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Rassegne

La diagnosi di atopia

Paolo Fabbri, Caterina Chiarini, Emiliano Antiga e Stefano Francalanci

Riassunto. Dopo aver analizzato come si sia progressivamente precisato nel corso degli ultimi decenni il
significato del termine atopia e le caratteristiche cliniche delle patologie a questa correlate, viene partico-
larmente sottolineata ’acquisizione che ciascuna malattia atopica puo presentare una identica espressione
fenotipica, sia che nella sua patogenesi sia implicato un meccanismo IgE-mediato (forme estrinseche) che non
IgE-mediato (forme intrinseche). Per tutte le patologie atopiche (estrinseche ed intrinseche) I’algoritmo dia-
gnostico prevede: a) un’accurata anamnesi familiare e personale; b) un esame obiettivo (per definire sulla base
di protocolli diagnostici validati la o le patologie d’organo correlate). Solo nel caso di positivita si procede agli
esami allergodiagnostici in vivo. Quando questi risultino positivi, si puo precisare I’allergene eziologicamente
responsabile e si puo confermare che si tratta di una patologia atopica estrinseca. In caso di negativita degli
esami, la diagnosi sara di patologia atopica intrinseca. Nei casi dubbi o nei pazienti nei quali sia impossibile
sospendere il trattamento con antistaminici oppure sia presente un rischio elevato di reazioni sistemiche op-
pure un dermografismo sintomatico o un recente episodio di reazione sistemica, si deve ricorrere al dosaggio
nel siero delle IgE specifiche con test radioimmunologici, immunoenzimatici, fluorimetrici. Il piu utilizzato e
in accordo con le linee guida statunitensi € quello denominato ImmunoCAP®, un metodo immunofluorimetrico
particolarmente sensibile e specifico. Per un’attendibile valutazione dei risultati dei test in vitro (dosaggio delle
IgE specifiche), viene particolarmente sottolineata la necessita di considerare il valore predittivo dei test per
ogni allergene e di controllare la “rilevanza clinica” delle positivita riscontrate.

Parole chiave: atopia, patologie atopiche estrinseche, patologie atopiche intrinseche, test in vivo, test in
vitro.

Summary. The diagnosis of atopic diseases. In the introductive section of this review we analize the progressive
precisation of the term “atopy” and the clinical characteristics of atopic diseases. Then we particularly stress
that each atopic disease, both IgE-mediated forms (extrinsic forms) and not IgE-mediated forms (intrinsic forms),
may present identical phenotype. For both forms the diagnostic algorithm consider: a) an accurate familiar
and personal medical history; b) a clinical examination (to define the related organ diseases on the basis of
validated protocols for the diagnosis). Only if these evaluations are positive we can perform the allergologic
tests. When also these tests are positive, we can determine the responsible allergen and confirm that it is an
extrinsic atopic disease. If these tests are negative, we can confirm that it is a case of intrinsic atopic disease.
In dubious cases or in patients which can not stop the antihistaminic treatment or which have a high risk of
systemic reactions or a symptomatic dermographism or a recent episode of systemic reaction, we have to de-
terminate the specific IgE in the serum with radioimmunologic, immunoenzimatic or fluorimetric tests. The
ImmunoCAP® test, an immunofluorimetric method, considered particularly sensible and specific is the most
used test according to the American guidelines. We underline the necessity to evaluate the predictive value
of the tests for each specific allergen and to control the clinical rilevance of the positive results for a reliable
validity of these tests in vitro to dose specific IgE.

Key words: atopy, extrinsic atopic diseases, intrinsic atopic diseases, in vivo tests, in vitro tests.

Introduzione

Il1termine di atopia, introdotto da Coca e Co-
oke nel 1925 col significato di malattia strana e
sconosciuta, ha subito nel corso dei successivi
decenni una progressiva precisazione. Una
definizione piu completa si &€ raggiunta solo

nel 1979 con Pepys (“inclinazione naturale a
produrre anticorpi IgE verso comuni allerge-
ni ambientali”)!. Anche nelle piu aggiornate
messe a punto degli ultimi anni, i due elementi
costitutivi delle sindromi atopiche rimangono
da una parte i fattori genetici predisponenti
(Iinclinazione naturale & attualmente rappre-

Prof. Paolo Fabbri, Dipartimento di Scienze dermatologiche, Universita di Firenze, via della Pergola 60, 50121 Firenze (e-mail: fabbri@unifi.it)
11 lavoro e stato presentato come relazione a La Scuola dell’atopia (Milano, 16-17 novembre 2007).
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sentata dai loci di suscettibilita in cui sono
localizzati i geni di suscettibilita) ciascuno con
uno specifico impatto sul fenotipo, dall’altra
i fattori ambientali (aero- e trofo-allergeni)
capaci di suscitare in soggetti predisposti
una risposta immunologia, prevalentemente
caratterizzata dalla produzione di anticorpi
della classe IgE.

Le basi genetiche

Com’e noto, le basi biologiche della predi-
sposizione genetica sono rappresentate dai
geni che regolano la risposta immunospecifica
verso i singoli determinanti allergenici (geni
Ir) e dai geni che regolano la risposta anti-
corpale delle IgE come classe?*. I primi sono
geni associati al sistema maggiore di istocom-
patibilita (Major Histocompatibility System
o MHC) e i loro prodotti, espressi sulle APC,
sono essenziali ai fini della presentazione dei
determinanti allergenici ai linfociti T helper.
La loro funzione rappresenta quindi una con-
dizione essenziale peril riconoscimento degli
allergeni e per I'induzione di una risposta im-
munologica (specifica) nei loro confronti.

I geni che controllano la produzione di IgE
come classe, invece, non appaiono associati
al MHC e il meccanismo attraverso il quale i
prodotti di tali geni esplicano la loro attivita e
presumibilmente correlato ad una disregola-
zione della trascrizione dei geni che codificano
per le citochine (IL-4, IL-13) che intervengono
direttamente nella sintesi delle IgE o che sono
dotate di azione soppressiva sulla loro pro-
duzione (IFN-y IFN-« IL-10, IL-12, TGF-8)% In
questo gruppo sono anche compresi geni che
codificano le subunita § del recettore ad alta
affinita per le IgE (FceR1) ed il recettore dell’
IL4. A questi fattori genetici predisponenti in
generale la condizione di atopia devono es-
sere aggiunti geni responsabili delle singole
patologie che fanno parte di questo gruppo.
Ad esempio, nella dermatite atopica (DA) sono
determinanti i geni che controllano la sintesi
delle proteine capaci di condizionare la stabi-
lita della barriera cutanea (come la filaggrina e
un inibitore delle proteasi denominato LEKTI,
espresso tipicamente nella cute, cosi come la
chimotripsina dello strato corneo, un enzima
che idrolizza componenti dei corneodesmo-
somi)>b,

Le manifestazioni cliniche

Le patologie correlate direttamente all’ato-
pia sono rappresentate soprattutto dalla rino-
congiuntivite allergica, dall’asma bronchiale
e dalla DA. Tuttavia, ciascuna di queste pato-
logie puo presentare un’identica espressione
fenotipica, sia che nella loro patogenesi sia
implicato un meccanismo IgE-mediato (come
accade nella maggioranza dei casi) che altri
meccanismi non IgE-mediati. Lesempio piu ti-
pico ci viene offerto dal sottogruppo di pazienti
con DA di tipo intrinseco che si caratterizza
per la morfologia clinica tipica della DA, per
la negativita sia dei test in vivo che in vitro
per gli aero- ed i trofo-allergeni e per valori
normali delle IgE totali durante I'intero arco
della vita”

La diagnosi

Come possiamo rilevare dalla tabella I, la
diagnosi delle patologie atopiche IgE-mediate
si basa innanzitutto sull’accurato studio clinico-
anamnestico del paziente. In particolare, I’ac-
certamento della familiarita per allergopatie
in ascendenti, discendenti e collaterali e di
particolare importanza pratica. Lanamnesi fi-
siologica dovra indagare sul tipo di allattamen-
to, ’epoca di svezzamento e I’attivita lavorativa.
Particolarmente importanti sono le notizie
riguardanti ’ambiente e le abitudini di vita del
paziente. La conoscenza della zona di residenza
e utile nei casi di pollinosi, in quanto esistono
notevoli differenze qualitative e quantitative
della pollinazione legate al clima locale. Le
notizie sull’'ubicazione dell’abitazione (in citta
0 in campagna, presenza di vegetazione intorno,
vicinanza di industrie, etc) ed il tipo di arreda-

Tabella I - Condizioniin cuie consigliabile eseguire il dosaggio
delle IgE specifiche nella dermatite atopica.

1) Controllo dei test cutanei dubbi

2) Impossibilita a sospendere il trattamento con antista-
minici

3) Rischio elevato di reazioni sistemiche a seguito del test
cutaneo (allergeni “a rischio”)

4) Dermografismo sintomatico

5) Dermatite atopica particolarmente severa che coinvolge
le zone di esecuzione dei test cutanei

6) Eta inferiore a 3 anni

7) Recente episodio di reazione sistemica

8) Cute iporeattiva (ad esempio, da uso prolungato di cor-
ticosteroidi per via sistemica)




mento (presenza di moquette, tappeti, divani
e mobili imbottiti, carta da parati, cuscini e
materassi di lana o di piume, etc) sono estre-
mamente utili. E’ necessario verificare, inoltre,
I’eventuale presenza nell’abitazione di animali
domestici come gatti, cani, piccoli roditori, ete.
La convivenza del paziente con fumatori, la pre-
senza di stufe a gas o di camini, ed il frequente
uso domestico di agenti irritanti (quali lacche
per capelli, insetticidi, spray deodoranti, etc)
sono ulteriori elementi di particolare utilita.
Nell’anamnesi patologica € molto importante
precisare il tipo di manifestazione clinica,
I’epoca e le modalita di insorgenza, la sua perio-
dicita in relazione alle stagioni, la durata delle
crisi e dei periodi intervallari di benessere,
la frequenza e l'intensita delle manifestazioni
cliniche, le circostanze favorenti la comparsa
dei disturbi (emozioni, infezioni, sforzo fisico,
alimenti, farmaci, attivita lavorativa, etc), la
loro evoluzione e le terapie praticate.

Lanamnesi deve sempre essere seguita da
un accurato esame obiettivo del paziente. In
considerazione dell’interessamento multisi-
stemico delle malattie atopiche, & indispen-
sabile che il paziente venga sottoposto ad un
esame obiettivo completo. Questo consente,
con I’aiuto di protocolli diagnostici accettati e
validati a livello internazionale?, di precisare
non solo la presenza di una patologia d’organo
isolata o combinata, ma soprattutto di definire
se il quadro evidenziato (respiratorio, oculare,
cutaneo) presenta i caratteri specifici di una
patologia atopica.

Se 'anamnesi € positiva e I’esame obiet-
tivo € positivo (nel senso che abbiamo in
precedenza precisato), ci sono tutte le pre-
messe per procedere all’esecuzione dei test
allergologici in vivo. Nonostante I'importanza
dell’anamnesi personale e familiare, anche
in caso di negativita rimane determinante
I’esame obiettivo e solo se il quadro clinico
appare fenotipicamente evocativo, si potran-
no eseguire i test allergodiagnostici in vivo.
E’ evidente in questo passaggio I'importanza
della valutazione multiorgano e I’eventuale
collaborazione plurispecialistica. Se ’esame
obiettivo risultera invece negativo si dovranno
eseguire altri accurati accertamenti specia-
listici per definire comunque la diagnosi del
quadro clinico in esame.

I test allergodiagnostici in vivo sono essen-
zialmente rappresentati, per gli aeroallergeni,
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dai prick test e dal cosiddetto atopy patch test
(particolarmente utile nella DA) e, per i tro-
foallergeni, oltre che dai due precedenti, dal
prick by prick o prick + prick (il test consiste
nel pungere prima I’ alimento e poi la cute del
paziente per portare a contatto del derma gli
eventuali allergeni sensibilizzanti) e dallo Skin
Application Food Test (SAFT) (che consiste
nell’applicazione dell’alimento nella forma
in cui € consumato sul dorso del paziente at-
traverso idonei dispositivi che garantiscono
I’adesione alla cute). Per le allergie alimentari
questi ultimi due test risultano particolarmen-
te utili in quanto negli estratti diagnostici del
commercio gli allergeni sensibilizzanti posso-
no essere assenti per le particolari modalita di
preparazione e di conservazione®!!,

La positivita degli atopy patch test e dei
prick test deve essere confermata dai test di
esposizione (challenge test) nei confronti dei
trofoallergeni, che possono essere condotti sia
in cieco (doppio o singolo) sia in aperto!?. An-
che per gli aeroallergeni e possibile eseguire
test di provocazione bronchiali e nasali, sia
specifici che aspecifici.

Infine, per gli allergeni da contatto (soprat-
tutto in caso di DA) risulta particolarmente utile
eseguire i test epicutanei in quanto la sensibiliz-
zazione da contatto in questi pazienti € presente
in percentuali variabili dal 40 al 64%?*.

I test allergodiagnostici in vivo, se corret-
tamente eseguiti ed interpretati, ci forniscono
due importanti informazioni: a) dimostrano,
se positivi, che il quadro clinico in esame ¢
IgE mediato, e quindi definiscono in maniera
definitiva la natura atopica dell’affezione; b)
consentono di precisare gli agenti eziologici
scatenanti, elemento determinante per una
efficiente prevenzione.

Ferma restando la premessa che i test in
vivo rimangono il caposaldo della diagnostica
eziologica delle patologie atopiche, in certi
casi e opportuno integrare o sostituire questi
test con quelli in vitro, ovvero con il dosaggio
nel siero del paziente delle IgE specifiche.
A seguito della messa a punto del primo test
in questo ambito, il cosiddetto RAST (Radio
Allergo Sorbent Test), numerosi altri immuno-
assay (radioimmunologici, immunoenzimatici,
fluorimetrici) sono stati introdotti nella pra-
tica clinica. Attualmente viene diffusamente
utilizzato un metodo immunofluorimetrico
denominato ImmunoCAP®, in accordo con le
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Figura 1 - Algoritmo per la diagnosi di atopia.

linee guida statunitensi. Frequentemente ed
erroneamente, qualunque sia la metodica im-
piegata, il dosaggio delle IgE specifiche viene
denominato RAST.

Come possiamo rilevare dalla tabella I, il
dosaggio delle IgE specifiche dovrebbe essere
riservato a quei casi in cui ’esecuzione dei
test in vivo risulta difficoltosa o di non sicura
interpretazione ed in particolare nei soggetti
che non possono interrompere i trattamenti

farmacologici in atto, o con alterazioni della
reattivita cutanea (dermografismo sintomatico)
oppure con manifestazioni cutanee estese!.
Il significato del dosaggio delle IgE totali
nelle sindromi atopiche appare quantomeno
controverso e comunque di scarsa utilita nella
valutazione di un singolo paziente, in quanto
I’aumento delle IgE puo essere documentato
in numerose patologie “non atopiche” e nel
10% dei soggetti sani (specialmente se fuma-



tori). Inoltre, numerosi studi hanno escluso
nelle sindromi atopiche una correlazione tra
valore delle IgE totali e gravita clinica della
manifestazione, decorso evolutivo, interventi
terapeutici®.

La negativita dei test cutanei, se confer-
mata dalla negativita del dosaggio delle IgE
specifiche (nei casi in cui questa procedura e
indicata), permette di definire quadri di DA,
asma bronchiale, oculorinite non IgE-mediati
e quindi per definizione non atopici, che pre-
feriamo definire “intrinseci”.

Per un’attendibile valutazione dei risultati
derivanti dal dosaggio delle IgE specifiche deve
essere preso in considerazione il valore predit-
tivo che questi test diagnostici posseggono. Non
sempre, infatti, la determinazione quantitativa
delle IgE specifiche e correlata al grado della
sensibilizzazione e, tanto meno, alla gravita del-
le manifestazioni cliniche. In particolare e stato
dimostrato che la percentuale dei falsi negativi
e del 5-10%, mentre quella dei falsi positivi e
addirittura superiore. Inoltre, alcune positivita
possono essere dovute a cross-reattivita o ad
allergia preclinica. Per questi motivi, mentre
un test negativo in generale puo escludere la
presenza di reattivita nei confronti di un aller-
gene (pur con le dovute eccezioni), il rilievo di
IgE specifiche nel siero va confermato alla luce
dei dati anamnestici, clinici e dei test cutanei
1 vivo, ovvero dalla valutazione della “rilevan-
za clinica”’®. Fondamentale appare anche la
valutazione del cut-off al quale attribuire un
valore predittivo positivo del test eseguito’®.
Per tutti questi motivi, il dosaggio in vitro delle
IgE specifiche andrebbe riservato a quei casi
che abbiamo sinteticamente riportato nella
tabella I.

Conclusioni

Il progresso delle nostre conoscenze sulle
basi biologiche delle malattie atopiche nel
corso degli ultimi anni € stato straordinario
soprattutto per quanto concerne i geni che
controllano la produzione di IgE e la stessa
risposta immunologica specifica verso sin-
goli determinanti allergenici e i linfociti T
che regolano la risposta IgE (natural T reg e
adaptative T reg). Nonostante cio, rimangono
ancora da chiarire molti dei meccanismi pa-
togenetici operanti nelle patologie atopiche
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“intrinseche” (non IgE mediate). Lacquisizione
che ciascuna patologia atopica puo presentare
una identica espressione fenotipica indipen-
dentemente dal meccanismo operante (IgE
- mediato o non) ha riproposto la necessita
di un algoritmo semplificato capace di iden-
tificare sulla base di test allergologici in vivo
e di test in vitro i meccanismi patogenetici
responsabili. In questa prospettiva i test al-
lergologici cutanei appaiono determinanti e
solo in alcune specifiche circostanze si deve (o
si puo) ricorrere al dosaggio sierico delle IgE
specifiche, ricordando comunque la necessita
di considerare per ogni singolo allergene il
valore predittivo del risultato del test e 1a sua
“rilevanza” clinica.
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La gestione dei pazienti con dermatite atopica nel mondo del lavoro

Paolo Lisi

Riassunto. La dermatite atopica (DA) &€ un processo infiammatorio della cute di tipo eczematoso, a distribuzione
peculiare e simmetrica, a decorso cronico-recidivante, pruriginoso, associato a xerosi e, spesso, a costituzione
atopica, che puo insorgere in tutte le eta, anche se € piti comune negli infanti e nei bambini. Nelle nazioni indu-
strializzate il 2-10% degli adulti ne sarebbe affetto. La diagnosi di DA in eta adulta non e sempre agevole, specie
quando le lesioni hanno estensione limitata, quando non sono coinvolte le sedi piu tipiche, quando non si riscon-
trano i segni cutanei minori di atopia, quando non coesistono manifestazioni di atopia mucosale. La diagnosi,
tuttavia, &€ prevalentemente clinica, anche perché non ci sono marker di laboratorio specifici. Tutto cio rende
piu difficile la gestione dei pazienti con DA soprattutto nel mondo del lavoro, in quanto le lesioni cutanee, oltre
al danno e all’invalidita, possono costituire handicap. La DA, in particolare, sembra essere un fattore di rischio
per la comparsa della dermatite da contatto irritante delle mani e dell’orticaria da contatto, specie in alcune
attivita lavorative, quali quelle “umide” (sanitari, casalinghe, parrucchieri) e di alcuni alimentaristi (pasticceri,
panettieri). Cio nonostante la DA sembra condizionare poco le scelte educazionali e occupazionali, salvo quando
le lesioni sono localizzate alle mani; queste ultime inducono anche piu spesso il cambio dell’attivita lavorativa. Il
costo socio-economico della gestione dei pazienti con DA, tuttavia, deve consigliare ’adozione di provvedimenti
di prevenzione primaria (quali campagne educazionali, visite mediche, questionari, test cutanei allergodiagno-
stici), anche al fine di salvaguardare la qualita di vita dei lavoratori.

Parole chiave: dermatite atopica, attivita lavorative, gestione, prevenzione primaria, handicap.

Summary. The management of atopic dermatitis in the working world. Atopic dermatitis (AD) is a chronically
relapsing inflammatory skin disease characterized by itching eczematous lesions which are simmetrically
distributed in peculiar sites and are associated with xerosis and, often, atopic habitus. AD can occur at all ages
but it is more common in infants and children. Its incidence in adult population of industrialized countries
has been reported between 2% and 10%. The diagnosis of AD in adults is not always easy, especially when the
lesions extension is limited, when their distribution is not typical, when the minor cutaneous atopy signs are
not present and when atopic mucous manifestations are not associated. Nevertheless, the diagnosis remains
clinical, because there are no specific laboratory markers for AD. All this complicates the management of
AD patients mainly in the working world because skin lesions cause impairment disability, and can repre-
sent a real handicap. AD, in particolar, seems to be a risk factor for the onset of irritant contact dermatitis
of hands and contact urticaria, mainly in several occupational activities so called “wet” (hospital personnel,
housewives, hairdressers) and some foodhandlers (confectioners, bakers). In spite of this, AD influences only
partially the education or occupation choices, except when the lesions are localized on the hands. The hand
involvement is also the most common cause of job change in AD patients. However the socioeconomic costs
for AD patients management (such as personal expence, expences to society for sick leaves, lost working
days, rehabilitation or disability payments, pensions), must suggest to adopt individual measures of primary
prevention (health education campaigns, medical examinations, questionnaires, allergodiagnostic skin tests)
to safeguard the quality of life.

Key words: atopic dermatitis, occupational activities, management, primary prevention, handicap.

Introduzione con dermatite atopica (DA), € argomento non
facile e ancora piuttosto controverso, soprattutto

Lagestione dei pazienti atopici nel mondo del in relazione ad alcune problematiche clinico-
lavoro, e in particolare la gestione dei pazienti diagnostiche e ad alcune implicazioni deonto-
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logiche e socio-economiche. Per tali ragioni,
questa rassegna e stata suddivisa in due parti:
nella prima saranno affrontate alcune tematiche
relative all’inquadramento clinico-eziologico
della DA negli adulti, nella seconda sara pro-
spettata la gestione di questi pazienti.

I1 Rapporto annuale 2007 dell’INAIL sull’an-
damento infortunistico! ha documentato che
le malattie professionali denunciate sono au-
mentate del 7% rispetto all’anno precedente e
del 13% rispetto al 2003 e che I'incidenza delle
malattie cutanee ha subito una significativa
riduzione passando dal 10,9% del 2003 al 7,5%
del 2007. Attualmente esse rappresentano la
42 causa di morbilitda dopo ipoacusia/sordita,
neoplasie da asbesto e asbestosi. Nella gran
maggioranza dei casi si tratta di dermatiti delle
mani e per lo piu di dermatiti da contatto. Le
dermatiti delle mani, tuttavia, non hanno sem-
pre patogenesi cellulomediata, né sono sempre
causate da agenti esogeni, potendo risultare
inquadrabili in una psoriasi o in una DA. Que-
sta ultima, tra I’altro, non esordisce sempre nei
primi anni di vita, non guarisce sempre prima
dell’epoca delle scelte occupazionali, € spesso
esacerbata da attivita lavorative ed extra-pro-
fessionali; tutto cio si puo ripercuotere negati-
vamente sulla qualita di vita e puo interferire
con alcune opportunita d’impiego.

Dermatite atopica dell’adulto

Definizione

La DA € un processo infiammatorio della
cute di tipo eczematoso, a distribuzione pecu-
liare e simmetrica, a decorso cronico-recidi-
vante, pruriginoso, associato a xerosi e, spesso,
a costituzione atopica, che puo insorgere in
tutte le eta, anche se € pit comune negli infanti
e nei bambini.

Nel passato, la DA e stata denominata in
modo vario (prurigo di Besnier, neurodermatite
costituzionale, eczema costituzionale, eczema
endogeno, eczema atopico). Piul recentemente
I’European Academy of Allergology and Clini-
cal Immunology (EAACI)? ha proposto la deno-
minazione di sindrome eczema/DA, per tenere
distinte le forme non allergiche o intrinseche
da quelle allergiche o estrinseche; le seconde
sono associate a sensibilizzazione IgE-mediata
ad allergeni ambientali e/o aumento delle
IgE sieriche totali. La loro differenziazione,

P, Lisi: Dermatite atopica e mondo del lavoro 85

tuttavia, non € sempre agevole, anche perché
e stato dimostrato che i risultati delle inda-
gini allergodiagnostiche possono variare nel
corso degli anni; la forma estrinseca, tuttavia,
sarebbe nettamente piti comune coinvolgendo,
secondo alcuni?®4, il 70-80% dei pazienti.

Epidemiologia

La DA non ¢ malattia esclusiva dei nostri
tempi: nel passato ne sono stati affetti, in eta
adulta, alcuni personaggi illustri, tra i quali i
piu noti sono I'imperatore Augusto, Claudio e
Britannico. La sua incidenza, tuttavia, & au-
mentata di 2-3 volte negli ultimi 20-30 anni359,
soprattutto nelle nazioni a piu elevato tenore
socio-economico®78,

Nella gran maggioranza dei casi (almeno
60%), 1a DA esordisce nel primo anno di vita;
la sua comparsa dopo il 20° anno e piuttosto
rara (2% dei pazienti)®’ e dopo la mezza eta e
eccezionale. La frequenza della DA negli adul-
ti, comunque, € molto piu elevata, perché nel
30-50% dei bambini le lesioni non regrediscono
nel tempo. Si ritiene che nelle nazioni indu-
strializzate il 2-10% degli adulti sia affetto da
DA, specie se di sesso femminile!.

Diagnosi

La diagnosi di DA in eta adulta non e sem-
pre agevole, specie quando le lesioni hanno
localizzazione esclusiva alle mani, cioe non si
accompagnano a coinvolgimento dei distretti
cutanei piu caratterizzanti e/o a sensibilizza-
zione IgE-mediata a inalanti o alimenti. Un
nostro recente studio®® condotto su 332 pazienti
adulti consecutivi affetti da DA, insorta dopo
i 18 anni in poco meno della meta dei soggetti
(47,6%), ha documentato che il dorso delle
mani era coinvolto solo nel 12,3% dei casi e
che le sedi piu tipiche, oltre a quelle classiche
di cavi antecubitali (32,8%) e poplitei (19,3%),
palpebre (22,6%) e regione periorale (21,4%),
sono la fronte e le guance (22,0%), le regioni
laterali e anteriore del collo (17,5%).

I1 coinvolgimento delle mani, in particolare,
solleva consistenti problemi di diagnosi diffe-
renziale con la dermatite da contatto irritante.
Laspetto lichenificato e poco flogistico delle le-
sioni, i loro margini netti e la loro distribuzione
simmetrica sin dalla fase di esordio, il prevalen-
te coinvolgimento del dorso delle mani e delle
dita cosi come della superficie volare dei polsi, il
prurito intenso, il decorso cronico ad andamento
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stagionale caratterizzato da fasi di remissione
o di attenuazione netta durante i mesi estivi, la
coesistenza di manifestazioni di atopia muco-
sale, 'anamnesi famigliare positiva per atopia
specie se tale in entrambi i gentilizi e ’aumento
delle IgE sieriche consentono di prospettare la
diagnosi. Non deve essere trascurata la presenza
di alcuni segni cutanei minori di atopia, come,
in ordine decrescente di frequenza, xerosi della
cute non coinvolta, segno di Dennie-Morgan,
prurito quando sudorazione, accentuazione dei
solchi cutanei dei palmi, cheiliti e intolleranza
alla lana'®. Peculiari sono I'aspetto xerotico-
desquamativo e bianco-grigiastro della cute che
ricopre le articolazioni interfalangee delle mani
e la cosiddetta “apron dermatitis” o “dermatite
a grembiule” dei palmi (figura 1).

La diagnosi di DA dell’eta adulta € eminen-
temente clinica perché non ci sono marker di
laboratorio specifici. Leosinofilia sierica e le
reazioni positive ai prick test con inalanti e
pollini, infatti, sono riscontrate piu spesso nei
pazienti con DA associata ad asma e/o rino-
congiuntivite che in quelli con sola DA; i prick
test e/o gli atopy patch test positivi con alimenti
sono piuttosto rari; i livelli sierici di IgE totali
sono mediamente aumentati nei soggetti con
DA, ma il loro valore risulta normale in molti di
quelli con sole manifestazioni cutanee. Anche
gli aspetti istologici, infine, hanno importanza
marginale per la diagnosi di DA.

Ezio-patogenesi

Al pari di quando si verifica in eta infanti-
le/adolescenziale, anche negli adulti la DA e
malattia multifattoriale, in cui sono coinvolti
fattori genetici, fattori immunitari (disordini
dell’immunita umorale e cellulare), la barrie-
ra cutanea (irritazione, alterazioni funzionali
della cute), gli stress (emozionali, personalita
psicogena specifica) e, non ultimi, i fattori am-
bientali (allergeni e clima). Tra questi ultimi
sono da includere anche le attivita lavorati-
ve in grado di elicitare o esacerbare la DA,
specie quando comportano contatto diretto o
aerotramesso con sostanze chimiche sia irri-
tanti che allergizzanti, stress emozionali e/o
si svolgono in ambienti fortemente polverosi,
troppo caldi o freddi, troppo umidi o secchi.
Non e da sottovalutare, inoltre, il fatto che i
soggetti con DA possono realizzare anche una
sensibilizzazione da contatto, da noi segnalata
piu volte'*!5, sia in bambini che in adolescenti
e in adulti. Nell’attuale serie di 332 pazienti
adulti, i pateh test sono risultati positivi in
79, cioe nel 23,4% dei casi e soprattutto nelle
donne (F 28,9% vs M 17,3%); gli allergeni piu
spesso in causa erano nichel solfato, cobalto
cloruro, potassio bicromato e profumi mix?3.

Un altro dato ormai consolidato in letteratu-
ra ¢ il condizionamento negativo della progno-
si nei soggetti con DA da parte di insorgenza
precoce delle manifestazioni, loro estensione,

&

Figura 1 - Aspetti clinici peculiari della dermatite atopica delle mani dell’adulto: a) localizzazione in corrispondenza delle
articolazioni interfalangee; b) “dermatite a grembiule” dei palmi.



storia famigliare di DA e coesistenza di asma
e/o di rinite allergica'®'.

Gestione dei pazienti con dermatite atopica

Da un punto di vista medico-legale, la DA
puo causare danno, invalidita e costituire han-
dicap. Secondo la World Health Organization?®,
il termine danno indica la perdita o I’altera-
zione di una struttura anatomica e/o della sua
funzione fisiologica oppure I’alterazione psi-
cologica, come, ad esempio, le manifestazioni
cutanee da DA. Linvalidita, che consegue al
danno, € invece la riduzione o I'incapacita di
esplicare un’attivita in maniera normale o nel
range considerato tale per un essere umano,
come, ad esempio, una minore soglia della cute
atopica nei confronti delle sostanze irritanti;
con il termine di handicap, infine, si indicano
gli svantaggi che ne derivano al soggetto, in
quanto la malattia limita o previene il normale
appagamento di un ruolo.

Il danno e I'invalidita, al pari di quanto si
verifica in altre malattie cutanee a decorso
cronico, sono agevolmente determinabili
anche nei soggetti con DA e possono essere
ridimensionati, almeno in parte, adottando
adeguate terapie topiche e/o sistemiche.
Lhandicap, invece, € stato meno indagato; cio
nonostante, la DA sembra costituire fattore di
rischio professionale e, al pari, condizionare
alcune scelte occupazionali e cambiamenti
dell’attivita lavorativa.

Fattori di rischio

E’ stato piu volte affermato che la DA rap-
presenta un fattore di rischio per I’'insorgen-
za, in eta adulta, della dermatite da contatto
irritante delle mani?“?2 e dell’orticaria da con-
tatto?. Oggi tuttavia si ritiene che cio sia vero
solo per i soggetti che in eta infantile hanno
presentato manifestazioni di DA localizzate
alle mani o che in eta adolescenziale/adulta
continuano a mostrare lesioni eczematose in
altri distretti corporei, ad avere cute secca e
ad accusare prurito, soprattutto se di sesso
femminile e/o con anamnesi famigliare posi-
tiva per atopia®.

Un altro fattore di rischio piu volte discusso
e stato quello correlato al tipo di lavoro. Le
attivita occupazionali a piu alto rischio per i
soggetti affetti da DA sembrano essere quelle
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“umide”, specie quando comportano il contatto
con detersivi e 'uso prolungato di guanti di
latice (sanitari®*?’, casalinghe?® parrucchie-
riz*%0), e quelle di alcuni alimentaristi. Relati-
vamente a questi ultimi, infatti, i pasticceri e
soprattutto i panettieri sembrerebbero avere
un maggiore rischio di contrarre malattie pro-
fessionali rispetto ai cuochi?!.

Latopia mucosale, invece, non costituisce
fattore di rischio, specie quando non € asso-
ciata a manifestazioni cutanee?,

Scelte educazionali e lavorative

La DA sembra condizionare solo in parte le
scelte educazionali e lavorative dei pazienti.
Holm et al®, in un recente studio condotto me-
diante un questionario in 100 soggetti affetti
da DA e di eta superiore ai 15 anni, hanno se-
gnalato che solo il 38% dei pazienti riferiva di
esser stato influenzato dalla malattia cutanea
nelle scelte educazionali e/o lavorative, che
le attivita lavorative piu spesso evitate erano
state quelle di infermiera, fisioterapista, chi-
rurgo, veterinario, catering, cuoco, agricoltore,
meccanico di auto, parrucchiere e addetto alle
pulizie, e che le motivazioni che avevano in-
dotto a evitare alcune attivita lavorative erano
state la paura di peggiorare le lesioni cutanee,
di favorire I'insorgenza di un eczema cronico
delle mani o di contrarre infezioni.

La localizzazione della DA alle mani, in-
vece, sembrerebbe costituire un reale fattore
di condizionamento: sempre avvalendosi di
un questionario, Johannisson et al?*® hanno
riesaminato, dopo 2 anni, un’ampia popola-
zione di studenti, di etd compresa tra 16-19
anni e hanno riscontrato che il cambiamento
dei programmi educazionali era stato signi-
ficativamente piu frequente nei soggetti che
riferivano dermatite delle mani (12/65; 18,5%)
rispetto a quelli che non I’avevano presentata
(105/1071; 9,8%).

Cambiamenti dell’ attivita lavorativa

Un altro tema dibattuto, specie verso la
fine del secolo scorso, e stato quello relativo
alla frequenza con cui i pazienti affetti da DA
cambiano l'attivita lavorativa. E’ stato segna-
lato che cio si verifica piu frequentemente nei
soggetti che presentano coinvolgimento delle
mani rispetto a quelli senza lesioni eczematose
in questo distretto cutaneo®, nei soggetti con li-
velli d’istruzione piu bassi** o che hanno svolto
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sin dall’inizio attivita lavorative a rischio (ad-
detti alle pulizie, infermieri, parrucchieri)!®33,
Il cambio del lavoro, tuttavia, non € sempre
seguito da significativo miglioramento della
sintomatologia?.

Costi economici

La DA ha costi economici sicuramente non
indifferenti sia per il paziente che perla socie-
ta, anche se relativamente al costo annuale per
paziente non esistono dati recenti. Nel 1996 ¢
stato riportato che questo era pari a £ 465 (di
cui 297 a carico del paziente e 125 del servizio
sanitario) in Inghilterra3 e nel 2004 a $ 219 negli
Stati Uniti d’America®. Per quanto riguarda i
costi sociali, Holm et al* hanno riferito che in
Danimarca nel 2001 il numero dei giorni di la-
voro persi dai soggetti con DA era superiore a
quello medio annuale per persona (11,6 giorni
vs 7,8), che nel periodo 1999-2002 84 dei 463
pazienti (18,1%) che percepivano una pensio-
ne sociale o di disabilita per malattie cutanee
e il 18% dei pensionati per dermopatie erano
affetti da DA; il numero di questi ultimi, per di
piu, era significativamente aumentato rispetto
al periodo 1970-1976. Del resto, una durata piu
lunga di assenza dal lavoro dei pazienti con DA
era stata pure riscontrata da Cvetkovski et al*” e
Nyrén et al®® nel 2005 ed era gia stata segnalata
nel 1993 da Lammintausta e Kalimo?, anche se
solo per i soggetti con DA moderata/grave.

Provvedimenti preventivi

Dai dati richiamati emerge che molti dei
pazienti con DA sono da considerare handi-
cappati, essendo predisposti a sviluppare una
dermatite delle mani; ne consegue, secondo noi,
che ¢ indispensabile adottare alcuni provvedi-
menti di prevenzione primaria per eliminare
le possibili cause e i possibili fattori favorenti.
Del resto, ’Art. 16 del D. Leg. 626 del 1994 pre-
cisa che “la sorveglianza sanitaria prevede:
a) accertamenti preventivi intesi a constatare
I’assenza di controindicazioni al lavoro cui i la-
voratori sono destinati, al fine della valutazione
della loro idoneita alla mansione specifica; b)
accertamenti periodici per controllare lo stato
di salute dei lavoratori ed esprimere il giudizio
di idoneita alla mansione specifica”. Ne deriva
che i provvedimenti di prevenzione primaria
individuale non dovrebbero essere riservati
solo agli addetti a una determinata attivita la-
vorativa, ma dovrebbero essere adottati gia al

momento dell’assunzione o addirittura, secon-
do noi, al momento delle scelte occupazionali,
promuovendo idonee campagne educazionali,
specie per i soggetti a rischio. Queste ultime
sono sicuramente molto importanti, specie se
attuate prima dell’inizio delle attivita lavora-
tive. Crippa et al*, ad esempio, hanno docu-
mentato che il loro programma di educazione
sanitaria effettuato in un campione di appren-
disti parrucchieri ha indotto un significativo
incremento dell’'uso dei guanti (e in particolare
di quelli non in latice) e dei prodotti perla cura
della pelle, cosi come una riduzione dei sintomi
cutanei occupazionali.

Le attivita preventive possono essere pro-
mosse da strutture istituzionali diverse, quali
Servizio sanitario nazionale, Ispettorato del
lavoro, ma anche dal datore di lavoro tramite
il medico di fabbrica, dal sindacato e, tramite
questo, dagli operai stessi.

Tra i provvedimenti di prevenzione prima-
ria sono essenziali le visite mediche preven-
tive e la distribuzione di questionari specifici
da parte dei medici competenti, tra i quali non
sono inclusi i dermatologi. Cio nonostante,
I’art. 17 del gia citato D. Leg. N. 626 prevede
che il medico competente possa avvalersi
della collaborazione di medici specialisti,
concetto che e stato stressato nelle Linee gui-
da SIDAPA-SIMLII*, nella cui prefazione si
legge: “la gestione corretta di una dermatite
da contatto professionale non puo che scatu-
rire da una stretta collaborazione tra medico
del lavoro e dermatologo”, riconoscendo al
medico del lavoro “I’acquisizione di una serie
di informazioni complete ed attendibili circa
le esposizioni lavorative e la realizzazione di
adempimenti preventivi primari e secondari
pertinenti e coerenti” e al dermatologo “la
specifica competenza nell’ambito della clinica,
della diagnostica differenziale, dei test clinici,
della storia naturale della malattia e delle
indicazioni terapeutiche”.

E infine, in considerazione del fatto che il
D. Leg. N. 626 prevede I’esecuzione di accer-
tamenti preventivi per la valutazione dell’ido-
neita alla mansione specifica, noi riteniamo che
tra i provvedimenti di prevenzione primaria
dovrebbe essere inclusa I’esecuzione dei test
cutanei allergodiagnostici per documentare
eventuali allergie IgE-mediate a inalanti e
pollini e/o cellulo-mediate a sostanze chimiche.
Le opinioni sull’argomento, tuttavia, sono piut-



tosto contrastanti. Quanti sostengono che non e
opportuno eseguirli, infatti, adducono ragioni
etico-legislative, motivazioni economiche, la
possibilita di osservare reazioni falsamente
positive o falsamente negative, la possibilita di
indurre una sensibilizzazione attiva. Si tratta
di motivazioni opinabili, ma noi riteniamo che
I’esecuzione dei test cutanei allergodiagnostici
siada raccomandare ai soggetti con DA quando
presentano coinvolgimento delle mani o lesioni
eczematose diffuse, xerosi cutanea marcata e/o
prurito, quando si accingono a scegliere attivita
lavorative a rischio in ambienti con caratteri-
stiche fisiche (temperatura, umidita relativa)
non ottimali o che comportano contatti con
sostanze chimiche a elevato potenziale irritante
e/o sensibilizzante. Cosi operando, tra I’altro, si
cerchera di raggiungere alcuni obbiettivi, quali
quello di salvaguardare la qualita di vita dei
lavoratori e, nello stesso tempo, di contenere gli
oneri socio-economici connessi con la minore
produttivita, i congedi per malattia, il cambio
dell’attivita lavorativa e il pensionamento.
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Dermatite atopica e rischio di cancro

Nicoletta Cassano, Valeria Lattanzi e Gino Antonio Vena

Riassunto. Gia da alcuni decenni e stato ipotizzato che ’atopia possa essere correlata con il cancro, svolgendo
un ruolo protettivo in determinati tipi di tumori (ad esempio, il glioma) o piuttosto costituendo un fattore
di rischio per altri (come, ad esempio, il tumore del polmone in pazienti asmatici). Per quanto riguarda, piu
in particolare, la dermatite atopica (DA) alcuni dati tendono a supportare un piu basso rischio di cancro
soprattutto per la leucemia linfoblastica acuta ed il glioma. Per quanto riguarda i linfomi, una storia di
allergia é associata ad un minor rischio di insorgenza di linfoma non-Hodgkin, mentre recenti osservazioni
depongono per I'aumento del rischio di linfoma in pazienti affetti da DA grave. Inoltre alcuni dati rivelano
che in pazienti con DA trattati con corticosteroidi orali vi sia una tendenza verso I’aumento del rischio di
linfoma, rischio che invece non sembra modificarsi a seguito della terapia topica con corticosteroidi o ini-
bitori della calcineurina.

Parole chiave: atopia, dermatite atopica, cancro, linfoma, rischio.

Summary. Atopic dermatitis and cancer risk. It has been hypothesized that atopy might influence the risk of
cancer, having a protective role in certain tumoral conditions (i.e., glioma) or being a risk factor for other ones
(for instance, lung cancer in asthmatic patients), according to the different effects on immunosurveillance.
In particular, some data support a lower risk of cancer in patients affected with atopic dermatitis (AD). This
lower risk appears to be significant in the case of some peculiar conditions, such as acute lymphoblastic leu-
kaemia and glioma. As concerns lymphomas, a history of allergy seems to be associated with a lower risk of
non-Hodgkin lymphoma, whereas recent data have revealed a higher risk of lymphoma in patients suffering
from severe AD. In addition, a trend towards a higher risk of lymphoma has been observed in AD patients
treated with oral steroids. Whereas patients in treatment of AD with either topical corticosteroids or topical
calcineurin inhibitors have not changed the risk of lymphoma.

Key words: atopy, atopic dermatitis, cancer, lymphoma, risk.

Atopia e cancro

Gia da alcuni anni e stato ipotizzato che la
diatesi atopica possa influenzare, oltre che
la risposta allergica, anche altre condizioni
come il diabete mellito insulino-dipendente,
le patologie cardiovascolari ed il cancro!2. Per
quanto concerne piu in particolare il cancro,
I’atopia potrebbe svolgere un ruolo protettivo
in determinati tipi di tumore o piuttosto costi-
tuire un fattore di rischio per altri, a seconda
che si determini un’attivazione o un deficit
dell'immunosorveglianza nei confronti delle
cellule tumorali specifiche. Laumento che si e
registrato negli ultimi decenni nell’incidenza

delle patologie allergiche e dei disordini ato-
pici in generale e le nuove scoperte sull’im-
munologia del cancro hanno incrementato
I'interesse per la possibile relazione esistente
tra atopia e cancro'?. I dati epidemiologici pub-
blicati prima del 1985 tendevano a supportare
pressoché costantemente un ridotto rischio
di tumore nei pazienti atopici, mentre quelli
pubblicati successivamente hanno fornito dati
piu eterogenei, indicando che I’associazione e
molto piu complessa e puo dipendere sia dalle
specifiche condizioni allergiche che dal parti-
colare organo preso in considerazione?.

Il termine allergia, cui fanno riferimento
molti degli studi diretti ad esaminare I’as-
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sociazione con il cancro, copre in realta un
ampio spettro di sintomi, incluse patologie non
atopiche e reazioni non IgE-mediate. Con il
termine di atopia si intende invece la tendenza
a produrre IgE specifiche nei confronti di so-
stanze ambientali, identificabili coni prick test
cutanei o con il dosaggio radioimmunologico
sierico. In uno studio caso-controllo condotto
in America sul glioma sono stati utilizzate,
come marcatori di atopia, le IgE specifiche
per alimenti ed inalanti, dimostrando un
effetto protettivo dell’allergia IgE-mediata,
per il quale, secondo alcuni autori, sarebbe
importante il ruolo degli eosinofili e della
interleuchina (IL)-13 prodotta dagli stessil#?.
In un altro studio caso-controllo tedesco, nel
quale I’atopia e stata definita sempre sulla
base della presenza di IgE specifiche, si € in-
vece evidenziata un’associazione significativa
tra atopia e cancro della prostata®.

Considerando lo stato atopico come una
condizione di iper-reattivita del sistema im-
munitario, questa condizione potrebbe giusti-
ficare un incremento dell’immunosorveglianza
con conseguente riduzione della proliferazione
delle cellule aberranti, che potrebbe ridurre
il rischio di alcuni tumori, come e stato dimo-
strato, ad esempio, peritumori cerebrali e per
la leucemia infantile!?. Allo stesso tempo pero
I'infiammazione cronica in determinati tessuti
potrebbe costituire una situazione favorente
lo sviluppo di cancro, come nel caso dell’asma
che si associa ad un aumentato rischio di insor-
genza di tumore polmonare’®. A parte lo stato
infiammatorio cronico a carico delle vie aeree,
altri plausibili meccanismi proposti come re-
sponsabili dell’aumentato rischio di cancro del
polmone in pazienti asmatici possono essere
la riduzione di sostanze con azione scavenger
nei confronti di specie reattive dell’ossigeno
a causa di un deficit della clearance di agenti
tossici inalati, o 'immunosoppressione locale
dovuta alla terapia corticosteroidea protratta
o ripetuta nel tempo®.

Non e ancora chiara la correlazione con il
tumore del colon-retto: studi caso-controllo
hanno suggerito un effetto protettivo dell’ato-
pia, mentre studi di coorte non hanno chia-
ramente confermato questo dato, fornendo
risultati piuttosto contrastanti.

Per quanto riguarda il cancro pancreatico,
da una recente revisione sistematica € emerso
che una storia di allergia si associa ad una di-
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minuzione complessiva nel rischio di tale tipo
di cancro®. Il rischio appare particolarmente
ridotto nel caso di allergie correlate ad atopia,
ma non per ’asma, mentre non si evidenziava
alcuna associazione con la storia di allergie a
farmaci o ad alimenti.

Per il tumore della mammella i risultati
provenienti da vari studi appaiono discordanti.
Uno studio retrospettivo condotto negli Stati
Uniti d’America non ha trovato alcuna associa-
zione', Di contro, uno studio prospettico, che
ha utilizzato la positivita dei prick test cutanei
come criterio di atopia, ha invece dimostrato
che la storia di atopia costituisce un fattore
di rischio per il tumore della mammella nel
periodo pre-menopausale, ma non per quello
dell’eta post-menopausale'’.

Una storia di allergia € associata con un
minor rischio di insorgenza di linfoma non-
Hodgkin, considerato nei suoi distinti sottotipi
o0 in maniera complessiva; sembra in parti-
colare che la rinite allergica sia la forma di
allergia che piu frequentemente presenta un
valore protettivo'2

Come e noto, I’atopia si associa ad una rispo-
sta linfocitaria predominante di tipo Th2. La
risposta immune mediata dai Th2 e stata per
lungo tempo ritenuta come favorente la crescita
tumorale, mediante I'induzione di angiogenesi
e l'inibizione del Killing delle cellule tumo-
rali'®. Se alcune evidenze indicano un’azione
favorente la carcinogenesi da parte di alcune
componenti dell’'infiammazione di tipo 2, come
ad esempio I'IL-10, altre evidenze dimostrano al
contrario che le cellule Th2 hanno anche effetti
anti-tumorali, soprattutto agendo in sinergia
con i granulociti eosinofili’®!*, Gli eosinofili
costituiscono la fonte di numerose citochine e
fattori di crescita con attivita pro-infiammato-
rie, anti-infiammatorie ed immunoregolatorie.
Nonostante alcuni studi abbiano dimostrato che
I’eosinofilia tissutale o umorale puo essere cor-
relata con una migliore prognosi della patologia
tumorale, non sono pero mai stati effettuati stu-
di epidemiologici volti a valutare la conta degli
eosinofili in pazienti atopici come covariabile
nell’associazione con il cancro™4.

Dermatite atopica e cancro
Come e noto, la dermatite atopica (DA) € una

comune malattia cutanea infiammatoria con
decorso cronico-recidivante, caratterizzata da
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lesioni eczematose pruriginose. Non esistono
ancora indici di laboratorio specifici per la
DA e pertanto la diagnosi si basa sull’identi-
ficazione di criteri clinici minori e maggiori.
I criteri maggiori, orginariamente proposti
da Hanifin e Rajka, sono rappresentati da:
prurito, morfologia e distribuzione tipica del-
le lesioni, decorso cronico e storia familiare
e personale di atopia (asma, DA, e/o rinite
allergica). Nonostante siano state identificate
numerose alterazioni immunologiche, sia umo-
rali che cellulari, la patogenesi non € ancora
completamente nota. In corso di DA si osserva-
no alterazioni dell’immunita cellulo-mediata,
con sbilanciamento della risposta a favore dei
linfociti Th2, aumento dei livelli delle IgE,
degli eosinofili e delle cellule di Langerhans
che esprimono IgE sulla propria superficie.
Inoltre la colonizzazione delle lesioni, piu o
meno cronicamente infiammate e sottoposte a
grattamento, da parte di microbi puo contribu-
ire alla perpetuazione della flogosi.

I dati epidemiologici sulla possibile associa-
zione tra DA e cancro tendono a supportare un
piu basso rischio di cancro in pazienti con DA,
soprattutto per leucemia linfoblastica acuta e
glioma? Questi dati supportano I'ipotesi di una
condizione di potenziamento dell'immunosor-
veglianza, per cui I'iperattivazione del sistema
immunitario in corso di DA potrebbe costituire
un fattore protettivo nei confronti del cancro.
In alternativa, e stato anche prospettato un
ruolo protettivo nei confronti della leucemia
linfoblastica acuta e del glioma da parte degli
stessi fattori genetici ed ambientali coinvolti
nella patogenesi della DA.

Ad ogni modo, la revisione sistematica degli
studi epidemiologici riportati in letteratura cir-
cal’associazione tra DA e patologie tumorali ha
finora fornito risultati contraddittori2. Uno dei
problemi metodologici maggiori riguardo tali
studi e che in molti di essi e stata valutata I’as-
sociazione con atopia in senso lato piuttosto che
considerare nello specifico la DA come fattore
di rischio primario. Da uno studio retrospettivo
di coorte condotto in Svezia su 15.666 pazienti
ospedalizzati e dimessi con diagnosi di DA dal
1965 al 1999 € emerso che nei pazienti con DA il
rischio di sviluppo di una patologia neoplastica
era significativamente maggiore, di circa il 13%
in piu, rispetto alla popolazione non affetta da
DAZY. Il rischio appariva particolarmente eleva-
to peril tumore di polmone, cervello, pancreas,

esofago e per i linfomi. Tuttavia, I’aumento del
rischio risultava al limite della significativita
statistica, cosi che tali risultati, anche a detta
degli stessi autori, andrebbero interpretati con
molta cautela, tenendo anche in considerazione
alcuni fattori di confondimento, come il fumo
e I’abuso di alcol®. Nello stesso studio & stato
inoltre osservato un rischio raddoppiato per
quanto concerne i tumori cutanei di origine
epiteliale, negli uomini e durante i primi 10
anni di follow-up, mentre non si notava alcuna
variazione nel rischio di melanoma. Questi ri-
sultati sono in disaccordo con i risultati di uno
studio caso-controllo su 254 pazienti con una
storia di DA, nel quale si € rilevato che la fre-
quenza di tumori cutanei epiteliali nei soggetti
con DA é sovrapponibile a quella di pazienti
affetti da altre patologie dermatologiche’s.

Studi effettuati in Svezia'” ed in Estonia®®
indicano in maniera unanime che i bambini
con DA presentano un minor numero medio
di nevi melanocitici in confronto ai bambini
senza DA. Si e ipotizzato che il pattern cito-
chinico pro-infiammatorio della cute affetta
da DA influenzi la crescita dei melanociti e
la progressione dei nevi. Questo fenomeno
sembra essere limitato alla sola DA, non es-
sendosi riscontrate differenze nella conta dei
nevi in bambini con altre patologie atopiche,
come I’asma bronchiale e la rino-congiuntivite
allergica, rispetto ai controlli'”.

Dati statisticamente non significativi e
contrastanti sono presenti in letteratura per
numerosi tipi di patologie tumorali e linfopro-
liferative, come la leucemia linfocitica cronica
degli adulti, la leucemia mieloide acuta ed il
linfoma non Hodgkin (alcuni studi suggerivano
una riduzione del rischio nei pazienti atopici,
altri invece un aumento)?. Sebbene sia stata
riscontrata una correlazione inversa tra atopia
e linfomi non-Hodgkin, una storia di eczema ¢
stata tuttavia associata ad un incremento del
rischio di linfoma follicolare!?. Un recente
studio caso-controllo infine ha indicato come
fattore di rischio per lo sviluppo di linfoma
in pazienti con DA la severita della stessa
dermatite'.

Immunomodulatori topici e rischio di cancro

Al momento sono disponibili due farmaci
topici inibitori della calcineurina (TIC), ri-



velatisi efficaci per il trattamento della DA,
tacrolimus unguento e pimecrolimus crema,
che sono entrambi indicati per il trattamento
a breve termine o intermittente nel lungo pe-
riodo in pazienti non responsivi o intolleranti
alla terapia topica corticosteroidea conven-
zionale o in cui 'uso della suddetta terapia e
inappropriato.

Nel marzo 2005 la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) ha inserito nei foglietti illu-
strativi dei due farmaci un ‘black box warning’
circa il potenziale rischio di cancro?. Il “black
box warning” rappresenta la modalita di av-
vertimento piu importante che é prevista dalla
FDA ogni qual volta vi siano informazioni circa
reazioni avverse serie a farmaci o altri parti-
colari problemi, anche in termini di rischio
potenziale. Il “box warning” solitamente e
relativo a dati clinici, senza che sia stata neces-
sariamente dimostrata una relazione causale,
ma puo anche derivare da valutazioni tossico-
logiche su modelli animali in assenza di dati
clinici. LFDA ha rimarcato 'uso dei TIC come
seconda scelta nella terapia a breve termine o
intermittente della DA, su aree limitate e nella
minore quantita possibile, e ha sconsigliato
I'uso in pazienti con immunita compromessa e
in bambini con meno di 2 anni, sottolineando
altresi di usare solo tacrolimus 0,03% nella
fascia d’eta compresa tra 2 e 15 anni?’.

Le raccomandazioni della FDA sono de-
rivate da una serie di considerazioni circa il
meccanismo d’azione di questi farmaci, da
segnalazioni di cancro in pazienti trattati con
TIC, peraltro in numero limitato ed assoluta-
mente in linea, se non inferiore, con la stima
attesa, e da dati tossicologici in animali, in cui
il rischio di linfoma si associava a dosi orali
molto alte dei farmaci (nel topo, ad esempio,
eccedenti la massima dose raccomandata
nell’'uomo di circa 47 volte per pimecrolimus e
26 volte per tacrolimus), che davano origine a
livelli plasmatici non riscontrabili nella pratica
dermatologica?.

Gli inibitori orali della calcineurina posso-
no aumentare il rischio di tumori cutanei epi-
teliali e linfoma nei pazienti trapiantati. Questa
situazione non riproduce quella della pratica
dermatologica con ciclosporina orale, in cui
essa e usata per brevi cicli di trattamento, a
dosi relativamente basse e senza altri immuno-
soppressori®. Infatti, a distanza di 20 anni, non
e emerso alcun rischio di aumento di cancro
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o linfoma in soggetti con psoriasi trattati con
ciclosporina, eccezion fatta per 'incremento di
epiteliomi ma soltanto nei soggetti preceden-
temente sottoposti a numerosi cicli di PUVA-
terapia. Ancor di piu questa situazione non si
applica ai TIC, peri quali I’assorbimento siste-
mico € minimo e cosi trascurabile da non com-
portare alcun rischio di immunosoppressione
sistemica. Il report stilato nel dicembre 2004
dalla FDA, che ¢ servito poi per il “warning”,
riferiva di 10 casi di neoplasia nell’esperienza
post-marketing con pimecrolimus (6 tumori
cutanei e 4 linfomi in 6 adulti e 4 bambini,
diagnosticati dopo 7-300 giorni dall’inizio della
terapia), e 19 con tacrolimus, di cui 9 linfomi e
10 tumori cutanei in 16 adulti e 3 bambini, con
un tempo alla diagnosi dall’inizio della terapia
di 21-790 giorni®.

Inrisposta al “warning” del’FDA, numerosi
esponenti della comunita scientifica hanno
redatto “position papers” riguardo al profilo
di sicurezza dei TIC, riportando i dati finora
disponibili indicativi di un rapporto rischio/
beneficio favorevole? 26, Altri aspetti presi in
considerazione in questi documenti riguardano
il fatto che i linfomi segnalati non avevano le
caratteristiche clinico-istologiche di quelli tipi-
camente indotti da immunosoppressione e che
alcuni casi di linfoma, tenuto anche conto del
breve tempo intercorso dall’inizio della terapia
con i farmaci topici e la diagnosi, potevano
essere linfomi ab initio non diagnosticati. La
“Task Force” degli immuno-allergologi ameri-
cani ha sottolineato inoltre che la sicurezza di
molti dei trattamenti convenzionali della DA,
inclusi i corticosteroidi topici, € stata scarsa-
mente studiata in pazienti, anche pediatrici,
affetti da DA?. Per inciso, alcune osservazioni
preliminari depongono per un aumento del
rischio di linfomi (odds ratio: 2,4) in pazienti
con DA grave!. Sembra esserci, inoltre, una
tendenza verso un aumentato rischio di linfoma
in pazienti con DA che hanno ricevuto terapia
con corticosteroidi orali (odds ratio: 1,5), men-
tre non si e registrata alcuna associazione tra
linfoma ed uso di TIC (odds ratio: 0,8, sia per
pimecrolimus crema sia per tacrolimus un-
guento) o di steroidi topici (odds ratio: 1,1 per
steroidi topici a bassa potenza, 1,2 per quelli
superpotenti). Un recente studio caso-controllo
indica persino una frequenza inferiore di tu-
mori cutanei epiteliali nei soggetti trattati con
TIC rispetto ai controlli?’.
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Eritema fisso multifocale: aspetti clinico-epidemiologici

Veronica Bellini e Paolo Lisi

Riassunto. La diagnosi di eritema fisso (EF) € in genere agevole, salvo in alcune varianti cliniche meno
comuni, quali quella che non lascia esiti pigmentari, la lineare, la bollosa e la multifocale. Questa ultima,
sulla base dell’esperienza personale (7 casi, di cui 5 causati da farmaci antinfiammatori non steroidei, 1 da
ciprofloxacina e 1 da pseudoefedrina cloridrato) e dei dati della letteratura, € caratterizzata dalla rapida
insorgenza di lesioni cutanee in numero superiore a 10-15 e dal coinvolgimento di aree cutanee multiple. Le
lesioni, spesso bollose e a volte polimorfosimili, si localizzano in prevalenza su tronco e cosce, hanno periodo
di latenza di 1-5 giorni e durata di 1-6 settimane, sono piu comuni nella 62 decade di vita. Per la diagnosi sono
utili 1a biopsia, i test cutanei allergodiagnostici e, soprattutto, il test di scatenamento orale.

Parole chiave: eritema fisso multifocale, reazioni avverse a farmaco, aspetti clinici, aspetti epidemiologici,
test allergodiagnostici.

Summary. Multifocal fixed drug eruption: clinical and epidemiological patterns. The diagnosis of fixed drug
eruption (FDE) is usually easy, except in some less common clinical variants, such as nonpigmenting, linear,
bullous and multifocal FDE. According to our experience (7 cases, 5 caused by nonsteroidal antiinflammatory
drugs and 1 by ciprofloxacin and 1 by pseudoephedrine) and the literature data, multifocal FDE is character-
ized by the rapid onset of 10-15 skin lesions and the involvement of multiple skin areas. The lesions, often
bullous and sometimes erythema multiforme-like, are distributed mainly on trunk and thighs, have a latency
period of 1-5 days, last for 1-6 weeks and are more common in the 6th decade of life. Biopsy, allergological
skin tests and oral challenge test are useful for the diagnosis.

Key words: multifocal fixed drug eruption, adverse drug reactions, clinical aspects, epidemiological aspects,
allergological tests.

N

Scopo di questo lavoro e stato quello di
precisare gli aspetti clinico-epidemiologici

Introduzione

Leritema fisso (EF) € una reazione avversa
a farmaco, che ¢ stata descritta per la prima
volta nel 1894 da Brocq'! e che € caratterizzata
dalesioni recidivanti nella stessa sede cutanea
ogni qualvolta il farmaco in causa o un compo-
sto a struttura chimica simile viene assunto.
La diagnosi, in genere, non pone problemi,
salvo in alcune varianti cliniche in cui la mor-
fologia delle lesioni € meno peculiare, come si
verifica nell’eritema fisso che non lascia esiti
pigmentari?, in quello lineare?, bolloso* e in
quello multifocale®. Quest’ultimo, e caratteriz-
zato dall’insorgenza contemporanea di lesioni
multiple che coinvolgono piu aree cutanees.

dell’EF multifocale sulla base dell’esperienza
personale e delle pubblicazioni comparse in
letteratura negli ultimi 10 anni.

Materiali e metodi

Dalla nostra casistica di reazioni avverse
a farmaci abbiamo estrapolato i casi di EF
multifocale osservati in 7 pazienti, 5 donne e
2 uomini, di eta compresa tra 58 e 77 anni (eta
media: 66 anni).

In tutti sono stati raccolti i dati clinico-
anamnestici ed e stato eseguito patch test con
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il farmaco sospetto. Questo veniva saggiato
sulla cute clinicamente sana del dorso e su
quella in precedenza coinvolta, veicolandolo
in vaselina ma anche, per potenziarne I’assor-
bimento cutaneo, in dimetilsulfossido (DMSO,
50% in acqua).

La lettura del test e stata effettuata dopo48e
96 ore, in accordo con le linee guida proposte da
SIDEV/GIRDCA" e adottate da SIDAPA. Nei sog-
getti con patch test negativo sono stati eseguiti
prick test e, quando la solubilita del farmaco
sospetto ne consentiva I’esecuzione, test intra-
dermico. In caso di negativita dei test cutanei
allergodiagnostici (TCA), si e effettuato il test di
scatenamento orale (TSO) somministrando, una
volta al giorno, singole dosi progressivamente
crescenti (1/1000, 1/100, 1/10, 1) della sostanza.

Risultati

In tutti i pazienti le lesioni erano esordite nel-
le 12 ore (range: 2-12 ore) successive all’assunzio-
ne della prima dose del farmaco, che era gia sta-
to assunto in precedenza per almeno una volta in
4 pazienti senza problemi e in 2 con comparsa di
manifestazioni riferite come uguali a quelle in
atto. Le lesioni erano caratterizzate da chiazze
eritemato-edematose, di tonalita variabile dal
rosso-vinoso al rosso-bruno, rotondeggianti od
ovalari, spesso nummulari, a margini netti, in
numero compreso tra 10 e 30, asintomatiche o
un po’ cocenti, per lo piu evolventi in macule
bruno-ardesiache in 1-2 settimane. In 2 casi,
alcune lesioni, localizzate agli arti superiori o al
collo, erano sormontate da bolla a tetto flaccido
e a contenuto sieroso (figura 1).

Figura 1 - a) Numerose chiazze eritemato-edematose, di
tonalita rosso-vinoso del dorso, rotondeggianti od ovala-
ri, a margini piuttosto netti; b) chiazza dell’avambraccio
destro sormontata da bolla a tetto flaccido e a contenuto
sieroso.

Le sedi coinvolte sono riportate nella tabel-
laIche evidenzia il prevalente interessamento
di tronco e cosce.

Tabella I - Sedi cutanee coinvolte in 7 pazienti con eritema
fisso multifocale.

Sedi Pazienti
(No.)

Volto

Collo

Tronco (anteriormente)
Dorso

Braccia

Avambracci

Mani

Glutei

Cosce

Gambe

DN DN DN W W N

I farmaci in causa erano ciprofloxacina e
pseudoefedrina, rispettivamente in un sog-
getto, e alcuni farmaci antinfiammatori non
steroidei (FANS) nei rimanenti 5 (piroxicam in
2, acido acetilsalicilico, celecoxib e nimesulide
rispettivamente in uno).

I1 patch test € risultato positivo in 3 pazienti:
nel primo € stata osservata reazione eritemato-
edematosa ad acido acetilsalicilico, sia su cute
sana che in sede di pregressa lesione, ma solo
quando la sostanza era veicolata in DMSO; negli
altri 2 pazienti e stata riscontrata reazione posi-
tiva a nimesulide e a celecoxib, ma solo in sede
di esiti pigmentari e quando le sostanze erano
sciolte in DMSO. In uno dei rimanenti 3 sogget-
ti, il farmaco in causa (ciprofloxacina) e stato
saggiato mediante prick test (2%) e test intra-
dermico (2%), con risultato negativo. In questo
paziente e negli altri 2 in cui I’insolubilita del
farmaco in acqua aveva impedito I’esecuzione
di ulteriori test cutanei, si € proceduto a TSO:
in tutti si & verificata recidiva delle lesioni e a
dosi subterapeutiche in 2 (tabella II).

Tabella II - Risultati del test di scatenamento orale, eseguito
in 3 dei 7 pazienti.

Farmaci Dosi
1/1000 1/100 1/10 1

Ciprofloxacina (mg 500) - - +
Piroxicam (mg 20) - - +
Piroxicam (mg 20) - - - +
Discussione

LEF multifocale ¢ una variante clinica rara
di EF, caratterizzata dalla rapida comparsa di



lesioni cutanee (in numero superiori a 10-15),
localizzate in aree cutanee multiple, anche
non contigue®. Riportato in letteratura con
denominazioni diverse (quali “multifocal”,
“multiple”, “extensive”, “generalized”), 'EF
multifocale non &€ ancora completamente
definito da un punto di vista epidemiologico,
clinico ed eziologico. Per tale motivo abbiamo
ritenuto opportuno ricercare nella banca dati
bibliografici della National Library of Me-
dicine, accessibile on line tramite PubMed,
i casi pubblicati negli ultimi 10 anni®®2¢ nel
tentativo di precisare eventuali aspetti clinico-
epidemiologici caratterizzanti o comunque
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diversi da quelli della forma classica. Nella
gran maggioranza dei lavori sono riportate
singole segnalazioni.

La revisione dei nostri dati e di quelli
della letteratura (tabella III) indica che 'EF
multifocale e piu frequente nella sesta deca-
de di vita e coinvolge entrambi i sessi, diffe-
renziandosi pertanto dall’EF classico che e
piu comune nella terza decade® e nei maschi
M:F=2,8:1)%.

Laspetto morfologico prevalente delle le-
sioni € quello di chiazze eritemato-edematose
a limiti piuttosto netti, riferite cocenti o piu
spesso pruriginose. Frequentemente (40,7%

Tabella III - Eritema fisso (EF) multifocale: dati epidemiologici, clinici ed eziologici desunti dalla nostra casistica (7 pazienti) e

dai 20 casi riportati in letteratura negli ultimi 10 anni>$,

Dati Pazienti
(No.)

Risultati

Sesso 217
Eta 27
Morfologia clinica 27

Sintomi soggettivi* 22

Lesioni (No.)** 27

Sedi coinvolte 27

Tempo di latenza 24
Durata delle lesioni 21
Esiti melanodermici 13
Precedenti episodi di EF 25
Farmaci in causa 27

Diagnosi 27

M14,F 13
10 - 90 anni (eta media: 58,1)
classica 12
bollosa 11
polimorfosimile 4
prurito 15
cociore 8
dolore 1
assenti 7
< 10 2
10-15 7
> 15 18
dorso 16
cosce 15
tronco anteriormente 14
braccia 12
avambracci 12
gambe 11
mucose 6
altro (volto, collo, mani, piedi, glutei) 14
2 ore — 5 giorni
1 -6 settimane
12
9 (in 4 di minore entita clinica)
FANS

acido mefenamico

naprossene

nimesulide

paracetamolo

piroxicam

ASA

celecoxib

ibuprofene

metamizolo
antibiotici

fluorochinolonici

vancomicina

cotrimoxazolo
altro®
biopsia
TSO
TCA

—
ORI HWUIFHFEHEFDNNNDNDWO

—

* avolte associati tra loro
**quando non specificato, e stato ricavato dalle figure

° cetirizina, dexthromethopharn, farmaco a base di erbe (“kakkon-to”), interferone alfa-2b, iomeprol, lamotrigina,

pseudoefedrina
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dei casi) coesistono lesioni bollose, nettamente
meno comuni nell’EF distrettuale che, per di
piu, e sintomatico solo in un terzo dei pazien-
ti%. In alcuni casi e stata segnalata morfologia
polimorfosimile.

LEF multifocale si localizza soprattutto
al tronco e alle cosce. Seguono, in ordine
decrescente di frequenza, gli arti superiori
(sia avambracci che braccia) e le gambe; poco
frequente I'interessamento di mucose e semi-
mucose. Nell’EF distrettuale, invece, gli arti e
I’estremo cefalico sono piu spesso coinvolti®.

Il periodo di latenza, cioe I'intervallo tem-
porale tra I’assunzione del farmaco e I’esordio
della reazione avversa, sembra essere superio-
re nel’EF multifocale rispetto alla variante
classica (t medio: 2 ore)? potendo arrivare fino
a 5 giorni, cosi come la durata delle lesioni
dopo la sospensione del medicamento, in quan-
to nell’EF distrettuale questa € compresa tra
1 e 2 settimane?, mentre in quello multifocale
tra 1 e 6 settimane.

Levoluzione in macula melanodermica di
tonalita bruna pitl o meno scura sembra carat-
terizzante, cosi come I’esordio improvviso di
numerose lesioni sin dal primo episodio.

I FANS sono i farmaci principalmente in
causa nell’EF multifocale, che anche in cio
sembra differenziarsi dalla variante classica,
che tuttora indotta soprattutto da antibatterici,
come cotrimoxazolo e tetracicline®.

Ladiagnosi di EF multifocale non &€ sempre
agevole, per cui spesso € utile I'esecuzione
della biopsia cutanea, soprattutto nei casi in
cui 'aspetto prevalente & quello bolloso o po-
limorfosimile. Al pari dell’EF classico, il patch
test, specie se effettuato su cute in precedenza
coinvolta e/o utilizzando come veicolo il DMSO,
e, in caso di negativita, il TSO correttamente
eseguito sono dirimenti.
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Casi clinict in breve

Scleroderma domesticum: un’insolita causa di prurigo

Caterina Foti!, Domenico Bonamonte!, Maria Fedele Larrone?, Anna Conserval,
Giovanni Profeta!, Annunziata Giangaspero?, Vita Lacasella* e Gianni Angelini?

Riassunto. Scleroderma domesticum € un imenottero lungo 3-4 mm che vive all’interno di mobili di legno tarlati.
Si riporta il caso di una donna di 64 anni, affetta da prurigo, datante da piu di 5 anni. Gli esami di laboratorio e
strumentali escludevano le pitt comuni cause di prurigo; pertanto, in seguito alle indicazioni della paziente che
riferiva esacerbazione notturna della sintomatologia pruriginosa e regressione della stessa con il prolungato
allontanamento dalla propria abitazione, si procedeva all’analisi della polvere di casa, raccolta nell’apparta-
mento della paziente. Detta indagine evidenziava la presenza di Scleroderma domesticum. Lallontanamento
della paziente dalla propria abitazione e la sostituzione dei mobili tarlati portavano alla completa risoluzione
del quadro clinico.

Parole chiave: prurigo, Scleroderma domesticum, imenotteri, ectoparassitosi.

Summary. Scleroderma domesticum: an unusual cause of prurigo. Scleroderma domesticum is a 3-4 mm long
arthropod living in worm-holed wood furniture. A case of a 64-year-old woman, affected by prurigo from more
than 5years is reported. Standard laboratory and instrumental investigations excluded the most common causes
of prurigo. The patient’s anamnestic indications showed night time exacerbation of itchy and regression of the
symptoms with the prolonged departure from her own home. So, we proceeded with the analysis of the dust
picked up from the apartment of the patient. This investigation demonstrated the presence of Scleroderma
domesticum. The departure of the patient from her own home and the substitution of the worm-holed furniture
brought to a complete resolution of the clinical lesions.

Key words: prurigo, Scleroderma domesticum, arthropods, ectoparassitosis.

Introduzione

Scleroderma domesticum € un insetto ap-
partenente all’ordine degli Imenotteri, che
vive all’interno di mobili di legno tarlati e si
nutre delle forme immature dei pitt comuni
tarli (genere Anobium e altri). Le femmine sono
provviste di un pungiglione tramite il quale
attaccano I'uomo provocandogli dolorose e
fastidiose punture.

Siriporta il caso di una paziente che ha svi-
luppato un quadro di prurigo in seguito a pun-
ture multiple di Scleroderma domesticum.

Caso clinico

Una donna di anni 64, non atopica, si pre-
sentava alla nostra osservazione per la pre-
senza di lesioni papulose, alcune delle quali
escoriate, intensamente pruriginose, diffuse
a gran parte dell’ambito cutaneo (figura 1).
La paziente riferiva una recrudescenza delle
manifestazioni cutanee durante le ore nottur-
ne, accompagnata da sintomatologia puntoria
ed intensamente dolorosa. I suddetti sintomi
miglioravano durante le vacanze estive, in
concomitanza con I’allontanamento prolungato
dalla propria abitazione.

Al fini diagnostici si richiedevano routine

1Sezione di Dermatologia, Dipartimento di Medicina interna, Immunologia e Malattie infettive, Universita degli studi di Bari; 2Specialista
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zootecnici, Universita degli studi di Foggia; *Laboratorio di Parassitologia, Dipartimento di Medicina interna, Immunologia e Malattie
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Figura 1 - Lesioni “prurigo-simili” a livello del volto.

ematochimica, marker tumorali ed epatitici,
ecografia dell’addome e radiografia del torace,
che non evidenziavano dati rilevanti.

Un ulteriore approfondimento anamnestico
rivelava che la paziente viveva sola in casa
e che quest’ultima era arredata con mobili
d’epoca, in gran parte tarlati. Si procedeva per-
tanto all’analisi della polvere di casa, raccolta
nell’abitazione della paziente, che mostrava la
presenza di Scleroderma domesticum (figura 2),
un insetto (Hymenoptera Bethylidae) che ¢ ta-
lora presente nei mobili d’epoca, in particolare
nelle fessure praticate dai tarli.

La terapia topica con corticosteroidi (mo-
metasone furoato, una applicazione al giorno)
e sistemica con antistaminici (desloratadina
compresse 5 mg, una compressa al giorno)
per una settimana, nonché il temporaneo al-
lontanamento dall’abitazione e la successiva
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sostituzione dei mobili tarlati portavano alla
completa risoluzione del quadro clinico con
persistente miglioramento evidenziato al
follow-up eseguito a distanza di 6 mesi.

Discussione

Scleroderma domesticum € un imenottero
lungo 3-4 mm; le femmine sono sprovviste di
ali mentre i maschi sono alati. Vecchie pol-
trone o divani d’antiquariato sono I’habitat
favorito dell’imenottero, il quale preferisce
infilarsi tra stoffe, pelli e tende, nonché tra
i fori praticati dai tarli, dove le femmine pe-
netrano e attaccano le larve di questi ultimi,
paralizzandole. Generalmente I’'imenottero
punge I'uomo di notte provocandogli intenso
dolore ed edema, talora associati a malessere
generale e febbre!.

Le eruzioni cutanee provocate da Sclero-
derma domesticum possono presentarsi con
lesioni papulo-orticarioidi?® o papulo-emor-
ragiche!.

Il caso riportato riguarda una paziente che
viveva sola in casae che dab anni prima della
nostra osservazione lamentava la comparsa
di lesioni papulose escoriate, intensamente
pruriginose e localizzate a volto, tronco ed
arti. La dermatite presentava aspetti clinici
suggestivi della condizione clinica di pruri-
go, ma non era correlabile a nessuna delle
piu comuni affezioni associate alla suddetta
patologia. Caratteristicamente le lesioni mi-
glioravano, fino a scomparire, nei periodi di

Figura 2 - Esemplare di Scleroderma domesticum, maschio, tra i detriti e la polvere di casa (a: 8X; b: 70X).



allontanamento della paziente dalla propria
abitazione. La causalita di Scleroderma do-
mesticum nel determinismo della patologia &
stata dimostrata attraverso I'evidenziazione
del parassita nella polvere ambientale e la
risoluzione della dermatosi a seguito della
sostituzione dei mobili tarlati.

Diverse malattie sistemiche sono state
associate al quadro clinico di prurigo, quali
disordini psico-sociali, iperparatiroidismo,
elevate concentrazioni di calcio, magnesio e
fosforo, intossicazione da alluminio, infezione
da epatite C e HIV, nonché malattie neoplasti-
che, sebbene il meccanismo patogenetico, per
molte di esse, rimanga ancora oscuro*.

Fra le cause vengono anche considerate le
punture d’insetto?, anche se probabilmente sot-
tostimate. La prurigo indotta da Scleroderma
domesticum potrebbe essere piu frequente di
quanto riportato in letteratura. La difficolta
nell’identificazione del parassita nella polve-
re ambientale (effettuabile solo in laboratori
specializzati e da parte di entomologi esperti)
porterebbe a trascurare la responsabilita del
parassita nel provocare tale patologia.

La prurigo indotta Scleroderma domesticum
puo essere prevenuta e curata utilizzando
adeguate misure preventive che devono essere
mirate alla lotta contro i tarli; eliminando la
popolazione parassitata, infatti, I’imenottero
non trova le condizioni ideali per la soprav-
vivenza e lo sviluppo. Attualmente i migliori
metodi antitarlo, di stretta competenza spe-
cialistica, sembrano quello di trattare i mobili
infestati in camera stagna, satura di bromuro
di metile, un gas letale per questi parassiti del
legno, e quello di intervenire sull’ambiente
con insetticidi, acaricidi o fumigazioni al
piretro naturale o piretrine di sintesi, al fine
di eliminare definitivamente Scleroderma
domesticum.

D’altro canto possono essere attuate misure
preventive di piu facile esecuzione e finalizza-
te essenzialmente all’eliminazione o riduzione
dei fattori che facilitano I'insediamento dei
tarli all’interno dei mobili antichi. I piu sem-
plici interventi preventivi consistono nella
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cura dei mobili antichi passando un’apposita
cera, perdue o tre volte ’anno e, una volta fatta
asciugare, lucidare il mobile con un panno di
lana e, nell’evitare che mobili infestati dai tarli
possano contaminare quelli indenni.

Occorre anche assicurarsi che il mobile
non si trovi in condizioni ambientali che
favoriscano il contagio dei tarli; pertanto,
vanno controllate: 'umidita atmosferica che
non deve essere superiore al 18-20%, poiché
valori superiori favoriscono lo sviluppo dei
parassiti; la ventilazione, e pertanto ’assenza
olacarenzadel ricambio d’aria, favorisce I’ac-
cumulo di umidita; la temperatura, in quanto
tutti gli insetti tendono ad avere una maggiore
attivita e cicli riproduttivi piu frequenti se la
temperatura € intorno a 22-25°C.

Altre misure preventive efficaci sono la
chiusura dei fori di uscita dei tarli adulti che
diventano facilmente nido per la nuova covata
e la verniciatura con gommalacca di tutte le
parti del mobile non lucidate, quali la parte po-
steriore, il fondo dei cassetti e le parti interne
o nascoste del mobile, procedura che rende il
legno inadatto alla deposizione delle uova.

In conclusione, il caso clinico da noi pre-
sentato dimostra la necessita di un’accurata
indagine anamnestica nella definizione di
patologie cutanee spesso etichettate come
idiopatiche e sottolinea I'importanza di affian-
care agli esami laboratoristici e strumentali
a cui normalmente si fa ricorso la ricerca dei
parassiti nella polvere degli ambienti piu
usualmente frequentati dai pazienti affetti
da prurigo.
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Dermatite allergica da contatto professionale da resine in due operai
metalmeccanici

Maria Cristina Acciai?, Achille Sertoli?, Emilia Vanni!, Vincenzo Maria Calabretta!
e Carlo Carnevali?

Riassunto. Dopo brevi cenni sulle tecnologie e sulla patologia cutanea professionale nell’industria metal-
meccanica, vengono descritti due casi di dermatite allergica da contatto in due operai metalmeccanici:
in una smaltatrice di minuteria metallica, sensibilizzata sia alle resine epossidiche [diglicidiletere del
bisfenolo A (DGEBA) e non DGEBA] che ai diluenti reattivi, e in un’operaia addetta all’incollaggio, me-
diante collante anaerobico acrilico, di coperchi per frizioni e teste di motori, sensibilizzata ai prepolimeri
acrilici. Lo studio dei due casi consente agli autori considerazioni di ordine clinico (soprattutto inerenti
la localizzazione al volto della dermatite allergica da contatto da resine epossidiche), allergologico (la
conferma delle cross-reazioni ai diluenti reattivi epossidici) e medico-legale (sull’importanza della diatesi
atopica per la valutazione del danno).

Parole chiave: dermatite allergica da contatto professionale, metalmeccanici, smalto, resine epossidiche,
collante anaerobico, resine acriliche.

Summary. Occupational allergic contact dermatitis from resins in two metal workers. Two cases of allergic con-
tact dermatitis in metal workers are reported. The first case refers to an enameller of metallic small parts
sensitized to diglycidyl ether of bisphenol A (DGEBA), not DGEBA based epoxy resins and reactive diluents;
the other case refers to a worker assigned to assembling lids on clutches and engine heads with an anaerobic
acrylic sealant and sensitized to acrylic resins. Some clinical remarks (particularly about the localization
of allergic contact dermatitis caused by epoxy resins on the face), allergological observations (confirming
cross-reactions to reactive epoxy diluents) and legal-medical considerations about the relevance of atopy
for evaluating the damage (permanent partial disability) are made.

Key words: occupational allergic contact dermatitis, metal workers, enamel, epoxy resins, acrylic anaerobic
sealant, acrylic resins.

metalli vengono formati nella sagoma voluta
con vari metodi (seconda fusione, deformazione
a freddo o laminazione, asportazione di truciolo

Introduzione

Lindustria metalmeccanica provvede sia

alla produzione (industrie metallurgiche) che
alla lavorazione (industrie meccaniche) dei
metalli'3. Nelle prime avvengono ’estrazione
e la raffinazione del ferro e dei metalli
non ferrosi (quali alluminio, zinco), con
successiva produzione per fusione (cosiddetta
prima fusione) della ghisa (ferro e carbonio),
dell’acciaio comune (ghisa e ossigeno) e
dell’acciaio inossidabile (acciaio comune in
leghe con cromo, nichel, ete). Nelle seconde i

con I'ausilio degli oli da taglio, etc). Infine i vari
pezzi formati vengono assemblati mediante
saldatura od incollaggio ed infine rifiniti
mediante sabbiatura, smaltatura. I due casi
oggetto di questa comunicazione si riferiscono
rispettivamente ad addetti alla smaltatura e
all’incollaggio.

Tra le affezioni cutanee pitt comunemente
descritte in tale settore lavorativo vi sono: i
tatuaggi da particelle metalliche, le ustioni (in

INAIL, Direzione regionale Toscana, Sovrintendenza medica regionale, Centro polidiagnostico, Firenze;
2Dipartimento di Scienze dermatologiche, Scuola di specializzazione in Dermatologia e venereologia, Universita di Firenze.
Dr.ssa Maria Cristina Acciai, INAIL, Sovrintendenza medica regionale, Centro polidiagnostico, Via degli Orti Oricellari 11, 50123 Firenze

(e-mail: m.acciai@inail.it).
Accettato per la pubblicazione il 21 luglio 2008.
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particolare negli operai addetti alla prima e alla
seconda fusione), ’erythema ab igne, la rosacea,
I'iperidrosi e la disidrosi, I'impetigine palmare
da olii, I’acne da olii non emulsionabili, grassi
ed idrocarburi aromatici clorurati e policiclici
(ICA ed IPA), responsabili questi ultimi anche
di papule verruciformi, cheratosi ed epiteliomi.
La dermatite allergica da contatto (DAC), piu
frequente nell’industria meccanica, puo essere
causata dalle resine fenolformaldeidiche
e poliuretaniche delle “terre da fonderia”,
dalle resine epossidiche dei collanti, dagli
olii da taglio per la presenza in quest’ultimi
di ioni metallici (cromo, cobalto, nichel),
biocidi (quali Bioban®, Grotan®, Preventol®,
Kathon CG®, Euxyl®), profumi e balsamo del
Peru (che vengono addizionati al momento
dell’'uso per favorirne I'impiego), colofonia ed
un suo distillato (I'olio di tallo), dietanolamina
e trietanolamina come antiruggine. Polveri
metalliche, prodotti alcalini, saponi e detergenti,
frizione, pressione, calore ed umidita sono le
principali cause di dermatite da contatto
irritante (DCI) delle mani. Va infine ricordato
che in particolari mansioni che richiedono
I'impiego di macchine ruotanti come trapani,
torni, frese, I'utilizzo dei guanti da parte degli
addetti e limitato in quanto ne ostacolerebbero
la manualita.

Caso1

Maria Grazia P di anni 38, con anamnesi
familiare e personale negative per atopia,
aveva lavorato, dal 2002 al 2003, in una ditta di
accessori metallici per I’abbigliamento come
addetta alla incastonatura, mediante un collante
epossidico, di pietre “Swarosky” (eristalli
ornamentali pregiati) su supporti metallici, in
pelle, in plastica, senza avere avuto problemi
dermatologici, pur non usando dispositivi di
protezione individuale (DPI) come guanti di
latice e/o mascherine. Nel novembre 2005 era
stata assunta in una ditta metalmeccanica ed
addetta alla smaltatura di minuteria metallica
con uno smalto contenente resine epossidiche,
catalizzatori, diluenti e pigmenti, anche questa
volta senza I'uso di DPL.

Dopo circa 2 settimane dall’inizio di questa
nuova attivita erano comparse lesioni eritemato-
edematose al volto ed eritemato-vescicolose
alla superficie dorsale della mano destra, con

prurito. Allontanata dal lavoro e sottoposta a
terapia corticosteroidea locale e generale, la
sintomatologia regrediva e ’'operaia riprendeva
il lavoro. Dopo pochi giorni le lesioni si
ripresentavano (test di arresto/ripresa positivo)
e si diffondevano anche all’avambraccio
sinistro. Un primo esame allergodiagnostico,
eseguito nel gennaio 2006 presso altra struttura
pubblica, con Serie standard SIDAPA 2005
(Societa Italiana di Dermatologia Allergologica
Professionale ed Ambientale), integrata sulla
base del rischio lavorativo, era risultato positivo
per nichel solfato e per la resina epossidica
diglicidiletere del bisfenolo A (DGEBA) a
basso peso molecolare. La lavoratrice veniva
pertanto inviata al Centro polidiagnostico
INAIL per 'accertamento dell’eventuale
origine professionale dell’affezione. Era quindi
eseguito un secondo esame allergodiagnostico
mediante patch test con Serie standard SIDAPA
2005 e Serie addizionale resine epossidiche’in
uso presso questo Centro. Attenendosi alle
linee guida SIDEV/GIRDCA (Societa Italiana di
Dermatologia e Venereologia e Gruppo Italiano
Ricerca Dermatiti da Contatto e Ambientali)
1998% veniva eseguito un controllo anche a 7
giorni. I risultati sono riportati nella tabella I.

In base all’anamnesi professionale, al
risultato dell’esame allergodiagnostico e del
test arresto/ripresa dei contatti lavorativi
il caso e stato concluso con la diagnosi di
DAC professionale del volto, delle mani e
dell’avambraccio sinistro da resine epossidiche
e diluenti reattivi, tabellata alla voce 42.03 della
Nuova Tabella delle Malattie Professionali
nell’Industria e nell’Agricoltura NTMPIA, DPR
336/1994). Considerata la completa risoluzione
delle manifestazioni cutanee con I’arresto
dell’attivita lavorativa, il danno biologico
permanente € stato valutato nella misura
dell’1%.

Caso 2

Federica P dianni41, con anamnesi familiare
dubbia per atopia in quanto i due figli soffrivano
di una congiuntivite non stagionale della quale
non era stata chiarita 1’eziologia, dal 1980 al
1998 aveva lavorato come commessa in un

*  Apteni forniti dalla ditta FIRMA (Firenze), tranne resina
cicloalifatica fornita dalla ditta Euromedical (Milano).
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Tabella I - Reazioni positive al patch test eseguito nel Casol

Apteni e concentrazioni

Formule brute e numeri
CAS delle sostanze

Reazioni positive

Metalli*
Nichel solfato 5 %
Cobalto cloruro 2%

Resine epossidiche**
Prepolimeri
DGEBA
Resina epossidica a basso peso molecolare 1%
Non DGEBA
Resina epossidica cicloalifatica (RECA),
etere diglicidilico dell’acido esaidroftalico 0,5%

Epossiacrilati
Bis-idrossimetacrilossipropossifenilpropano (bis-GMA) 2%
Bis-metacrilossietossifenilpropano (bis-EMA) 1%

Diluenti reattivi
Etere allilglicidilico 0,25%
Etere cresilglicidilico 0,25%
Etere fenilglicidilico 0,25%

++ NiSO, 6H,0, CAS 10101-97-0
++ CoCl, 6H,0, CAS 7791-13-1
++

++ C,,H,,0,, CAS 5493-45-8

++ C,,H,,0,, CAS 1565-94-2

++ C,.H,,0,, CAS 24448-20-2

27773267

++ C,H,,0,, CAS 106-92-3
++ C,,H,,0,, CAS 2210-79-9
++ C

oH,,0,, CAS 122-60-1

*con rilevanza clinica attuale professionale aggravante
**con rilevanza clinica attuale professionale primaria

negozio di articoli da regalo. Dal 1999 era stata
assunta in una fabbrica di motoveicoli nella
quale ha svolto in successione tre mansioni:
per 5 anni era stata addetta al montaggio dei
coperchi della frizione con 1'uso di un collante
anaerobico acrilico (Loctite 601¢ e Loxeal®); poi
le era stata affidata per un anno la mansione di
“sbavatore”, consistente nell’allontanare dalle
teste del motore i residui del collante (“bave”)
con lime, scalpelli, carta abrasiva, solventi,
mansione che causava la liberazione di polveri;
infine era stata destinata al montaggio, sempre
con collante acrilico anaerobico, delle teste
del motore. Non usava guanti protettivi né
maschera a filtro ed il banco di montaggio non
era provvisto di aspirazione localizzata.

Nei primi mesi del 2006, pochi giorni dopo
I'inizio dell’'ultima mansione lavorativa, erano
comparse alla superficie laterale delle dita delle
mani, precedute ed accompagnate da prurito,
eritema, vescicole e successiva secchezza
con desquamazione ai polpastrelli, che
regredivano rapidamente con I’allontanamento
dal lavoro (test di arresto/ripresa positivo).
Negli ultimi tempi 'operaia soffriva anche di
bruciore agli occhi e di difficolta respiratoria.
Essendo risultato negativo un primo esame
allergodiagnostico eseguito nel 2006, con Serie
standard SIDAPA 2005, la lavoratrice veniva
inviata al Centro polidiagnostico INAIL per
ulteriori accertamenti. Veniva quindi eseguito
un esame allergodiagnostico mediante patch

test, secondo le gia riferite linee guida, con
la Serie standard SIDAPA 2005 e con la Serie
addizionale resine acriliche™ in uso presso il
nostro Centro. I risultati sono riportati nella
tabella II. Il dosaggio con metodo enzimatico
UniCAP di IgE specifiche per Dermatophagoides
pteronyssinus e farinae € risultato negativo e
quello di IgE totali nella norma (11,3 KU/I).

In base all’anamnesi professionale ed al
risultato dell’esame allergodiagnostico veniva
formulata la diagnosi di DAC professionale
delle mani con congiuntivite e dispnea, tabellata
alla voce 42.03 della NTMPIA (DPR 336/1994).
Considerata la persistenza di manifestazioni
di tipo desquamativo in sede periungueale con
riduzione della sensibilita termotattile a livello
soprattutto del 2° dito e saltuarie parestesie, il
danno biologico permanente era valutato nella
misura del 5%.

Discussione

Relativamente al caso 1 richiamiamo
I’attenzione sulla localizzazione della DAC
che, oltre che alle mani, era presente al volto,
sede tipica della patologia allergica cutanea
da resine epossidiche come espressione di
contatto “airborne”®. Pertanto, si pone la

**  Apteni forniti dalla ditta FIRMA (Firenze), tranne Der-
matophagoides mix 30% fornito dalla ditta Euromedical
(Milano).
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Tabella II - Reazioni positive al patch test eseguito nel Caso 2.

Apteni e concentrazioni

Reazioni positive

Formule brute e numeri
CAS delle sostanze

Para-fenilendiamina base 1%*
Dermatophagoides pteronyssinus/farinae 30% **

Resine acriliche***

Prepolimeri
Etilenglicole dimetacrilato 2%
Idrossietil metacrilato 5%
Idrossipropil metacrilato 2%
Tetraetilenglicole dimetacrilato 2%
Uretano dimetacrilato 2%

++ H,N C,H,-NH,, CAS 106-50-3
++

++ C,H,,0,, CAS 97-90-5

++ C,H,,0,, CAS 868-77-9

++ C.H,,0,, CAS 923-26-2

++ C,H,,0,, CAS 109-17-1

++ C CAS 72869-86-4

2477408

*con rilevanza clinica attuale professionale aggravante come antiossidante

** con rilevanza clinica non professionale non interferente

***con rilevanza clinica professionale attuale primaria

diagnosi differenziale con ’angioedema,
specialmente nelle forme acute ed edematose
alocalizzazione prevalentemente palpebrale e
con altre dermatiti da contatto allergiche, come
quelle dovute ad autotrasporto dell’aptene,
all’uso di cosmetici e farmaci, a contatti
“connubial”. In questo caso, inoltre, era
presente una sensibilizzazione alla resina
epossidica cicloalifatica, RECA, non DGEBA,
sempre piu causa di DAC professionale, almeno
nella nostra regione®. Infine, segnaliamo
la reazione positiva ai tre diluenti reattivi
epossidici, dovuta a cross reazioni’.

Nel secondo caso, pud essere oggetto
di discussione la negativita dell’esame
allergodiagnostico eseguito precedentemente
con la sola Serie standard SIDAPA 2005
e quindi I'importanza per la diagnosi di
eziologia professionale dell’utilizzo delle Serie
addizionali. Inoltre, la presenza di congiuntivite
e di dispnea, insieme al patch test positivo ai
dermatofagoidi e alla congiuntivite nei due
figli ad eziopatogenesi ignota, condiziona la
valutazione del danno a seconda che vengano

considerate espressione di una diatesi atopica
sia pure in assenza di IgE specifiche e quindi
di origine paraprofessionale o causate con
meccanismo piu probabilmente irritativo
dai prepolimeri acrilici e quindi di origine
professionale.
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Orticaria dermografica da amoxicillina

Cataldo Patruno, Massimiliano Nino, Serena La Bella, Luigia Panariello e Nicola
Balato

Riassunto. Le reazioni avverse ad antibiotici g-lattamici spesso si manifestano con eruzioni orticarioidi,
per lo piu con le caratteristiche della sindrome orticaria-angioedema acuta. Del tutto inusuale ¢, invece,
I'insorgenza di orticaria fisica. Riportiamo il caso di un paziente di 32 anni, con anamnesi negativa per
reazioni avverse a farmaci, che in seguito all’assunzione orale di amoxicillina ha sviluppato orticaria
dermografica. Per confermare I'ipotesi diagnostica il paziente veniva sottoposto a test mediante dermato-
grafometro che risultava positivo per il valore di 3 unita intenazionali arbitrarie. Dopo circa 7 giorni dalla
sospensione del farmaco si osservava la risoluzione della sintomatologia e contemporanea negativizzazione
del test dermografico.

Parole chiave: orticaria dermografica, amoxicillina, g-lattamici, reazioni avverse a farmaco.

Summary. Dermographic urticaria from amoxicillin. Urticaria from g-lactam antibiotics is a common adverse
drug reaction, mainly with the clinical characteristics of acute urticaria-angioedema syndrome. To our
knowledge, physical urticarias due to these antibiotics have never been described before. We report the case
of a 32-year-old man with no history of adverse drug reactions, who developed dermographic urticaria after
oral amoxicillin therapy. A test with dermographic tester was administered to confirm the clinical suspect of
dermographic urticaria. The patient was positive to 3 international arbitrary units. Therefore, the drug was
suspended and spontaneous healing was observed after 7 days. Dermographic test was negative, too.

Key words: dermographic urticaria, amoxicillin, g-lactam, adverse drug reactions.

Introduzione

La sindrome orticaria-angioedema acuta e gli
esantemi maculo-papulosi sono le pitt comuni
manifestazioni cutanee da reazione avversa
ad antibiotici g-lattamici e sono solitamente
mediate da meccanismi immunitari. Non
sembrano, invece, segnalati casi di orticaria
fisica secondaria all’assunzione di tali
farmaci.

Caso clinico

Un uomo di 32 anni, non atopico e con
anamnesi negativa per pregresse reazioni
a farmaci, praticava terapia con 2 g/di di
amoxicillina per via orale per una follicolite

dei glutei. Lo stesso antibiotico era gia stato
prescritto in passato senza alcun effetto
collaterale. Durante il terzo giorno di trattamento
il paziente sviluppava prurito diffuso, seguito
dalla comparsa di pomfi fortemente eritematosi,
di forma lineare e susseguenti al grattamento.
Per confermare il sospetto clinico di orticaria
dermografica il paziente veniva sottoposto a test
per orticaria fisica, che mostravano positivita
solo per il dermografismo. In particolare,
il test con il dermatografometro! mostrava
positivita per un valore pari a 3 unita arbitrarie,
corrispondenti a 34,2 g/mm?2 Il farmaco
veniva sospeso e si osservava risoluzione
della sintomatologia cutanea nel giro di circa
7 giorni. Contestualmente si negativizzava il
test con il dermatografometro. Dopo circa 2
mesi dalla scomparsa delle manifestazioni

Sezione di Dermatologia clinica, allergologica e venereologica, Dipartimento di Patologia sistematica, Universita di Napoli Federico IT
Dr. Cataldo Patruno, Sezione di Dermatologica clinica, allergologica e venereologica, Dipartimento di Patologia sistematica, Universita di
Napoli Federico II, Via S. Pansini 5, 80131 Napoli (e-mail: cataldopatruno@libero.it).

Accettato per la pubblicazione il 13 novembre 2008.



cutanee venivano praticati test di tolleranza con
antibiotici alternativi (eritromicina, doxiciclina,
netilmicina e rifampicina) che risultavano
negativi. Il paziente rifiutava di sottoporsi a test
di scatenamento con amoxicillina.

Discussione

Lereazioni avverse ad antibiotici g-lattamici
possono manifestarsi con diversi quadri
clinici. Per lo piu si tratta di reazioni immuno-
mediate sia di tipo immediato che ritardato, in
particolare orticaria, angioedema, anafilassi
ed esantemi maculo-papulosii. Le reazioni
immediate sono dovute alla presenza di
anticorpi IgE rivolti contro alcuni determinanti
antigenici della molecola. Non sono invece
note le strutture molecolari capaci di indurre
la risposta mediata da cellule T, anche se
sembra implicata la catena laterale piuttosto
che l'anello g-lattamico. Salkind et al* hanno
riportato che, verosimilmente, la diagnosi di
allergia ad antibiotici S-lattamici e sovrastimata:
infatti, solo il 10-20% di pazienti con anamnesi
di reazione avversa a tali antibiotici risulta
positiva all’approfondimento diagnostico.

Lorticaria dermografica® ha una prevalenza
nella popolazione generale pari al 2-5%. E’
caratterizzata da pomfilineari che compaiono in
aree sottoposte a confricazione o grattamento ed
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e di solito preceduta da prurito. Nella maggior
parte dei casi si tratta di forme criptogenetiche
nelle quali solo raramente sono stati individuati
gli antigeni ambientali responsabili. Nel nostro
caso l'orticaria dermografica sembra essere
stata indotta dall’assunzione dell’amoxicillina.
Sebbene il test di esposizione sia da considerare
come il metodo piu efficace per la diagnosi di
reazione avversa a farmaci, esso non € stato
praticato nel nostro paziente. D’altra parte,
la comparsa della sintomatologia clinica in
seguito all’assunzione di amoxicillina senza
che questa abbia determinato manifestazioni
analoghe nel passato, la risoluzione spontanea
dopo l'interruzione del farmaco e 1’assenza
di recidiva al follow-up di un anno sembrano
confermare la diagnosi di orticaria dermografica
indotta da amoxicillina.
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In ricordo del Professore Carlo Luigi Meneghini

Viene comprensibilmente spontaneo quando si parla
o si scrive del proprio Maestro enfatizzarne le virtu
scientifiche, cliniche ed umane. E cio € ancora piu
ovvio quando con il proprio Maestro si & vissuto
per oltre 40 anni, come nel mio caso, un bellissimo
rapporto fondato su sana reciproca stima e amicizia.
I1 Professore Carlo Luigi Meneghini, infatti, sin da
quando ero laureando, mi ha guidato negli studi e nella
vita, ed ha continuato ad “educarmi” con immutato
entusiasmo anche quando, alla fine del mandato
professionale, € ritornato a Milano. Cio nonostante,
nel tracciarne un breve ritratto, mi sforzero di ignorare
ogni forma di retorica, che peraltro non si addice alla
personalita e alla volonta del mio Maestro.

Il Professore Meneghini, da Lecco, si era
professionalmente formato presso la Clinica
Dermatologica di Milano sotto la guida del Professore
Agostino Crosti. Ed € a Milano, sin dai primissimi anni
cinquanta del secolo scorso, che aveva intrapreso
gli studi sull’’eczema esogeno da contatto”,
preoccupandosi fra I’altro di evidenziarne anche
sperimentalmente gli aspetti immunologici, in netta
opposizione quindi alla teoria patogenetica nervosa,
all’epoca largamente condivisa da vari studiosi italiani
e stranieri. Linteresse scientifico si era poi esteso
dalla patologia cutanea esogena da stimoli chimici alla
morbilita da noxae fisiche e biotiche, professionali ed
extraoccupazionali, gettando cosi solide fondamenta
su cui costruire un grande settore della Dermatologia,
e cioe la Dermatologia allergologica, professionale e

ambientale.

Dettericerche sono state condensate in una monografia:
“Le dermatiti eczematose professionali”!. Questo libro,
edito dal Giornale Italiano di Dermatologia nel 1961,
¢ in assoluto il primo al mondo nel quale ’argomento
viene trattato in maniera organica, peraltro ancora
attuale, dal punto di vista ezio-patogenetico, clinico-
diagnostico, istologico, preventivo, prognostico ed
assicurativo.

A dimostrazione della pionieristica sua avventura
scientifica, il Professore Meneghini aveva gia pubblicato
nel 1956 un’altra monografia, “Morbilita cutanea
esogena (non microbica) e fattori di localizzazione”,
che per me ha sempre rappresentato, e rappresenta
tuttora, una fonte inesauribile di sapere 2. Al fine di
conoscere il ruolo di primissimo piano che I'Italia,
attraverso il Professore Meneghini, ha avuto in questo
particolare settore della Dermatologia, mi permetto di
consigliare ai giovani dermatologi la lettura e 1o studio
delle due monografie.

Era dunque inevitabile che a Milano sorgesse, accanto
alla cattedra di Dermatologia e Venereologia, anche
quella di Dermatologia allergologica e professionale,
cattedra in seguito istituita a Bari (dove mi pregio di
averne avuto I'incarico di insegnamento nel 1976) e da
qui in tutta Italia con ’avvento dell’Associatura.

I1 1966 e stato un grande anno per il Professore
Meneghini e per I'Universita di Bari. In quell’anno
infatti il Professore e stato cofondatore del'ICDRG
(International Contact Dermatitis Research Group),
estensione di un preesistente Scandinavian Group.
I1 gruppo di studio era inizialmente costituito da 10
membri di 9 cliniche in 7 paesi europei:

H-J Bandmann (Monaco, Germania occidentale)
CD Calnan (Londra, Inghilterra)

E Cronin (Londra, Inghilterra)

S Fregert (Lund, Svezia)

N Hjorth (Copenhagen, Danimarca)

B Magnusson (Gothenburg, Svezia)

KE Malten (Nijmegen, Olanda)

CL Meneghini (Bari, Italia)

V Pirila (Helsinki, Finlandia)

¢ DS Wilkinson (Wycombe, Inghilterra)

Dopo 2 anni il Gruppo si e ulteriormente
internazionalizzato con I'ingresso del Professore HJ
Maibach (San Francisco, California, USA).

Fra il 1967 e il 1969 i componenti del'ICDRG hanno
standardizzato dal punto di vista terminologico,
epidemiologico, eziologico e diagnostico la dermatite
da contatto con regole accettate e seguite da allora in
tutto il mondo 34,

Contemporaneamente, 'ICDRG ha fondato la prima
rivista del settore, “Contact Dermatitis Newsletter”
(il cui primo numero ha visto la luce nel gennaio
1967), dalla quale poi € logicamente derivata la rivista
“Contact Dermatitis” nel 1975.

Nel 1966 il Professore Meneghini € venuto a Bari, ed



in breve tempo ha fatto della Clinica dermatologica
(sviluppandola su 4 grandi livelli) una fucina di idee
ed intensa attivita. Si & battuto per un ampio team di
Collaboratori ed ha attivato tutti i possibili indirizzi
superspecialistici dermatologici.

Durante il suo mandato di Presidente della SIDEV ha
creato i Gruppi di Studio, tra cui il mitico GIRDCA
(Gruppo Italiano di Ricerca Dermatiti da Contatto e
Ambientali), concretizzatosi poi nella SIDAPA (Societa
Italiana di Dermatologia Allergologica Professionale
e Ambientale). E’ con inequivocabile certezza dunque
che il Professore Meneghini debba essere ricordato
come il Padre della Dermatologia allergologica e
professionale italiana.

Il Professore Meneghini ha operato in Clinica fino
al 1987 e sino al 1992 ha continuato come Professore
fuori ruolo in qualita di Presidente della Scuola
di Specializzazione. Quindi la Facolta di Medicina
e Chirurgia dell’Universita di Bari lo ha insignito
del titolo di Professore emerito. In tutti questi anni
ha reso “grande” la Clinica Dermatologica di Bari
riscuotendo unanime successo clinico e scientifico.
Ritornato a Milano, ha continuato per oltre 2 lustri ad
interessarsi appassionatamente di Dermatologia e del
buon andamento della Clinica dermatologica di Bari.
Indelebile ¢ anche il ricordo che il Professore
Meneghini lascia a tutti noi come Uomo. Le sue qualita
umane sono state sottolineate da tutti i Colleghi
rattristati per la sua dipartita. Al riguardo, riporto
solo alcuni commenti: “gran signore”, “galantuomo”,
“persona corretta, gentile e disponibile”, “persona
garbata dalla spiccata signorilita”, “persona dalla
grande umanita e di qualita superiore”, “signore della
Dermatologia”, “consumate gentleman and scholar”,
“respectful and very friendly person”.

Potrei qui raccontare numerosi episodi che danno
voce alle sue qualita umane, ma ne riporto solo uno a
dimostrazione della sua onesta di condotta e probita.
Lamiavita & cambiata un sabato pomeriggio del marzo
del 1968 (non ero ancora strutturato) allorquando, nel
corso di una riunione dello staff medico della Clinica,
il Professore Meneghini si espresse cosi: “Qui si va
avanti per meriti scientifici e non per anzianita o titoli
nobiliari”, parole queste che mi fecero ben sperare
in un mio futuro in Clinica, ovviamente a condizione
che mi fossi impegnato nello studio della disciplina.
Durante la permanenza a Bari, il Professore Meneghini
ha sempre mantenuto fede a questo concetto,
traducendolo in stile di vita.

La sua gentilezza, la sua disponibilita e 1a sua signorilita
sono proverbiali nel Policlinico e nell’Ateneo barese. 11
rispetto della personalita e delle idee dei Collaboratori
e degli amici e conoscenti era legge per lui.

Gia dopo pochi mesi dal suo arrivo a Bari si era
“mediterraneizzato”, facendo suoi gli usi e i costumi
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pugliesi. Della “vita mediterranea” ha apprezzato ogni
aspetto: levoci, la luce, il calore, I’allegria, ’amicizia, la
vita all’aria aperta. A Milano era stato rocciatore (aveva
militato negli alpini e aveva scalato — mi raccontava
- molte cime valtellinesi intorno a Morbegno, paese
dei suoi parenti), a Bari instancabile marciatore (in
giro per le strade del mondo facevo fatica a tenere il
suo passo). Adorava la buona cucina, ed in particolare
quella pugliese, e dovunque mi coinvolgesse alla
ricerca di ristoranti tipici, voleva ordinassimo portate
diverse, in modo da intingere la sua forchetta nel mio
piatto allo scopo di gustare piu sapori possibili.
Amava viaggiare, ma ammetteva candidamente di non
riuscire ad organizzarsi in merito. Dopo quella volta
nel 1969 che ad Elsinore (Danimarca), in occasione
di una riunione dell’ICDRG nel castello di Kronborg,
ci siamo ritrovati a dormire nello stesso letto a causa
di sua disattenzione nella prenotazione alberghiera,
mi ha ceduto volentieri I'organizzazione dei viaggi
congressuali per il mondo. A sua volta, era entusiasta
dei miei viaggi avventurosi e mi spronava a visitare
il mondo (“ti arricchirai di certo”, mi diceva). Era
interessato ad ogni forma di arte, e si deliziava ogni
qual volta lo coinvolgevo ad andare per mostre, musei
e monumenti.

Molti cordiali ricordi si affollano nella mia mente e
mi accompagneranno ovunque, facendomi sempre
dire il grande privilegio che ho avuto nel conoscere
un integerrimo Uomo e Maestro.

1127 dicembre del 2008 (era nato il 2 luglio del 1917) se
ne ¢ andato un Maestro della Dermatologia, non solo
italiana, e con lui un po’ dei nostri anni. La sua vita
stata lunga e serena, il suo esempio sara duraturo. Ho
letto da qualche parte che le persone che si amano non
muoiono mai: sono certo pertanto che il nostro caro
ricordo terra sempre vivo tra noi il Professore Carlo
Luigi Meneghini.

Gianni Angelini
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Estratto dal Verbale dell’Assemblea ordinaria della SIDAPA (Firenze, 24.10.2008)

Relazione del Presidente
Viene comunicato che:

a)la Rivista “Dermatitis” e disponibile, per i Soci in regola con il pagamento della quota associativa, in ver-
sione online sul sito www.sidapa.org. Labbonamento alla Rivista verra rinnovato anche per il prossimo
anno;

b)il prontuario dei prodotti cosmetici € consultabile per i Soci sul sito Internet della Societa. Il Presidente
ricorda che 13 Aziende hanno aderito (15 marchi in totale) e che il prontuario risulta di grande aiuto nella
scelta dei prodotti alternativi nei pazienti con dermatite allergica da contatto da cosmetici;

c) sono terminati i seguenti progetti di ricerca SIDAPA: “Dermatiti da contatto e qualita di vita” e “Concianti
vegetali e cuoio”;

d)sono in corso i seguenti progetti di ricerca SIDAPA: “Osservatorio epidemiologico nazionale sulle dermatiti
datessili”, “Problematiche da cosmetici nelle pazienti sensibili a nichel”, “Ruolo delle cellule dendritiche
nella patogenesi delle reazioni cutanee fotoallergiche”, “Studio del potenziale sensibilizzante del legno
attraverso la metodica estrattiva della sonicazione”, “Studio delle capacita sensibilizzanti di apteni freschi
ed apteni scaduti”;

e)dal 1 gennaio 2009 avra inizio un nuovo progetto di ricerca, proposto da Paolo Pigatto, dal titolo “Valuta-
zione epidemiologica delle dermatiti da contatto in Italia”;

f) sono ancora disponibili bonus di 2.000 € per i Soci che presenteranno progetti di ricerca multicentrici
(successivamente approvati dal CD) e bonus di 5.000 € per giovani disposti a trascorrere un periodo di ap-
prendimento di circa 3 mesi presso un’Istituzione qualificata, al termine del quale le conoscenze acquisite
saranno messe a disposizione della Societa per ricerche comuni, per un periodo di un anno;

g) nei prossimi giorni saranno approvate le serie “Sanita” e “Agricoltori”. Pertanto, tutte le serie integrative
e serie speciali sono state riviste.

Rinnovo dei Membri del Consiglio direttivo
I consiglieri eletti per il triennio 2008-2011, dopo votazione a scrutinio segreto, sono: Balato Nicola, Corazza
Monica, Cristaudo Antonio, Gallo Rosella, Pigatto Paolo e Stingeni Luca.

Rinnovo dei Membri del Collegio dei Revisori dei conti

I1 Membri effettivi del Collegio dei Revisori dei conti eletti per il triennio 2008-2011, dopo votazione a scru-
tinio segreto, sono: Bonamonte Domenico, Caraffini Stefano e Schena Donatella. I Membri supplenti sono:
Danese Pietro e Francalanci Stefano.

Proposte di Soci onorari e di Soci sostenitori
Non ne vengono prospettate.

Discussione su eventuali programmi scientifici e amministrativi suggeriti dall’Assemblea

I1 Presidente propone la modifica dell’Art. 13 dello statuto SIDAPA da “il Segretario non puo essere im-
mediatamente rinominato” a “il Segretario puo essere immediatamente rinominato ma solo per un altro
triennio”. LAssemblea approva all’'unanimita. Pertanto Massimiliano Nino rivestira la carica di Segretario
della SIDAPA anche per il triennio 2008-2011.

Congressi Futuri

Vengono ricordate le sedi dei prossimi Congressi nazionali SIDAPA: il 9° avra luogo a Cervia-Milano marit-
tima (22-24 ottobre 2009) ed il 10° a Perugia (data da definire).

Esame ed approvazione del bilancio consuntivo 2007

I1 Tesoriere (prof. Paolo Lisi) espone il bilancio consuntivo del 2007, che viene approvato all’'unanimita.

Esame ed approvazione del bilancio preventivo 2009
Il Tesoriere espone il bilancio preventivo del 2009, che viene approvato all’'unanimita.

Varie ed eventuali
Il Presidente comunica che il Consiglio direttivo propone come Membri del Collegio dei Probiviri i professori
Benvenuto Giannotti, Alfredo Rebora e Pietro Santoianni. LAssemblea approva all’'unanimita.
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Estratto dal verbale del Consiglio direttivo (CD) della SIDAPA (Firenze, 22.10.2008)

E’ stata approvata all’'unanimita:

¢ J'ultima versione della scheda del progetto di ricerca su ‘“Valutazione epidemiologica delle dermatiti da
contatto in Italia”, avanzato da Paolo Pigatto; il progetto avra inizio dal 1 gennaio 2009.

Dopo ampia discussione e stato deliberato di:

¢ candidare per il rinnovo del Consiglio direttivo della SIDAPA: Nicola Balato, Monica Corazza, Antonio
Cristaudo, Rosella Gallo, Paolo Pigatto e Luca Stingeni;

¢ di candidare per il rinnovo del Collegio dei Revisori dei Conti: Domenico Bonamonte, Stefano Caraffini,
Pietro Danese, Stefano Francalanci e Donatella Schena;

* modificare la data inizialmente stabilita (8-10 ottobre 2008) del IX Congresso SIDAPA per la concomitan-
za con il Congresso dell’European Academy of Dermatology and Venereology. Pertanto, il IX Congresso
SIDAPA si terra dal 22 al 24 ottobre 2009;

¢ di rinnovare I’abbonamento online alla Rivista “Dermatitis” anche per I’anno 2009;

¢ diarricchire il prontuario di prodotti cosmetici attraverso I’introduzione di ulteriori categorie di prodotti,
come prodotti per il trucco, cosmetici, etc.;

* far partecipare Massimiliano Nino all’International Workshop on “Contact Dermatitis” (Berlino, 27-28
ottobre 2008), anche allo scopo di cogliere innovativi spunti per elaborare nuovi progetti di ricerca.

Quota associativa SIDAPA per il 2009: modalita di versamento

La quota associativa annuale per il 2009 é rimasta invariata e pertanto € pari a:

€70,00 per i Soci ordinari;

€ 40,00 per i Soci ordinari di eta uguale o inferiore a 35 anni;

€ 25,00 per i Medici in formazione specialistica.

La quota associativa consente di:

e ricevere la rivista quadrimestrale “Annali Italiani di Dermatologia allergologica, clinica e sperimenta-
le”;

¢ accedere allarivista “Dermatitis” e all’area riservata del sito web SIDAPA, richiedendo utente e password
tramite e-mail inviata a webmaster@sidapa.com;

¢ usufruire degli sconti per i Congressi e/o i Corsi organizzati da SIDAPA.

Il pagamento della quota associativa potra essere effettuato tramite:

¢ bonifico bancario a favore di Societa Italiana di Dermatologia Allergologica, Professionale e Ambientale
(UniCredit Banca di Roma, agenzia di Perugia Silvestrini, codice IBAN: IT 18 L. 03002 03029 000040451022,
precisando la causale);

¢ assegno bancario non trasferibile (intestato a Societa Italiana di Dermatologia Allergologica, Professio-
nale e Ambientale e spedito al Tesoriere, prof. Paolo Lisi (Sezione di Dermatologia clinica, allergologica
e venereologica, Polo ospedaliero-universitario Santa Maria della Misericordia, S. Andrea delle Fratte,
06156 Perugia).

Congressi

6-10 marzo 2009

67" Annual Meeting of the

American Academy of Dermatology

San Francisco (CA), Moscone Center

Presidente: C. Elmets

Segreteria organizzativa: Meetings & Conventions
tel: 8473300230; fax: 8473301090

e-mail: MRC@aad.org

internet: http:/www.aad.org/meetings/annual/

10-13 giugno 2009

84° Congresso Nazionale della Societa Italiana di
Dermatologia medica, chirurgica, estetica e delle
Malattie Sessualmente Trasmesse (SIDeMaST)
Firenze, Firenze Fiera

Presidente: Torello Lotti

Segreteria organizzativa: Triumph Congressi
Via Lucilio 60, 00136 Roma

tel: 06355301; fax: 0635530250

e-mail: dermatologia2009@gruppotriumph.it
internet: www.gruppotriumph.it

7-11 ottobre 2009

18™ Congress of the European Academy of
Dermatology and Venereology

Berlin, Internationales Congress Centrum
Presidente: Thomas A. Luger

Segreteria organizzativa: MCI Deutschland GmbH
Markgrafenstr. 56, 10117 Berlin, Germany

tel: +49(0)3020454083; fax: +49(0)3020454085
e-mail: exhibition@EADVBerlin2009.com
internet: www.EADVBerlin2009.com

22-24 ottobre 2009

9° Congresso nazionale SIDAPA

Cervia (RA), Hotel Dante

Presidente: G. Gaddoni

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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