrs), and normal
usage, tested by the ROAT (Repeated Open Application Test). The study was carried out on 40 subjects with
sensitive skin, some of whom suffer from skin affections such as irritant or allergic contact dermatitis, or
atopic dermatitis. Patch tests were performed on 40 subjects. ROAT was performed in 30 of the 40 subjects
and  two products were assessed on each subject. In cases of positive reactions, regardless of the pathoge-
netic mechanism, further tests would be made with the single components of the three products in order to
investigate the causal mechanism of such reactions. Patch tests did not elicit reactions of either urticarious
(reading at 30 mins) or irritant or allergic type (reading at 72 hrs). ROAT, lasting 7 days, did not induce any
subjective (itching, dysesthesia, burning) or objective (eczematous lesions) reactions. In conclusion, this
study, conducted on a sample of 40 subjects, has demonstrated a very good tolerance of the three products,
whose formulation has also been checked for compliance with the legal norms in current force, as regards
the components, stability tests and the nickel content (of the order of few units of ppb in the end products).

Key words: tolerance, cosmetics, patch test, ROAT, sensitive skin, parthenolide, Chrysanthemum parthe-
nium, sesquiterpene lactones.

Riassunto.Valutazione predittiva della tollerabilità in condizioni estreme e d’uso di cosmetici a base di fever-
few. La “cute sensibile”, una condizione di iperreattività cutanea (in particolare del volto) indotta da fattori
chimico-fisici vari, necessita di prodotti cosmetici specifici ad azione lenitiva e antinfiammatoria. Al riguar-
do sono stati appositamente formulati alcuni prodotti (già in commercio) a base di estratto di fiori di Chry-
santhemum (C.) parthenium, universalmente noto con il nome di “feverfew” o matricaria comune*. Notori-
amente, questa pianta, dell’ordine delle Compositae, contiene molti componenti, non tutti finora isolati e
caratterizzati, fra cui lattoni sesquiterpeni (partenolide), oli volatili, sesquiterpeni, tannini e monoterpeni.
L’estratto di C. parthenium è da secoli noto per le sue proprietà medicinali (febbrifugo, azione antinfiamma-
toria, antielmintica e digestiva, cura e prevenzione dell’emicrania) quando assunto per bocca. Detto estrat-
to, sostanzialmente privo di partenolide, un α-lattone γ-insaturo notoriamente sensibilizzante, è stato imp-
iegato per preparati topici. L’attività dell’estratto departenolidizzato è stata supportata da vari studi che ne
hanno valutato le attività immunomodulante e antinfiammatoria. Il presente studio ha valutato la tollera-
bilità  di tre prodotti per il viso: una crema idratante intensiva da notte, una crema idratante da giorno con
SPF 10 ed una lozione detergente lenitiva. Il protocollo di studio ha previsto la valutazione della tollerabil-
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ità dei tre prodotti finiti in condizioni varie: estreme, mediante impiego dei patch test (a lettura dopo 30
min e ritardata) e d’uso, mediante il ROAT (Repeated Open Application Test). Lo studio è stato condotto su
un “numero logico” di soggetti con cute sensibile, alcuni dei quali affetti da dermatite da contatto irritante
o allergica, oppure da dermatite atopica. In 40 soggetti sono stati eseguiti i patch test. Il ROAT  è stato
effettuato in 30 dei 40 soggetti: in ogni soggetto sono stati valutati due prodotti. Il protocollo di studio
prevedeva inoltre che in caso di risposte positive, indipendentemente dal meccanismo patogenetico, sareb-
bero stati svolti ulteriori test con i singoli componenti dei tre prodotti, al fine di evidenziare la causalità
delle eventuali reazioni. I patch test non hanno evidenziato risposte sia di tipo orticarioso (lettura a 30 min)
che irritativo o allergico (lettura a 72 h). Il ROAT, della durata di 7 giorni, non ha indotto in nessun caso
reazioni soggettive (prurito, disestesie, bruciore) o obiettive (lesioni eczematose). In conclusione, lo studio,
condotto su di un numero appropriato di soggetti, ha evidenziato un’ottima tollerabilità dei tre prodotti, i
quali presentano altresì una formulazione controllata secondo la normativa vigente, per quel che riguarda
i componenti, le prove di stabilità e il contenuto in nichel (dell’ordine di poche unità di ppb nei prodotti
finiti).

Parole chiave: tollerabilità, cosmetici, patch test, ROAT, cute sensibile, partenolide, Chrysanthemum parthe-
nium, sesquiterpeni lattoni.

*Aveeno® line by Johnson & Johnson SpA, Rome, Italy: Aveeno Ultra-Calming intensive moisturizing cream®,
Aveeno Ultra-Calming moisturizing soothing cream SPF 10®, Aveeno Ultra-Calming soothing cleansing
lotion®.

Introduction

The term “sensitive skin” refers to a condi-
tion of cutaneous hyperreactivity induced by
various chemical-physical factors, including
environmental agents (cold, wind, pollution),
stress, abuse of particular substances (alcoho-
lic beverages) and above all the use of cosme-
tic products.  Because the latter substances are
implicated in a high frequency of cases, the
condition is also termed “status cosmeticus”1,2

and “cosmetic intolerance syndrome”3,4. There
is a progressively increasing number of cases
of subjects with sensitive skin, likely attributa-
ble to the ever widening use of cosmetic pro-
ducts, the huge variety of products available
on the market, the number of products applied
daily to the skin and, lastly, the increasing at-
tention paid to physical appearance5.

The sensitive skin phenomenon is particu-
larly frequent in fair-skinned individuals, es-
pecially females, with pale, dry skin. The etio-
pathogenesis of the condition has been the fo-
cus of continuous studies: the factors that have
been most frequently adduced are a reduction
of the barrier function and hence the increa-
sed permeability of the stratum corneum to the
substances present in the cosmetic, an altered
neurosensorial response and an excessive im-
munological and inflammatory response6,7. The
complaint generally affects the face, less fre-
quently the neck and scalp, and in the absence
of objective manifestations, is characterised by
itching, burning, a sensation of pricking or skin

tension,8,9. The clinical history may help to gui-
de the diagnosis because patients generally re-
port subjective reactions to several cosmetics,
including those lacking  substances that are
potentially sensitising and well tolerated by the
majority of consumers. The specific diagnostic
test used is the “stinging test”, or lactic acid
test10.

No specific treatment has yet been esta-
blished. The cosmetics industry is working in
close collaboration with dermato-allergologi-
sts to formulate specific cosmetic products for
subjects with sensitive skin, endeavouring to
eliminate all the known sensitising substances
such as nickel, which is often responsible for
“maintaining” the clinical picture11. Correct
skin cleansing, using products that do not alter
the physiological skin balance, is important as
a preventive measure,  as well as avoiding ag-
gravating factors  such as stress and exposure
to physical-environmental irritants. In any case,
there can be no doubt that subjects with sensi-
tive skin need to use specific cosmetics.  In this
context, the present study evaluated the skin
tolerability of some new products containing
parthenolide-free Chrysanthemum (C) parthe-
nium (“feverfew”) flower extract as their main
ingredient and which were specifically formu-
lated for subjects with sensitive skin.

Materials and methods

Both selection and enrolment of the parti-
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cipating subjects were conducted during the
early months of 2007. All subjects were fully
informed about the study protocol and metho-
ds and gave written informed consent to take
part in the study. A file was then filled in for
each sub-ject, detailing personal and clinical
data, and an objective examination was done
of any present or referred dermatological com-
plaints.

The tested cosmetics were:
1. an intensive moisturizing night cream,
2. a moisturizing soothing day cream with SPF 10,
3. a soothing cleansing lotion*.

The three products, which belong to a line
of facial products, are already available on
the market: the first is indicated as a night
cream because of its rich texture, the second
as a day cream (light texture) with SPF 10, and
the third is used to remove make-up and im-
purities from the face and neck.

The study protocol stipulated assessment of
the tolerability of the three products in diffe-
rent conditions, namely:
1. extreme conditions, assessed by patch test;
2. normal usage, assessed by the ROAT (Repe-
ated Open Application Test).

The methodological criteria adopted for the
patch tests and ROAT were the specific stan-
dardized norms established by the GIRDCA
(Gruppo Italiano Ricerca Dermatiti da Contat-
to e Ambientali)11.

Patch tests
Patch tests were performed with the three

cosmetic products under study in 40 subjects
with sensitive skin, 28 females and 12 males,
aged between 17 and 78 years (mean age: 35.5
years). Of these subjects, 20 were healthy (12
F and 8 M) and 20 (16 F and 4 M) were affected
by or had a history of atopic dermatitis (2 F
and 2 M) or irritant or allergic contact derma-
titis (14 F and 2 M).

Each product was applied in dual series on
the upper part of the back: one of the two pat-
ches was detached after 30 mins and the other

after 72 hrs, being read a further 30 mins after
removal. The first series of patch tests aimed
to reveal any urticarious reactions of imme-
diate type, morphologically expressed by
erythematous-edematous reactions. The eva-
luation and interpretation of the responses to
the delayed reading patch tests were based on
the GIRDCA criteria11.

The study protocol stipulated that in pre-
sence of any immediate type reaction (reading
after 30 mins), the delayed (after 72 hrs) rea-
ding series would also be immediately deta-
ched.  In addition, in cases of positive delayed-
type reactions, the single components of the
product would be tested.

ROAT
This was conducted in 30 of the above 40 sub-

jects.  Of these, 16 were healthy and 14 were
affected by or had a history of contact dermati-
tis. Two of the three cosmetics were tested in
each of the subjects, adopting a scheme that
resulted in 20 tests for each product, for a total
of 60 tests (10 subjects: products A and B; 10
subjects: products A and C; 10 subjects: products
B and C).

For the purposes of the test, a small quanti-
ty of the product was applied twice daily on a
limited area of skin (approx. 5-10 cm²) of the
external surface of the arms. The test lasted
seven days and ended on the 8th day, when the
subject was called in for assessment of any
objective (eczematous lesions of erythematous-
edematous-papulo-vesicular type) or subjecti-
ve (itching, burning, pricking) skin reactions.
Naturally, all subjects were given precise in-
structions to present to our Unit immediately
for suspension of the test on any of the seven
days in case of the onset of any undesired ef-
fect. In cases of objective reactions to the ROAT
(irritation or contact allergy) a pathogenetic
study would be made of the product, also taking
into account the results of the patch tests.

Results

Patch tests
The immediate and delayed reading tests did

not elicit any positive urticarious, irritant or
allergic type response neither in the healthy
subjects nor in those affected by or with a his-

*Aveeno® line by Johnson & Johnson SpA,
Rome, Italy: Aveeno Ultra-Calming intensive
moisturizing cream®, Aveeno Ultra-Calming
moisturizing soothing cream SPF 10®, Aveeno
Ultra-Calming soothing cleansing lotion®.
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*Aveeno® line by Johnson & Johnson SpA,
Rome, Italy: Aveeno Ultra-Calming intensive
moisturizing cream®, Aveeno Ultra-Calming
moisturizing soothing cream SPF 10®, Aveeno
Ultra-Calming soothing cleansing lotion®.

tory of atopic dermatitis or contact dermatitis.
ROAT

The test did not induce any objective clini-
cal signs of eczema or subjective symptoms in
any of the 30 enrolled subjects.

Discussion

This study assessed three products belon-
ging to a line of facial products: an intensive
soothing night cream (oily emulsion in aqua),
a soothing moisturizing day cream with a sun
filter, and a soothing cleansing lotion. The
three products have largely the same qualita-
tive components, namely moisturizers, emol-
lients, antioxidants, emulsives, tensioactives,
preservatives and fragrances. Both creams also
contain panthenol, sarcosine and glycerine (for
maximum moisturizing effect), while the so-
othing cleansing lotion contains Ginkgo biloba
leaf extract.

The main ingredient common in all three
products is extract of C. parthenium flowers,
that has notably soothing properties. This plant
(other synonyms are: Leucanthemum parthe-
nium, Pyrethrum parthenium, Tanacetum par-
thenium), of the Compositae family, is a peren-
nial herbaceous plant that has yellowish-gre-
en leaves with a smooth or jagged edge and
flowers measuring approximately 2 cm in dia-
meter, arranged in corymbs of up to 30 capitu-
la, with white petals and a yellow flosculum.
It is generally known by the name of feverfew
or common matricaria. Since the Middle Ages
C. parthenium has been known to possess va-
rious medicinal properties when taken orally
: it is a generic febricide (hence its common
name), has anti-inflammatory and vasodilatory
actions, can treat and prevent migraine, as well
as having antirheumatic, antihelminthic and
digestive actions (due to its bitter taste).

Whole extracts of feverfew contain many
components, not all of which have yet been
isolated and characterized. Some of the best
known chemical components are sesquiterpe-
ne lactones (including parthenolide), volatile
oils, sesquiterpenes, tannins, monoterpenes,
and metals (chrome, cobalt). The specific role
played by each of these components in the bio-
logical activity of feverfew has not yet been
fully clarified.  However, the extract is known

to have a sensitizing action linked to the pre-
sence of α-unsatured γ-lactones such as parthe-
nolide12,13.

Up to now, only oral formulations and no
topical preparations containing extracts of fe-
verfew have been produced. This new inven-
tion by Johnson & Johnson features not only
the use  of the extract for topical use but also,
and above all, the production of an extract lar-
gely devoid of α-unsatured γ-lactones which is
parthenolide-free. The anti-inflammatory ac-
tion of the hapten-free extract has been sup-
ported by various studies assessing its immu-
nomodulating and anti-inflammatory activities
(Table 1).

Table I -  Immunomodulating and  anti-inflammatory
actions of the “feverfew” extract, largely devoid of
parthenolide.

1. Immunomodulation of lymphocyte activation (inhi-
bition of cytokines release)

2. Down-regulation of the immune response (inhibi-
tion of macrophage phlogogens)

3. Down-regulation of PGE2 production (on epider-
mal equivalents)

4. Inhibition of oxazolone contact hypersensitivity (in
mice vs hydrocortisone)

5. Anti-edemigenic effect (in mice vs hydrocortisone)
6. Inhibition of arachidonic acid-induced edema (in

mice vs hydrocortisone)
7. Prevention of trauma-induced inflammation (in man

vs hydrocortisone)
8. Prevention of UVB-induced inflammation (in man

vs hydrocortisone)
9. Treatment of trauma-induced inflammation (in man

vs hydrocortisone)
10. Treatment of UVB-induced inflammation (in man

vs hydrocortisone)

Some mention must be also made of the
other ingredients of the three products under
study. It is generally believed that the risk of
irritation or contact allergy of a product for
topical use in general, and of a cosmetic in
particular, increases with the number of com-
ponents: in this case the maxim, the more “es-
sential” the formulation the better, would be
true. However, in fact this concept needs to
be revised because even a “simple” formula-
tion with few components on the label can be
potentially harmful. Rather than referring to
an “essential” formulation, therefore, it would
be more correct to claim a “controlled inte-
raction” formulation complying with appro-
priate parameters.

The three cosmetics under study contain pa-
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rabens (methyl-, propyl- and ethyl-paraben), the
preservatives most widely employed in cosme-
tics (in about 80%), thanks to their special or-
ganolectic properties and activity even at very
low concentrations (0.01-0.4%). Contact aller-
gy to parabens is known to be linked to the
use of topical preparations containing para-
bens on leg ulcers with a vascular component,
or on injured skin14,15. Instead, primitive con-
tact allergy to the parabens present in cosme-
tics is rare. The use of cosmetics containing
parabens on healthy skin is unlikely to be har-
mful even in sensitized sub-jects, thanks to the
well-known “paradox effect” divined by
Fisher16 in 1976. This effect can probably be
justified as follows: there is very little percu-
taneous absorption of parabens owing to their
chemical structure; also the absorbed portion
is enzymatically degraded and so is rapidly
metabolized at the cutaneous level into pa-
rahydroxybenzoic acid which is a non sensiti-
sing substance. The same paradox effect also
applies in healthy mucosa: in subjects with pre-
vious cutaneous sensitization oral administra-
tion of parabens does not induce (apart from
some exceptional anecdotal reports) systemic
contact dermatitis. In fact, the parabens con-
tained in foods do not cause harm in sensiti-
zed sub-jects. We have observed that in su-
bjects with contact allergy to parabens the oral
administration of 5 mg propyl-paraben and 20
mg methyl-paraben does not cause the onset
of systemic contact dermatitis (flare-up of pa-
tch tests or the primitive dermatitis)17. Thus,
in view of these considerations, and in agree-
ment with Beck and Wilkinson18, it can be con-
cluded that cosmetics containing parabens can
be tolerated by skin-sensitized subjects when
used on healthy skin.

The three products under study contain fra-
grances. The recent European Directive 2003/
15/EU on the regulations for use of fragrances
stipulates that any presence of the 26 substan-
ces identified as allergenic by the SCCNFP
(Scientific Committee Cosmetic Non Food Pro-
ducts) must be indicated in the list of ingredi-
ents when the concentration in the end pro-
duct is higher than 0.001% for non rinse-off pro-
ducts and 0.01% for rinse-off products. Becau-
se these indications are not present on the la-
bel of the products under study they must be
considered hypoallergenic from this stan-
dpoint.

The soothing day cream contains low pro-
tection factor 10 sun filters against UVB (ethyl-
exylmethoxycinnamate, ethyl-exylsalycilate)
and UVA (butylmethoxydibenzoilmethane)
rays. These  components are not reported to
be potentially sensitizing.

Finally, the content of nickel was analyzed
in the three products, and found to range
between <10 and 29 ppb.

Conclusions

This tolerability study of the three products
of  a facial line (namely a soothing day cream,
an intensive night cream and a cleansing lo-
tion) conducted in extreme (patch tests with
immediate and delayed readings) and normal
use (ROAT) did not elicit any urticarious, irri-
tant or allergic type positive response neither
in the healthy subjects nor in those affected
by or with a history of atopic or contact der-
matitis. The three products have a “control-
led” formulation complying with the norms for
fragrance mixes, stability and nickel content.
The presence among the ingredients of parthe-
nolide-free extract of C. parthenium (general-
ly known by the name of feverfew) flowers,
gives them a determinant soothing and anti-
inflammatory action that makes them parti-
cularly suitable for use by subjects with sensi-
tive skin.
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Efficacia e tollerabilità di una crema isolante e riparatrice in
soggetti con dermatite da contatto delle mani

Antonio Cristaudo1, Anna Conserva2, Agnes Gougerot3, Toni Marius A. Ionesco4,
Anne Marie Matta3 , Marcello Pellicano3 e Enzo Berardesca1

Riassunto. Introduzione: la funzione barriera svolta dalla cute nei confronti dell’ambiente esterno, spesso
non è sufficiente. In questi casi può essere opportuno utilizzare prodotti che impediscano il suo danneg-
giamento o che ne promuovano la pronta ricostituzione. Scopo dello studio è stato quello di valutare, in
soggetti affetti da dermatite da contatto delle mani, l’efficacia e la tollerabilità di una crema* isolante e
riparatrice a base di Poly-2p®, in cui l’associazione di due polimeri (pirrolidone e fosforilcolina) garantisce
un’efficace azione protettiva. Materiali e metodi: 24 soggetti sono stati sottoposti a due visite dermatologiche
di controllo, una all’inclusione (V1) e l’altra (V2) dopo 30 giorni. In V1 veniva valutata sia la gravità del quadro
clinico (eritema, xerosi, desquamazione, fissurazioni, prurito), da parte del medico e del paziente, sia
l’estensione, attraverso uno score visivo (con valori da 0 a 4). Ai pazienti si consigliava di applicare la crema
almeno 5 volte al giorno per 30 giorni. In V2 erano valutate le variazioni delle manifestazioni cliniche, la
tollerabilità, l’adesione alla prescrizione, le qualità cosmetiche e l’indice di soddisfazione da parte dei
pazienti. Risultati: 22 dei 24 soggetti hanno terminato lo studio. Nessuno ha manifestato reazioni avverse.
I risultati hanno messo in evidenza un miglioramento statisticamente significativo (p<0,001) tra V1 e V2,
relativamente sia all’estensione sia alla gravità delle lesioni. La tollerabilità è stata giudicata eccellente da
parte di 21 soggetti e buona da uno. Gli stessi soggetti si sono dichiarati soddisfatti relativamente a efficacia
e qualità cosmetiche della crema. In conclusione lo studio ha messo in evidenza che la crema, quando
applicata in modo regolare e continuo, è efficace e ben tollerata e le sue qualità sono apprezzate dai
pazienti.

Parole chiave: creme barriera, dermatite da contatto, fosforilcolina, pirrolidone, polimeri, Poly-2p®, pre-
venzione.

Summary. Efficacy and tolerability of a barrier cream in subjects with hand contact dermatitis. Contact der-
matitis of the hands is a chronic and difficult to treat skin condition. A new generation of barrier creams
based on polymers  have been proven to be effective in the decrease of allergens and irritants that pene-
trate human skin. Poly-2p® is an association of pyrrolidone and phosphorylcholine polymers within a W/O
emulsion, which acts as a barrier complex, insulating and repairing stratum corneum. The purpose of this
study was to evaluate the efficacy, tolerability and cosmetic properties of this new isolating and restoring
cream* under usual conditions of use and over a period of one month, in patients with contact dermatitis of
the hands. Two visits were scheduled V1 (D0) and V2 (D30). Clinical features including a description of the
lesions, product tolerability as well as the cream’s cosmetic properties and subject compliance with treat-
ment were recorded at both visits. 24 subjects, eight males and 16 females, aged between 18 and 58 (average
41.7) from a variety of  occupations (waiters, mechanics, office workers) were included in the study. Person-
al history of atopy was present in 12.5% of the patients. 29.2% of the subjects had used cosmetic products
during the previous 4-5  weeks  and 66.7% were under medical treatment. Subjects usually washed their
hands 20 to 40 times a day or more in 33% of cases. The cream was applied at least five times a day for 30
days. None of the patients experienced any adverse reactions. The results showed a statistically significant
improvement (p<0,001) from V1 to V2 relative to the extent and the severity of the lesions. The global
severity decreased statistically in all patients. Symptoms intensity and frequency (burn, itching, redness,
dryness, scaling) decreased significantly during the study. The safety was judged excellent in more than
95% of cases. The majority of patients were satisfied with the efficacy and the cosmetic qualities of the
cream. All the patients expressed their intention to continue using the cream. In conclusion, this study has
demonstrated that this cream, when applied regularly and continuously is effective, well tolerated and
appreciated by the patients.
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e qualità cosmetiche della crema. In conclusione lo studio ha messo in evidenza che la crema, quando
applicata in modo regolare e continuo, è efficace e ben tollerata e le sue qualità sono apprezzate dai
pazienti.

Parole chiave: creme barriera, dermatite da contatto, fosforilcolina, pirrolidone, polimeri, Poly-2p®, pre-
venzione.

Summary. Efficacy and tolerability of a barrier cream in subjects with hand contact dermatitis. Contact der-
matitis of the hands is a chronic and difficult to treat skin condition. A new generation of barrier creams
based on polymers  have been proven to be effective in the decrease of allergens and irritants that pene-
trate human skin. Poly-2p® is an association of pyrrolidone and phosphorylcholine polymers within a W/O
emulsion, which acts as a barrier complex, insulating and repairing stratum corneum. The purpose of this
study was to evaluate the efficacy, tolerability and cosmetic properties of this new isolating and restoring
cream* under usual conditions of use and over a period of one month, in patients with contact dermatitis of
the hands. Two visits were scheduled V1 (D0) and V2 (D30). Clinical features including a description of the
lesions, product tolerability as well as the cream’s cosmetic properties and subject compliance with treat-
ment were recorded at both visits. 24 subjects, eight males and 16 females, aged between 18 and 58 (average
41.7) from a variety of  occupations (waiters, mechanics, office workers) were included in the study. Person-
al history of atopy was present in 12.5% of the patients. 29.2% of the subjects had used cosmetic products
during the previous 4-5  weeks  and 66.7% were under medical treatment. Subjects usually washed their
hands 20 to 40 times a day or more in 33% of cases. The cream was applied at least five times a day for 30
days. None of the patients experienced any adverse reactions. The results showed a statistically significant
improvement (p<0,001) from V1 to V2 relative to the extent and the severity of the lesions. The global
severity decreased statistically in all patients. Symptoms intensity and frequency (burn, itching, redness,
dryness, scaling) decreased significantly during the study. The safety was judged excellent in more than
95% of cases. The majority of patients were satisfied with the efficacy and the cosmetic qualities of the
cream. All the patients expressed their intention to continue using the cream. In conclusion, this study has
demonstrated that this cream, when applied regularly and continuously is effective, well tolerated and
appreciated by the patients.
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Introduzione

La cute svolge un’importante funzione di di-
fesa, in quanto funge da barriera nei confronti
dell’ambiente esterno e, in tal modo, minimiz-
za il danno provocato dagli agenti chimico-fisi-
ci con cui essa viene costantemente in contat-
to. Lo strato corneo, che rappresenta l’elemento
principale della barriera cutanea, svolge tale
azione grazie all’istituirsi di mutui rapporti tra
la componente corneocitaria e quella lipidica
intercellulare. Tale barriera fisiologica spes-
so non è sufficiente e, pertanto, diviene oppor-
tuno utilizzare prodotti che ne impediscano il
danneggiamento e che ne promuovano la rico-
stituzione. A tal fine vengono impiegate le cre-
me barriera, anche definite “creme di prote-
zione”, che trovano utilizzo in dermatologia,
specialmente in ambito pediatrico e lavorati-
vo, al fine di fungere da completamento alla
funzione barriera, che nel neonato non è anco-
ra completa, e proteggere la cute dagli agenti
irritanti o sensibilizzanti con i quali il lavora-
tore viene a contatto durante lo svolgimento
della propria attività1,2. L’applicazione di que-
ste creme, infatti impedisce la perdita di ac-
qua transcutanea, assicurandone l’accumulo
nelle assise più alte dello strato corneo e mi-
gliorando la funzionalità della barriera epider-
mica, con conseguente ripristino dell’idratazio-
ne cutanea.

In passato l’azione della crema barriera ve-
niva assicurata dalla presenza di sostanze par-
ticolarmente occludenti e grasse, poco gradite
dai pazienti. Nel corso degli anni sono stati for-
mulati nuovi preparati per migliorare l’effica-
cia, l’accettabilità cosmetica, il grado di pro-
tezione dall’aggressione di agenti esterni,
l’azione idratante e riparatrice. In questa otti-
ca è stata formulata una nuova crema* a base
di Poly-2p®, in cui l’associazione del pirrolido-
ne e della fosforilcolina garantisce un’efficace
azione protettiva, isolante e riparatrice. Il pri-

mo, depositandosi sulla superficie cutanea, crea
una vera e propria “trappola” nei confronti di
metalli, preservanti, coloranti, solventi e de-
tergenti, e garantisce un’ottima azione isolan-
te; il polimero fosforilcolina assicura, invece,
un’efficace azione riparatrice e protettiva de-
positandosi fino a 10 µm di profondità.

Precedenti studi hanno dimostrato che la
crema in oggetto possiede proprietà isolanti sia
verso i principali irritanti chimici, quali sodio
laurilsolfato, acido cloridrico, ione ammonio
e toluene, sia verso alcuni allergeni, come ni-
chel e dinitroclorobenzene3. È stato inoltre di-
mostrato che applicazioni preventive con la
suddetta crema impediscono la migrazione del-
le cellule di Langerhans in presenza di nitrato
di nichel4.

Scopo del presente lavoro è stato quello di
valutare l’efficacia e la tollerabilità della cre-
ma in studio in pazienti con dermatite da con-
tatto delle mani.

Materiali e metodi

Da febbraio a maggio 2006 è stato condotto
uno studio monocentrico, aperto su 24 pazien-
ti, di cui 16 di sesso femminile e 8 di sesso ma-
schile (età media: 41,7 anni; range 19-58 anni).
Criteri di inclusione sono stati: soggetti adulti
di entrambi i sessi con dermatite da contatto
delle mani, irritativa od allergica, ad andamen-
to cronico-recidivante. I criteri di esclusione:
infezioni (batteriche, micetiche, virali) in cor-
so a livello delle mani; malattie sistemiche e/
o gravi (quali malattie auto-immuni, tumori) che
possono ostacolare l’interpretazione dei risul-
tati; impiego di altro cosmetico per la prote-
zione delle mani; presenza di un’allergia nota
verso la crema isolante riparatrice o ad uno
dei suoi ingredienti (formula INCI riportata in
astuccio); soggetto che non può essere richia-
mato dal dermatologo nel quadro del normale
follow-up previsto dal protocollo; gravidanza o
allattamento.

Al momento dell’arruolamento i pazienti
sono stati adeguatamente ed esaustivamente

*Barierderm® crema (Laboratoires Dermatologiques
d’Uriage, Courbevoie, Francia).

Key words: barrier cream, contact dermatitis, phosphorylcholine, pyrrolidone, polymers, Poly-2p®, skin
protection.

*Barierderm® cream (Laboratoires Dermatologiques d’Uriage, Courbevoie, France).
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informati sulle modalità e sulle procedure del
protocollo ed hanno fornito per iscritto il pro-
prio consenso. Tutti i pazienti sono stati valu-
tati sia al tempo 0 (V1) sia a distanza di 30 gior-
ni (V2) dall’inizio dello studio. Nel corso della
prima visita è stata compilata, da parte del der-
matologo, una cartella clinica comprendente
dati anagrafici, anamnesi lavorativa (professio-
ne, presenza di sostanze irritanti e/o allergiz-
zanti nell’ambiente di lavoro, utilizzo di even-
tuali mezzi di prevenzione individuali), abitu-
dini di vita quotidiana (frequenza quotidiana
del lavaggio delle mani, tipo di detergente uti-
lizzato, hobby), patologie dermatologiche e/o
generali presenti o pregresse, durata ed anda-
mento delle lesioni cutanee in atto, terapie pre-
cedentemente effettuate e relativi risultati.

La gravità delle lesioni è stata valutata me-
diante una scala di unità arbitraria compresa
tra 0 e 4 (0 = assenza, 1 = lieve, 2 = moderata,
3 = grave, 4 = molto grave), che prendeva in
considerazioni sia alcuni parametri clinici
obiettivi (quali eritema, xerosi, desquamazio-
ne, fissurazioni) che sintomi soggettivi (quali
prurito, bruciore); l’estensione delle lesioni
veniva quantificata, per ogni mano, mediante
uno score visivo da 0 a 4 (0 = assenza di lesioni,
1 = fino al 25% della mano, 2 = dal 26 al 50%, 3
= dal 51 al 75%, 4 = dal 76 al 100%).

Ogni paziente, infine, compilava un questio-
nario dove riferiva come assenti, lievi, mode-

rate e gravi, l’intensità e la frequenza delle le-
sioni e dei sintomi soggettivi relativamente alla
settimana prima dell’inizio della terapia.

A tutti i pazienti veniva consigliato di non
sottoporsi a terapia antistaminica e corticoste-
roidea locale e/o generale (se non in caso di
necessità) ed è stato suggerito di applicare la
crema almeno 5 volte al giorno per un periodo
di 30 giorni.

Nel corso della seconda visita i pazienti sono
stati nuovamente valutati clinicamente dallo
stesso dermatologo, è stata aggiornata la sche-
da personale, è stata registrata l’eventuale in-
sorgenza di effetti collaterali locali, soggettivi
e/o obiettivi, e l’osservanza della prescrizione
medica. Infine, tutti i soggetti che hanno ter-
minato lo studio hanno espresso un giudizio
complessivo sia sull’azione della crema (miglio-
ramento importante, medio, lieve, nessun mi-
glioramento, aggravamento) sia sulle caratte-
ristiche del prodotto in esame in relazione alle
qualità cosmetiche ed al grado di soddisfazio-
ne ottenuto dall’applicazione dello stesso.

Risultati

I pazienti arruolati nello studio riferivano
di effettuare le seguenti attività lavorative: im-
piegati (12), casalinghe (5), addetti a pulizie (3),
meccanici (2), camerieri (1), studenti (1). Tre pre-

Figura 1 - Valutazione clinica di alcuni sintomi e segni cutanei in V1 (valutazione prima del trattamento) e V2 (valuta-
zione dopo 30 giorni).
* Significatività: p < 0,0001



Ann  Ital  Dermatol  Allergol  2008;  62:  126

informati sulle modalità e sulle procedure del
protocollo ed hanno fornito per iscritto il pro-
prio consenso. Tutti i pazienti sono stati valu-
tati sia al tempo 0 (V1) sia a distanza di 30 gior-
ni (V2) dall’inizio dello studio. Nel corso della
prima visita è stata compilata, da parte del der-
matologo, una cartella clinica comprendente
dati anagrafici, anamnesi lavorativa (professio-
ne, presenza di sostanze irritanti e/o allergiz-
zanti nell’ambiente di lavoro, utilizzo di even-
tuali mezzi di prevenzione individuali), abitu-
dini di vita quotidiana (frequenza quotidiana
del lavaggio delle mani, tipo di detergente uti-
lizzato, hobby), patologie dermatologiche e/o
generali presenti o pregresse, durata ed anda-
mento delle lesioni cutanee in atto, terapie pre-
cedentemente effettuate e relativi risultati.

La gravità delle lesioni è stata valutata me-
diante una scala di unità arbitraria compresa
tra 0 e 4 (0 = assenza, 1 = lieve, 2 = moderata,
3 = grave, 4 = molto grave), che prendeva in
considerazioni sia alcuni parametri clinici
obiettivi (quali eritema, xerosi, desquamazio-
ne, fissurazioni) che sintomi soggettivi (quali
prurito, bruciore); l’estensione delle lesioni
veniva quantificata, per ogni mano, mediante
uno score visivo da 0 a 4 (0 = assenza di lesioni,
1 = fino al 25% della mano, 2 = dal 26 al 50%, 3
= dal 51 al 75%, 4 = dal 76 al 100%).

Ogni paziente, infine, compilava un questio-
nario dove riferiva come assenti, lievi, mode-

rate e gravi, l’intensità e la frequenza delle le-
sioni e dei sintomi soggettivi relativamente alla
settimana prima dell’inizio della terapia.

A tutti i pazienti veniva consigliato di non
sottoporsi a terapia antistaminica e corticoste-
roidea locale e/o generale (se non in caso di
necessità) ed è stato suggerito di applicare la
crema almeno 5 volte al giorno per un periodo
di 30 giorni.

Nel corso della seconda visita i pazienti sono
stati nuovamente valutati clinicamente dallo
stesso dermatologo, è stata aggiornata la sche-
da personale, è stata registrata l’eventuale in-
sorgenza di effetti collaterali locali, soggettivi
e/o obiettivi, e l’osservanza della prescrizione
medica. Infine, tutti i soggetti che hanno ter-
minato lo studio hanno espresso un giudizio
complessivo sia sull’azione della crema (miglio-
ramento importante, medio, lieve, nessun mi-
glioramento, aggravamento) sia sulle caratte-
ristiche del prodotto in esame in relazione alle
qualità cosmetiche ed al grado di soddisfazio-
ne ottenuto dall’applicazione dello stesso.

Risultati

I pazienti arruolati nello studio riferivano
di effettuare le seguenti attività lavorative: im-
piegati (12), casalinghe (5), addetti a pulizie (3),
meccanici (2), camerieri (1), studenti (1). Tre pre-

Figura 1 - Valutazione clinica di alcuni sintomi e segni cutanei in V1 (valutazione prima del trattamento) e V2 (valuta-
zione dopo 30 giorni).
* Significatività: p < 0,0001

sentavano precedenti di atopia, 16 erano affet-
ti da dermatite da contatto irritante e 8 da der-
matite allergica da contatto (patch test positi-
vi per nichel solfato in 6 soggetti, profumi mix
in 2, thiuram mix in 1). Solo 7 avevano utilizza-
to creme protettive per le mani, mentre 16 ave-
vano effettuato trattamenti farmacologici nel-
le ultime 4-5 settimane. La durata media delle
lesioni (in mesi) era pari a 8,29 (DS: 4,47).

Dei 24 soggetti arruolati, 22 hanno termina-
to lo studio. In nessun caso si sono verificate
reazioni avverse.

I risultati hanno messo in evidenza un mi-
glioramento statisticamente significativo
(p<0,0001) tra V1 e V2, relativo sia all’estensio-
ne e alla gravità delle lesioni sia ai sintomi
riferiti dai pazienti al momento dell’inclusio-
ne nello studio (figura 1). In particolare in 10
pazienti (45,4%) è stato evidenziato una totale
scomparsa delle lesioni, in 6 (27,3%) un miglio-
ramento da medio ad importante, in 4 (18,2%)
un miglioramento moderato, in 2 (9,1%) nessun
miglioramento; in nessun caso si è osservato
aggravamento delle lesioni. Il miglioramento,
pertanto, riguardava complessivamente 20 pa-
zienti (90,9%).

La tollerabilità è stata giudicata eccellente
da parte di 21 soggetti e buona da uno. Lo stes-
so numero di pazienti si è dichiarato soddisfat-
to dell’efficacia e delle principali qualità co-
smetiche della crema ed ha manifestato l’in-
tenzione di protrarne l’uso oltre il termine dello
studio.

Discussione

La dermatite da contatto (irritante o aller-
gica) delle mani è una patologia molto diffusa
e di frequente riscontro nella pratica clinica.
Le creme barriera sono prodotti topici conce-
piti per impedire il contatto dell’allergene o
dell’irritante chimico con l’epidermide e per
questa ragione sono utilizzate spesso come co-
adiuvanti alla terapia dermatologica, soprat-
tutto in ambito lavorativo a scopo preventivo.
L’applicazione delle stesse, infatti, riduce il
rischio di sviluppare una dermatite da contat-
to, in particolare in alcune categorie profes-
sionali quali casalinghe, parrucchieri, infermie-
ri, personale impiegato in imprese di pulizia,
cuochi e lavoratori dell’industria chimica5.

Le creme barriera vengono generalmente

classificate come 6,7:
1) creme idrosolubili e idrorepellenti, costitui-
te da un’emulsione acqua in olio e utilizzate
nei lavori cosiddetti umidi che obbligano a con-
tatti con sostanze polari (soluzioni acide, solu-
zioni alcaline, detersivi, oli idrosolubili, etc);
2) creme idrosolubili e liporepellenti, costitui-
te da un’emulsione olio in acqua e utilizzate
nei lavori asciutti dove si hanno contatti con
sostanze non polari liposolubili, ma idrosolu-
bili (oli non idrosolubili, grassi, solventi,etc);
3) creme costituite da un’emulsione acqua in
olio e formulate per neutralizzare specifici ap-
teni.

La crema isolante e riparatrice a base di
Poly-2p® è un’emulsione acqua in olio non oc-
clusiva, caratteristica questa che rende inno-
vativa la formulazione; infatti nel passato l’azio-
ne barriera era assicurata dalla presenza, al-
l’interno della preparazione, di paraffina e la-
nolina che aveva come conseguenza, oltre al-
l’alterazione del microclima cutaneo, la formu-
lazione di prodotti particolarmente occlusivi e
poco accettabili dal punto di vista cosmetolo-
gico. Il progredire della ricerca ha però porta-
to all’utilizzazione di lipidi naturali o di sinte-
si e di polimeri che, da un punto di vista fun-
zionale, sono vicini a quelli fisiologicamente
presenti all’interno dello strato corneo. In tale
ottica è stata formulata questa nuova crema
barriera caratterizzata dall’associazione di due
polimeri, pirrolidone e fosforilcolina.

I risultati dello studio hanno messo in evi-
denza l’ottima tollerabilità e l’efficacia della
crema in soggetti atopici e non, ed in soggetti
che svolgono sia lavori cosiddetti umidi (came-
rieri, addetti alle pulizie, meccanici) che asciut-
ti (impiegati).

In un’ottica preventiva, detta crema coadiu-
verebbe l’uso dei guanti (in gomma o cotone),
non solo quando applicata prima di indossarli,
ma anche quando applicata indipendentemen-
te dall’utilizzo degli stessi. Nel primo caso evi-
ta l’azione meccanica esercitata dal guanto
sulla cute delle mani, a seguito dello strofinio
che si produce con il semplice movimento del-
le mani; nel secondo caso riduce il danno cu-
mulativo esercitato dall’azione dei vari agenti
irritanti sulla cute, poiché la crema forma un
vero e proprio guanto virtuale.

In conclusione, lo studio ha messo in evi-
denza che la crema, quando applicata in modo
regolare e continuo, è efficace e ben tollerata,
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in atopici e non, ed in soggetti che svolgono
attività lavorative differenti (sia umide che
asciutte) e che le sue qualità sono state apprez-
zate positivamente dai pazienti.
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Study of the tolerability in use and in extreme conditions of a suncare
products line

Domenico Bonamonte, Caterina Foti, Anna Conserva, Giovanni Profeta and Gianni
Angelini

Summary. Introduction: exposure to the sun is the main cause of photocarcinogenesis, photoaging and pho-
todermatoses, so photoprotection is an extremely important goal. In a campaign for the prevention of skin
cancer, the importance of adopting particular behavioural measures, such as reducing exposure to the sun to
a minimum, wearing protective clothing and applying sunscreens, needs to be stressed. Nowadays, scientific
research is oriented towards the optimization of the latter products, that must not only offer efficacious
photoprotection but also be as free as possible from side effects. For this purpose, some sunscreens for adults
and children have been formulated that provide a broad spectrum of photoprotection from ultraviolet rays A
and B. Objective: the present study assessed the tolerability of five sun products*: a sun spray with SPF 20, a
sun lotion with SPF 30, a sun lotion with SPF 50+, a baby sun lotion with SPF 30 and a baby sun lotion with
SPF 50+. Materials and methods: the study protocol stipulated assessment of the tolerability of the five prod-
ucts in various conditions, using patch tests (read after 30 mins and 48 hrs) and photopatch tests (read after
72 hrs), and in use, by ROAT. The study was carried out in a “logical number” of subjects with sensitive skin,
some of whom were affected by allergic contact dermatitis or various atopic manifestations. The patch and
photopatch tests were made in 30 subjects. The ROAT was done in the same subjects as well as a further 20
subjects: two different products were assessed in each subject. In accordance with the study protocol any
cases of positive response, regardless of the pathogenic mechanism, would be submitted to further tests with
the single components of the five products, to study the cause of any such positive reactions. Results: the patch
tests did not elicit any responses of either urticarious (reading at 30 mins) or irritant or allergic (reading at 48
hrs) type, nor did the photopatch tests induce any photoirritant or photoallergic type reaction. The ROAT,
lasting 7 days, did not induce subjective (itching, dysesthesia, burning) or objective (eczematous lesions)
reactions in any case. Conclusions: the study, conducted in an appropriate number of subjects and in various
conditions, demonstrated an excellent tolerability of the five products, that feature a controlled formulation
including organic and inorganic sun barriers with a broad spectrum of action against ultraviolet rays.

Key words: sunscreens, tolerability, patch test, photopatch test, ROAT, titanium dioxide, Chrysanthemum
parthenium.

Riassunto. Studio della tollerabilità di una linea di antisolari in condizioni d’uso e estreme. Introduzione:
l’esposizione al sole è la causa principale della fotocarcinogenesi, del fotoinvecchiamento e delle fotoderma-
tosi, e pertanto la fotoprotezione rappresenta un importantissimo traguardo. In una campagna di prevenzi-
one del cancro cutaneo debbono essere adottate precise misure comportamentali, quali riduzione
dell’esposizione al sole al minimo, abiti protettivi e antisolari. La ricerca scientifica oggi è orientata verso la
ottimizzazione di questi ultimi prodotti che, oltre a essere efficaci nella fotoprotezione, devono anche dimos-
trare di essere il più possibile esenti da reazioni avverse. Al riguardo, sono stati appositamente formulati
alcuni antisolari per adulti e bambini con ampio spettro di fotoprotezione dai raggi ultravioletti A e B. Obiet-
tivo: il presente studio ha valutato la tollerabilità di cinque antisolari*: uno spray solare SPF 20, un latte
solare SPF 30, un latte solare SPF 50+, un latte solare baby SPF 30 ed un latte solare baby SPF 50+. Materiali
e metodi: il protocollo di studio ha previsto la valutazione della tollerabilità dei cinque prodotti finiti in
condizioni varie: estreme, mediante impiego dei patch (a lettura dopo 30 mins e dopo 48 h) e dei fotopatch test
(a lettura dopo 72 h), e di uso, mediante il ROAT. Lo studio è stato condotto su un “numero logico” di soggetti
con cute sensibile, alcuni dei quali affetti da dermatite allergica da contatto o da manifestazioni varie di
atopia. I patch e i fotopatch test sono stati eseguiti in 30 soggetti. Il ROAT è stato effettuato negli stessi soggetti
ed in ulteriori 20 soggetti: in ogni soggetto sono stati valutati due prodotti. Il protocollo di studio prevedeva
che in caso di risposte positive, indipendentemente dal meccanismo patogenetico delle stesse, sarebbero
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Introduction

As is now widely known, sunrays are the
main cause of photocarcinogenesis,  photo-
aging and photodermatoses1. Chronic unpro-
tected exposure to actinic radiation is the
most common etiological factor of non-me-
lanoma skin carcinoma2,3, as has also been
demonstrated in animal models4. Ultravio-
let B (UVB) rays cause direct photochemi-
cal damage of the DNA giving rise to gene-
tic mutations, while ultraviolet A (UVA) rays
seem to have an indirect effect on the DNA
via the production of oxygen free radicals.
Melanoma is most commonly associated with
sunburn, especially in the first years of life,
even if the wavelength involved is not well
known5. In fact, the various points of eviden-
ce indicating a causal role of UVA rays have
not been confirmed in animal models, in
which melanoma was induced only by UVB
rays6,7. Nevertheless, UV rays are also a cau-
se of skin aging8 and photodermatoses9, com-
plaints which are mainly induced by UVA
rays10.

In order to reduce damage to a minimum,
photoprotection plays an undoubtedly essen-
tial role. Apart from environmental factors
(ozone, fog, haze, clouds, pollutants, the arti-
ficial shade of sunshades and the natural sha-
de of tree foliage), other important factors
contribute to offer photoprotection, namely
clothing and sunscreens.

Suncare products have been used for the
last 60-70 years, and their performance has
improved greatly since the 1980s and will su-
rely continue to do so in the future. Against
this background, the present study reports the
data on a tolerability assessment of some sun-
care products.

stati svolti ulteriori test con i singoli componenti dei cinque prodotti, al fine di evidenziare la causalità delle
eventuali reazioni avverse. Risultati: i patch test non hanno evidenziato risposte sia di tipo orticarioso (lettu-
ra a 30 minuti) che irritativo o allergico (lettura a 48 ore) e i fotopatch test non hanno evidenziato risposte di
tipo fotoirritativo o fotoallergico. Il ROAT, della durata di 7 giorni, non ha indotto in nessun caso reazioni
soggettive (prurito, disestesie, bruciore) o obiettive (lesioni eczematose). In conclusione, lo studio, condotto
su di un numero appropriato di soggetti ed in condizioni varie, ha evidenziato un’ottima tollerabilità dei
cinque prodotti, i quali presentano altresì una formulazione controllata con protettori solari organici ed
inorganici ad ampio spettro d’azione nei confronti delle radiazioni ultraviolette.

Parole chiave: antisolari, tollerabilità, patch test, fotopatch test, ROAT, diossido di titanio, Chrysanthemum
parthenium.

*Aveeno® Suncare Line (Johnson & Johnson SpA, Rome, Italy)

Materials and methods

Selection and enrolment of the subjects
taking part in the study were conducted betwe-
en December 2007 and January 2008. All sub-
jects were fully informed about the study pro-
tocol and signed an informed consent form. A
file was then filled in for each subject, detai-
ling personal and clinical data, and an objecti-
ve examination was made of any present or
referred dermatological complaints.

The suncare products* tested were:
1. Sun spray SPF 20,
2. Sun lotion SPF 30,
3. Sun lotion SPF 50+,
4. Sun baby lotion SPF 30,
5. Sun baby lotion SPF 50+.

The study protocol stipulated assessment of
tolerability of the five products in different
conditions, namely:
1. extreme conditions, assessed by patch and
photopatch tests;
2. normal usage, assessed by the ROAT (Repea-
ted Open Application Test).

The methodological criteria adopted for the
patch and photopatch tests and ROAT were the
specific standardized norms established by the
GIRDCA (Gruppo Italiano Ricerca Dermatiti
da Contatto e Ambientali)11.

Patch and photopatch test
The tests were performed with the five pro-

ducts as is in 30 subjects with sensitive skin, 23
females and 7 males, aged between 21 and 54
years (mean age: 37.5 years). Of these subjects,
19 were healthy and 6 presented signs of atopy

*Aveeno® Suncare Line (Johnson & Johnson
SpA, Rome, Italy)
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(cutaneous in 1, respiratory in 4, cutaneous and
respiratory in 1), while 5 were affected by al-
lergic contact dermatitis to nickel sulfate (but
were free from skin lesions during the course
of the study).

Each product was applied in triplicate on
the upper portion of the back. One series of tests
was removed after 30 mins of occlusion to re-
veal any immediate type urticarious reactions,
morphologically expressed as erythemato-ede-
matous reactions. The second series was left
in occlusion in situ for 48 hrs, and then read
after 30 mins from removal of the testing appa-
ratus. The third series was detached after 48 hrs
of occlusion, and the back was subjected to pho-
toirradiation with UVA rays at the dose of 5 J/
cm2 (UV 801 KL, PUVA/TL01, Photochemothe-
rapy, Herbert Waldman, Werk für Lichttechnik,
Germany), whereas the opposite side of the back
(the site of application of the first two series)
was covered with a black cloth. Test reactions
to the third series were read after a further 24
hrs (72 hrs from application). The evaluation and
interpretation of the responses to the delayed
readings of the patch and photopatch tests were
based on the GIRDCA criteria11.

The study protocol stipulated that in presen-
ce of any immediate type reaction (reading af-
ter 30 mins), the two delayed (after 48 and 72
hrs) reading series would also be immediately
detached. In addition, in cases of positive de-
layed-type reactions, the single components of
the products would be tested.

ROAT
As well as the patch and photopatch tests

performed in the 30 subjects described above,
the ROAT was performed in a further 20 subjects
with sensitive skin. These subjects were aged
between 21 and 57 years (mean age: 39 years).
Of 20 subjects enrolled purely to undergo this
test, 15 were female and 5 male. In addition to
having sensitive skin, 10 subjects were also ato-
pic (cutaneous atopy in 3, respiratory in 6, cu-
taneous and respiratory in 1) and 4 were af-
fected by allergic contact dermatitis to nickel
sulfate (but were free from lesions at the time
of enrolment).

In each of the total sample of 50 subjects, 2
of the 5 products were tested according to a
scheme enabling 20 usage tests to be made of
each product, for a total of 100 tests. The 5 pro-
ducts, labelled anonymously “a” to “e”, were

tested as follows:
10 subjects: products “a” and “b”,
10 subjects: products “a” and “c”,
10 subjects: products “b” and “c”,
20 subjects: products “d” and “e”.
For the purposes of the test, a small quanti-

ty of the product was applied twice daily on a
limited area of the skin (5-10 cm2) of the exter-
nal surface of the arms. The test lasted 7 days
and ended on the 8th day, when the subject was
called in for assessment of any objective (ecze-
matous lesions of erythemato-edemato-papulo-
vesicular type) or subjective (itching, burning,
pricking) skin reactions. Naturally, all subjects
were given precise instructions to present to
our Unit immediately for suspension of the test
on any of the 7 days in the case of onset of any
adverse effect. In cases of objective reactions
to the ROAT (irritation or contact allergy) a
pathogenetic study would be made of the pro-
duct, also taking into account the results of the
patch and photopatch tests.

Results

Patch and photopatch tests
The immediate and delayed tests did not

elicit any positive reaction of urticarious or
irritant type, nor allergic or photoallergic type,
either in the healthy subjects or in those af-
fected by, or with a history of, atopic or aller-
gic contact dermatitis.

ROAT
The test did not induce subjective symptoms

or any objective clinical signs of eczema in any
of the 50 enrolled subjects.

Discussion

This study assessed the tolerability in various
conditions of five suncare products: a sun spray
with SPF 20, a sun lotion with SPF 30, a sun lo-
tion with SPF 50+, and two baby sun lotions with
SPF 30 and SPF 50+. The five products contain
largely the same qualitative components, such
as sun filters, skin conditioning agents, humectan-
ts, emollients, emulsifiers, surfactants and pre-
servatives. All the products also contain an ex-
tract of Chrysanthemum parthenium flowers, that
have notably soothing properties. This extract,
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generally known by the name of feverfew or com-
mon matricaria, is free from parthenolide (an α-
unsatured γ-lactone with a potentially sensitizing
action) and has anti-inflammatory properties12.
The sun lotion SPF 30, baby sun lotion SPF 30
and baby sun lotion SPF 50+ also contain He-
lianthus annuus extract.

The main ingredients common to all five
products are organic solar filters, all licensed
in Europe: octocrylene (OCR), butylmethoxydi-
benzoylmethane (BMDM), diethylaminohydro-
xybenzoyl-hexylbenzoate (DHHB), methylene
bis-benzotriazolyl tetramethylbutylphenol
(MBBT) and bis-ethylhexyloxyphenolmetho-
xyphenyltriazine (BEMT). The sun lotion SPF
50+ and baby sun lotion SPF 50+ also contain
the inorganic sun filter titanium dioxide.

OCR is a very widely used UVB filter, thanks
both to its ability to extinguish (A302= 350)  UVB
rays and above all to its ability to stabilize the
UVA BMDM filter. Another of its characteristi-
cs is its ability to obtain an optimal solubiliza-
tion of solid filters (mainly UVA), maintaining
them in dissolved form in the final formula and
providing an adequate ratio of quantity/protec-
tion against UVA rays.

BMDM (Parsol 1789) is a filter with a high
capacity of absorbance of UVA rays (A356= 1100),
although it needs to be stabilized, by the above-
described OCR, for instance. DHHB (Uvinul A
plus) is a fairly stable UVA filter with a good
extinction capacity (A354= 920). BEMT (Tinosorb
S) is an oil-soluble, highly photostable broad
spectrum filter of both the UVA (A341= 790) and
UVB (A310= 640) zones. MBBT (Tinosorb M) is
another broad spectrum filter featuring peak
absorbance in the UVA zone (A357= 600) but also
a good absorbance curve in the UVB zone (A305=
500).  In view of its physico-chemical characte-
ristics it can be considered as a physical filter
(the main protective mechanism is reflection of
the UV rays), consisting of microfine organic
particles that are dispersed in the aqueous pha-
se of the sunscreen emulsion.

As to the risk of contact dermatitis to sunscre-
ens, it should be borne in mind that in the great
majority of cases the reactions are irritant ra-
ther than allergic, to either the sunscreen agents
or the base. The data on the prevalence of aller-
gy to sunscreens in the general population are
not known, but considering the widespread use
of these products the development of photoaller-
gic reactions must be taken to be rare13.

Titanium dioxide is an inorganic agent that
reflects and scatters UV and visibile radiation
from a film of inert metal particles, which form
an opaque barrier. This sunscreen has a high
refractive index (which explains its thick whi-
te consistency and therefore poor cosmetic ac-
ceptability) and has not demonstrated irritant
properties nor sensitization potential in human
beings14. In vivo and in vitro studies of titanium
dioxide found no evidence of its penetration
into the skin and none of photogenotoxicity14.
This sunscreen, that has a higher absorbance
profile in the UVB zone, is easily rinsed off.

The five products under study contain para-
bens (methyl-, ethyl-  and propylparaben), the
preservatives most widely employed in cosme-
tics, thanks to their special organolectic pro-
perties and activity even at very low concen-
trations (0.01-0.4%). In view of the well-known
“paradox effect” defined by Fischer15 in 1976,
parabens on healthy skin are unlikely to be
harmful even in sensitized subjects12.

Conclusions

This tolerability study of five suncare pro-
ducts (a sun spray SPF 20, a sun lotion SPF 30,
a sun lotion SPF 50+, a sun baby lotion SPF 30,
and a sun baby lotion SPF 50+), conducted in
extreme (patch and photopatch tests with im-
mediate and delayed readings) and normal use
(ROAT) did not elicit any positive reaction of
urticarious or irritant type or of allergic type
either in the healthy subjects or in those af-
fected by, or with a history of, atopic or aller-
gic contact dermatitis.

The organic and inorganic sunscreen agents
contained in the five products are efficacious;
nevertheless, for effective prevention of the acu-
te and chronic damage wrought by UV rays, it is
essential to make a correct use of such products.
First of all, it is important to avoid creating a
“false impression” of safety in the sun just be-
cause the consumer is using a sunscreen: in other
words, their use must not lead to an uncontrol-
led increase in the duration of exposure to the
sun, nor should they be used only if planning to
remain exposed to the sun for long periods in
order to gain a tan without sunburn. Organic
sunscreens must be applied 15-30 mins before
exposure, or at any rate immediately after re-
moving protective clothing, and must be spread
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order to gain a tan without sunburn. Organic
sunscreens must be applied 15-30 mins before
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uniformly over the exposed skin. Moreover, con-
sumers must apply a correct quantity of the pro-
duct: in fact, the SPF of a sunscreen is assessed
after phototesting in vivo at an internationally
agreed application thickness of 2 mg/cm2, that
is 6 teaspoons of lotion (about 36 g) for a me-
dium adult’s body16. Instead, various studies have
shown that consumers usually apply much less
than this, reducing the resulting protection to
only 10-25% of what would be expected from the
product label17,18. After swimming followed by
towelling, friction exerted by clothing or sand,
or simply sweating, the sunscreen must be reap-
plied. To reduce the need for reapplication it is
best to use waterproof or water-resistant pro-
ducts. Obviously, it is wise to choose broad
spectrum sunscreens offering adequate photo-
protection but in any case to avoid abuse of the-
se products in an attempt to increase time in
the sun to a maximum. Such products should be
used as far as possible in addition to clothing
protection and above all, it is essential to redu-
ce ultraviolet exposure during the peak hours
of solar radiation.

When consumers think of sunscreens, they
think of holidays, perhaps in the Caribbean or
Hawaii, or of a skiing weekend on the moun-
tains.  In reality, however, sunscreens should
also be used by all out-door workers, such as
seamen, farm workers, builders, etc., all sub-
jects who run a fairly high risk of skin cancer.
Finally, in the Mediterranean climate, sunscre-
ens should be used as described above in all
cases of photodermatoses (solar urticaria, poly-
morphous light eruption, actinic reticuloid) and
photosensitive dermatoses (connectivitis),  from
April right through to October.
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Recensioni

(a cura di Paolo Lisi)

La dermatite da contatto in età pediatrica. M. Gola.
72 pagine, 43 figure a colori, 14 tabelle. Editeam, Cento
(Fe), 2007.

E’ un volume sicuramente degno di interesse per l’ori-
ginalità del tema trattato, spesso trascurato o ritenuto
di marginale rilevanza in età pediatrica, soprattutto
in ambiente extra-dermatologico. La dermatite da
contatto e il possibile riscontro di reazioni positive
ritardate nei soggetti affetti da dermatite atopica, tut-
tavia, sono stati più volte indagati in letteratura, ma
con risultati spesso contrastanti. Anche in considera-
zione di ciò è condivisibile l’opinione del Prof. Fabio
Ayala che nella Presentazione definisce l’opera come
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“una perfetta sintesi tra passato, presente e futuro” e
di ciò ne sono garanzia l’esperienza clinica e quella di
ricerca dell’Autore e degli Esperti che hanno trattato
alcuni degli agenti eziologici più comuni della derma-
tite da contatto in epoca infantile/adolescenziale, quali
piante, accessori metallici, cosmetici e tessuti. I loro
suggerimenti clinico-diagnostici, i richiami struttura-
li e funzionali della cute nel neonato e nel bambino e,
non ultimi, la gestione delle indagini allergo-diagno-
stiche potranno essere molto utili ai lettori di questo
volume, la cui veste tipografica è molto accurata. Le
immagini iconografiche, tutte a colori, sono general-
mente di buona risoluzione.

ERRATA CORRIGE

Nel Vol. 61 (3), 2007, p. 82, nella tabella III al punto 4,
seconda riga 46.006 anzichè 46.000 e 62.762 anzichè
67.762. Ce ne scusiamo con l’Autore e con i Lettori.

L’Editore



Recensioni

(a cura di Paolo Lisi)

La dermatite da contatto in età pediatrica. M. Gola.
72 pagine, 43 figure a colori, 14 tabelle. Editeam, Cento
(Fe), 2007.

E’ un volume sicuramente degno di interesse per l’ori-
ginalità del tema trattato, spesso trascurato o ritenuto
di marginale rilevanza in età pediatrica, soprattutto
in ambiente extra-dermatologico. La dermatite da
contatto e il possibile riscontro di reazioni positive
ritardate nei soggetti affetti da dermatite atopica, tut-
tavia, sono stati più volte indagati in letteratura, ma
con risultati spesso contrastanti. Anche in considera-
zione di ciò è condivisibile l’opinione del Prof. Fabio
Ayala che nella Presentazione definisce l’opera come
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Notiziario

Estratto dal verbale del Consiglio direttivo della SIDAPA (Modena, 8.11.2007)

La prof.ssa Antonella Tosti è stata eletta, all’unanimità, Presidente della SIDAPA per il triennio 2008-2011.
Sono, inoltre, stati approvati all’unanimità:

• i temi generali delle due sessioni dello spazio SIDAPA che sarà organizzato in occasione del 4° Congresso
Nazionale Unificato ADOI-SIDeMaST (Napoli, 28-31 maggio 2008): la prima sarà dedicata a “Consigli prati-
ci nell’allergia crociata” e la seconda a ”Novità nella gestione del paziente con allergia a nichel”;

• il bilancio preventivo 2008.

Dopo ampia discussione è stato deliberato di:

• avviare le procedure necessarie per ottenere l’inserimento della SIDAPA nella Commissione Ministeriale
che si occupa di cosmetovigilanza;

• riesaminare lo statuto della SIDAPA per eventuali modifiche, per un migliore funzionamento della Società;
prorogare fino al 31 dicembre 2008 la permanenza sul sito www.sidapa.com dei prodotti delle Ditte aderenti
al prontuario di prodotti cosmetici;

• avviare una nuova inchiesta epidemiologica sulle dermatiti da contatto in Italia, i cui risultati possano
essere confrontati con quelli dei precedenti studi del gruppo GIRDCA della SIDEV;

• accettare la proposta della Ditta Stiefel di iscrivere alla SIDAPA per l’anno 2008 gli specializzandi del 3º
anno di specialità. La SIDAPA si impegnerà, con propri fondi, ad iscrivere gli specializzandi del 2º anno di
specialità per lo stesso anno 2008;

• modificare la quota associativa annuale per il 2008 proponendo quote diversificate: Soci ordinari (70,00 €);
Soci ordinari con età inferiore ai 35 anni (40,00 €); specializzandi in Dermatologia e venereologia (25,00 €).

Congressi

28-31 maggio 2008
4° Congresso nazionale unificato di
Dermatologia e Venereologia
Mostra d’Oltremare
Presidenti: F. Ayala, F. Ricciuti
Segreteria organizzativa: Triumph Congressi
Via Lucilio 60, 00136 Roma
tel: 06355301; fax: 0635530268
e-mail: dermatologia2008@gruppotriumph.it

28-31 maggio 2008
9th Congress of the European Society of
Contact Dermatitis
Estoril, Lisboa, Portogallo, Estoril Congress Center
Presidenti: F.M. Brandão, O. Bordalo, M. Goncalo
Segreteria organizzativa: Secretariat,
Apartado 4536 . 1511-601 Lisboa, Portugal
Tel: 351271121010; fax: 351217159066
e-mail: register@i2congressos.com
internet: www.escd2008.com

19-21 giugno 2008
7th  ICATMM (International Conference of
Adjuvant Therapy on Malignant Melanoma) –
4thEADO (European Academy of Dermatologic
Oncology) Congress
Marseille, France, Palais du Pharo
Presidenti: S. Retsas, J.J. Grob, H. Pehamberger

Segreteria organizzativa: ICTMM-EADO 2008,
c/o MCI, 24 rue Chauchat, 75009 Paris, France
tel: 33153858252; fax: 0033153858283
e-mail: icatmm-eado2008@mci-group.com
internet: www.icatmm-eado2008.com

17-21 settembre 2008
17th  Congress of European Academy of Dermatology
and Venereology
Paris, France, Palais des Congrès
Presidente: J. Pascal
Segreteria organizzativa: EADV PARIS 2008,
c/o MCI, 24 rue Chauchat, 75009 Paris, France
tel: 33153858270; fax: 0033153858283
e-mail: info@eadvparis2008.com
internet: www.eadvparis2008.com

23-25 ottobre 2008
8° Congresso nazionale SIDAPA
Firenze, Sheraton Hotel
Presidente: M. Gola
Presidente onorario: E. Panconesi
Segreteria organizzativa: SGC Congressi,
Via Salvo d’Acquisto 73, 81031 Aversa (CE)
tel: 0818154619; fax: 0815044177
e-mail: info@sgccongressi.it
internet: www.sgccongressi.it
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