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Dermatite allergica da contatto in eta pediatrica

Domenico Bonamonte, Caterina Foti, Antonio Carpentieri e Gianni Angelini

Riassunto. Sin dai primi mesi di vita la cute dei bambini € esposta ad insulti ambientali chimici, con conseguente
possibile insorgenza di irritazione ed allergia da contatto. In passato la dermatite allergica da contatto (DAC) era
ritenuta rara nell’infanzia per 2 ragioni: la presunta ridotta esposizione ad allergeni e la minore suscettibilita
del sistema immune agli allergeni per contatto. Nelle ultime decadi, tuttavia, molti studi in letteratura mostrano
un’alta incidenza di allergia da contatto in eta pediatrica. In particolare, gli studi in pazienti selezionati mo-
strano che, sebbene rara nei primi mesi di vita, la prevalenza della DAC aumenta con I’eta, con percentuali di
reazioni positive che vanno dal 14,5% al 70,7% dei casi. Secondo alcuni Autori, peraltro, la DAC rappresenta il
20% di tutte le dermatiti nei bambini. I piu comuni allergeni sono i metalli, ed in particolare nichel, timerosal,
fragranze, additivi della gomma e medicamenti topici. Il presente € uno studio retrospettivo condotto su 1.899
bambini di eta fra 0 e 12 anni, affetti da dermatite da contatto ed osservati negli ultimi 11 anni. I pazienti sono
stati testati con la serie standard di allergeni, alle stesse concentrazioni di quelle impiegate nell’adulto, e con
altre sostanze addizionali sulla base dell’anamnesi. Lo studio ha messo in evidenza una sensibilizzazione da
contatto in 514 bambini (27,1%), con una percentuale di reazioni positive ai patch test che aumenta con’eta, dal
2,5% nel primo anno di vita al 34% ai 12 anni. Lincidenza di sensibilizzazione e risultata piu alta nelle donne
(30,9%) rispetto ai maschi (22,5%). 267 bambini (51,9%) erano polisensibilizzati. Tra gli allergeni pitl comuni,
timerosal prevale nei primi 6 anni di vita, mentre dai 7 ai 12 anni prevale I’allergia ai metalli, ed in particolare
anichel. Altri allergeni spesso in causa sono fragranze, additivi della gomma e medicamenti di uso topico. Dei
1.899 bambini, 236 erano affetti da dermatite atopica. Anche in questo gruppo di soggetti I'incidenza di allergia
da contatto (21,6%), indotta piu spesso dagli stessi allergeni sovramenzionati, aumenta con I’eta.

Parole chiave: bambini, dermatite allergica da contatto, dermatite atopica, epidemiologia, nichel solfato,
patch test, timerosal.

Summary. Contact allergy in children. Right from birth, children’s skin is exposed to environmental attacks of
chemical type, and can therefore develop contact irritation and/or contact allergy. In the past, allergic contact
dermatitis (ACD) was considered rare in children on two grounds: that there might be reduced exposure to al-
lergens and that children’s immune system could be less susceptible to contact allergens. In the last two decades,
however, many studies in literature have shown a high incidence of contact allergy and ACD in childhood. The
above studies in selected patients found that, although ACD is rare in the first months of life, its prevalence
increases in line with the increasing of age, with percentage of positive reactions varying from 14.5% to 70.7%. It
has been also estimated that ACD represents 20% of all types of dermatitis in children. The most common aller-
gens are nickel sulphate, potassium dichromate, cobalt chloride, thimerosal, fragrance mix, rubber compounds,
and neomycin sulphate. We present here our experience over a 11-year period from 1998 to 2008 during which
a total of 1.899 consecutive children (aged 0-12 years) with clinical suspicion of ACD were studied. Patch tests
were performed with the allergens standard series of SIDAPA (Italian Society of Allergological Occupational
and Environmental Dermatology). A total of 514 (27.1%) children proved allergic. The percentage of positive
reactions to patch tests, in line with results reported by other Authors, increased with age, from 2.5% in the first
year of age to 34% at 12 years; significant levels were reached after 6 years of age. There was a higher percentage
of sensitized females (62.1%) than males (37.9%). Two hundred and seventy-seven patients (51.9%) were polysen-
sitized. Contact allergy to thimerosal showed a higher incidence in the first 6 years of life; with increasing age,
nickel sulphate took the place of the mercurial as the principal allergen. Other most frequent allergens were
fragrance mix, rubber compounds and topical medicaments. Of the total group of 1,899 children studied, 236
were affected by atopic dermatitis (AD) and presented clinical evidence of suspected contact dermatitis. No
significant differences in the frequency of positive reactions were observed between AD and non-AD patients.
Contact allergy in subjects with AD (21.6%) increased with age, and the most frequent allergens were the same
found in non-AD children.

Key words: allergic contact dermatitis, atopic dermatitis, children, epidemiology, nickel sulphate, patch tests,
thimerosal.

Dr. Domenico Bonamonte, Clinica dermatologica, Policlinico, Piazza Giulio Cesare 11, 70124 Bari (e.mail: d.bonamonte@dermatologia.uniba.it).
Accettato per la pubblicazione il 7 aprile 2010.
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Introduzione

Vari studi negli ultimi anni sono a favore
di una rilevante incidenza di sensibilizzazio-
ne da contatto nell’infanzia, evento che in
passato era ritenuto raro. La prevalenza della
dermatite allergica da contatto (DAC) riporta-
ta varia dal 14,5% al 70,7% della popolazione
pediatrica selezionata!? o non selezionata?s?,
Dalla letteratura emerge anche che I'incidenza
della DAC aumenta con I’eta® e rappresenta il
20% di tutti i tipi di dermatite nei bambini?®.. I
metalli, le fragranze, i mercuriali e le sostanze
contenute nella gomma sono indicati come i
piu comuni allergeni.

Presentiamo qui la nostra esperienza degli
ultimi 11 anni (1998-2008) durante i quali sono
stati studiati 1.899 bambini, di eta compresa
fra 0 e 12 anni, affetti da dermatite da contatto
(DC). Questa analisi retrospettiva valuta la pre-
valenza dell’allergia da contatto in bambini non
atopici e bambini con dermatite atopica (DA).

Pazienti e metodi

Fra il 1998 e il 2008 sono stati studiati 1.899
bambini (1.032 femmine e 867 maschi), di eta
compresa fra 0 e 12 anni (eta media: 7,6 anni),
consecutivamente osservati per DC, insorta
de novo su cute precedentemente sana o su
preesistente patologia cutanea (dermatite da
pannolini, DA, dermatite seborroica). Di essi,
236 (12,4%) erano affetti da DA, diagnosticata in
accordo con i criteri di Hanifin e Rajka??. Parte
dei risultati di questo studio e stata riportata in
una precedente pubblicazione?!.

I patch test sono stati condotti impiegando
gli apteni della serie standard SIDAPA (So-

cieta Italiana di Dermatologia Allergologica,
Professionale e Ambientale) alle stesse concen-
trazioni di quelle dell’adulto. Quando indicato
dall’anamnesi, venivano testati anche ulteriori
prodotti del paziente. Gli allergeni, forniti da
FIRMA (Firenze, Italia), erano applicati su cute
sana del dorso con Finn Chamber® su cerotto
Scanpor® (Epitest, Tuusula, Finlandia) per 48
ore. Le risposte ai patch test erano valutate
in accordo con le linee guida SIDAPA dopo
48 (mezz’ora dopo la rimozione) e 72 ore*®. La
rilevanza dei risultati positivi era stabilita in
relazione alla storia clinica del paziente?.

Risultati
Popolazione totale

Il presente studio ha messo in evidenza una sen-
sibilizzazione da contatto in 514 bambini (27,1%); i
rimanenti 1.386 pazienti (72,9%) erano verosimil-
mente affetti da dermatite da contatto irritante.

La percentuale di reazioni positive ai patch
test aumenta con I'eta (figura 1), dal 2,5% nel

Percentuale di 40
soggetti
sensibilizzati
35

30

0 2 4 6 8 10 12 14
Eta (anni)

Figura 1- Correlazione fra eta e percentuale di sensibiliz-
zazione in 1899 bambini con dematite da contatto.

Tabella I - Percentuale di sensibilizzazione da contatto in 1.899 bambini senza e con dermatite atopica (DA) in rapporto all’eta.

Eta (anni) Totale bambini testati Bambini senza DA Bambini con DA Totale bambini
0-1 40 1/29 (3,4%) 0/11  (0%) 1/40 (2,5%)
1-2 64 6/51 (11,8%) 0/13  (0%) 6/64 (9,4%)
2-3 82 10/60 (16,7%) 3/22 (13,6%) 13/82 (15,9%) 10 6%
3-4 108 15/80 (18,8%) 5/28 (17,9%) 20/108 (18,5%) 070
4-5 139 28/109 (25,7%) 6/30 (20,0%) 34/139 (24,5%)
5-6 155 34/128 (26,6%) 7/27 (25,9%) 41/155 (26,5%) |
6-17 177 44/154 (28,6%) 5/23 (21,7%) 49/177 (27,7%)
7-8 173 43/152 (28,3%) 7/21 (33,3%) 50/173 (28,9%)
8-9 223 58/204 (28,4%) 6/19 (31,6%) 64/223 (28,7%) 30 49
9-10 218 59/201 (29,3%) 4/17 (23,5%) 63/218 (28,9%) 270
10-11 241 75/229 (32,8%) 3/12 (25,0%) 78/241 (32,4%)
11-12 279 90/266 (33,8%) 5/13 (38,5%) 95/279 (34,1%)
1.899 463/1.663 (27,8%) 51/236 (21,6%) 514/1.899 (27,1%)



primo anno di vita al 34% ai 12 anni (tabella
I). La prevalenza di allergia da contatto nei
primi 6 anni di vita € del 19,6%, mentre arriva
al 30,4% tra il sesto e il dodicesimo anno di vita
(tabella I). E’ emersa una piu alta percentuale
di sensibilizzazione nelle femmine (319; 30,9%)
rispetto ai maschi (195; 22,5%). 267 bambini
(51,9%) erano polisensibilizzati, con un numero
medio di sensibilizzazioni per bambino pari
a 1,9. Non sono state riscontrate differenze
significative nella percentuale di reazioni
positive fra bambini con DA e bambini senza
DA (tabella I). La rilevanza clinica presente o
passata era dell’89% nei soggetti senza DA e
del 70% in quelli con DA.

D. Bonamonte et al: Allergia da contatto nei bambini 3

Popolazione non atopica

Latabella II mostra le frequenze di sensibi-
lizzazione ai diversi allergeni nei bambini con
DC non atopici. Nichel solfato, potassio bicro-
mato, timerosal, profumi mix, cobalto cloruro
a additivi della gomma sono responsabili del
piu alto numero di reazioni positive. Lallergia
da contatto a nichel solfato e piu frequente
nelle bambine, mentre quella a bicromato di
potassio e mercaptobenzotiazolo prevale nei
maschietti.

Nella tabella III sono riportati gli allergeni
piu comuni in base a due fasce di eta, rispetti-
vamente 0-6 anni e 7-12 anni: timerosal prevale

Tabella II - Risultati dei patch test in 1.663 bambini con dermatite da contatto (895 femmine e 768 maschi) non atopici.

Femmine sensibilizzate Maschi sensibilizzati

Allergeni Pazienti sensibilizzati
Nichel solfato 138 (8,3%)
Potassio bicromato 85 (5,1%)
Timerosal 70 (4,2%)
Profumi mix 67 (4,1%)
Cobalto cloruro 57 (3,4%)
Mercaptobenzotiazolo 53 (3,2%)
Resina p-tert-butilfenolformaldeidica 51 (3,1%)
Tiurami mix 49 (2,9%)
Fenilisopropil-parafenilendiamina 31 (1,9%)
Lanolina 26 (1,6%)
Balsamo del Peru 25 (1,5%)
Parafenilendiamina 24 (1,4%)
Colofonia 21 (1,3%)
Parabeni mix 20 (1,2%)
Corticosteroidi mix 16 (0,9%)
Kathon CG® 14 (0,8%)
Disperso blu 124 13 (0,7%)
Neomicina solfato 11 (0,6%)
Dimetilaminopropilamina 11 (0,6%)
Euxyl K 400® 8 (0,5%)
Carba mix 7 (0,4%)
Etilendiamina dicloruro 6 (0,3%)
Mercurio ammoniatato 4 (0,2%)
Benzocaina 3 (0,1%)

101 (11,3%) 37 (4,8%)
30 (3,4%) 55 (7,2%)
37 (4,1%) 33 (4,3%)
38 (4,2%) 29 (3,8%)
41 (4,6%) 16 (2,1%)
20 (2,2%) 33 (4,3%)
28 (3,1%) 23 (3,0%)
27 (3,1%) 22 (2,9%)
16 (1,8%) 15 (1,9%)
13 (1,4%) 13 (1,7%)
17 (1,9%) 8 (1,1%)
13 (1,4%) 10 (1,3%)
9 (1,0%) 12 (1,6%)
10 (1,1%) 10 (1,3%)
7 (0,8%) 9 (1,2%)
7 (0,8%) 7(0,9%)
5 (0,6%) 8 (1,1%)
7 (0,8%) 4 (0,5%)
6 (0,7%) 5 (0,7%)
6 (0,7%) 2 (0,3%)
2 (0,2%) 5 (0,7%)
4 (0,4%) 2 (0,3%)
3 (0,3%) 1(0,1%)
0 (0%) 3 (0,4%)

Tabella III - Allergeni piti comunemente positivi in 1.663 bambini non atopici suddivisi in due fasce di eta: 0-6 anni (457 casi) e

7-12 anni (1.206 casi).

Eta (anni) Allergene Pazienti positivi
Timerosal 38 (8,3%)
Profumi mix 23 (5,1%)
Nichel solfato 20 (4,4%)
Resina p-tert-butilfenolformaldeidica 19 (4,2%)
0-6 1 potassio bicromato 17 (3,7%)
Mercaptobenzotiazolo 13 (2,8%)
Tiurami mix 11 (2,4%)
L Cobalto cloruro 10 (2,2%)
Nichel solfato 118 (9,8%)
Potassio bicromato 68 (5,6%)
Cobalto cloruro 50 (4,1%)
Profumi mix 44 (3,6%)
7-12 | Mercaptobenzotiazolo 43 (3,6%)
Tiurami mix 40 (3,3%)
Resina p-tert-butilfenolformaldeidica 36 (2,9%)

Timerosal

32 (2,7%)
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Tabella IV - Risultati dei patch test in 236 bambini (137 femmine e 99 maschi) con dermatite atopica.

Femmine sensibilizzate Maschi sensibilizzati

Allergene Pazienti sensibilizzati
Nichel solfato 20 (8,5%)
Profumi mix 12 (5,1%)
Timerosal 11 (4,7%)
Lanolina 8 (3,4%)
Neomicina solfato 7 (2,9%)
Potassio bicromato 7 (2,9%)
Balsamo del Peru 6 (2,5%)
Corticosteroidi mix 5(2,1%)
Etilendiamina dicloruro 5 (2,1%)
Colofonia 4 (1,7%)
Parabeni mix 4 (1,7%)
Resina p-tert-butilfenolformaldeidica 4 (1,7%)
Cobalto cloruro 3 (1,3%)
Dimetilaminopropilamina 3 (1,3%)
Mercaptobenzotiazolo 3 (1,3%)
Parafenilendiamina 3 (1,3%)
Fenilisopropil-parafenilendiamina 2 (0,8%)
Kathon CG® 2 (0,8%)
Tiurami mix 2 (0,8%)
Euxyl K 400® 1 (0,4%)
Disperso blu 124 1 (0,4%)
Mercurio ammoniatato 1 (0,4%)

13 (9,5%) 7(7,1%)
8 (5,8%) 4 (4,1%)
6 (4,4%) 5 (5,1%)
2 (1,5%) 6 (6,1%)
3 (2,2%) 4 (4,1%)
3 (2,2%) 4 (4,1%)
6 (4,4%) 0 (0%)

2 (1,5%) 3 (3,1%)
2 (1,5%) 3 (3,1%)
1(0,7%) 3 (3,1%)
1(0,7%) 3 (3,1%)
1(0,7%) 3 (3,1%)
3 (2,2%) 0 (0%)

2 (1,5%) 1(1,1%)
0 (0%) 3 (3,1%)
2 (1,5%) 1(1,1%)
1(0,7%) 1(1,1%)
2 (1,5%) 0 (0%)

0 (0%) 2 (2,1%)
1(0,7%) 0 (0%)

0 (0%) 1(1,1%)
0 (0%) 1(1,1%)

nella prima fascia d’eta, mentre nella seconda
prevalgono i metalli, ed in particolare nichel
solfato.

Popolazione con dermatite atopica

Dei 1.899 bambini testati, 236 (12,4%) erano
affetti da DA. Lincidenza di allergia da contatto
e stata del 21,6%, con un progressivo aumento,
anche in questo gruppo di pazienti, con l'eta,
da 0% nel primo e secondo anno di vita fino al
38,5% nel dodicesimo anno di vita (tabella I). Gli
allergeni piu frequentemente causa di sensibi-
lizzazione sono riportati nella tabella IV, da cui
risulta che le reazioni positive piti comuni sono
quelle anichel solfato, profumi mix, timerosal,
lanolina e neomicina solfato. Anche in questo
caso, suddividendo il gruppo dei bambini in due
fasce d’eta, risulta che I’allergia da contatto a
timerosal prevale nella fascia 0-6 anni, mentre
nichel solfato e ’allergene pit comune da 7 a
12 anni (tabella V).

Discussione

Da vari studi condotti nelle ultime decadi
emerge che I'incidenza di allergia da contatto
nei bambini aumenta con I’eta, con percentuali
di reazioni positive ai patch test clinicamente
rilevanti variabili dal 56% al 93,3% dei casi®.
La gran parte degli Autori & peraltro dell’av-

viso che i bambini siano in grado di tollerare
le stesse concentrazioni dei test degli adulti
senza il rischio di induzione di risposte di tipo
iI‘I‘itatiV01°’13’14’18’21’35‘37.

Popolazione totale

Il nostro studio, condotto su una popolazio-
ne selezionata di 1.899 bambini con DC e di
eta compresa fra 0 e 12 anni, ha evidenziato
un’incidenza di allergia da contatto nel 27,1%
dei casi. Questi risultati sono in linea con le
percentuali riportate in letteratura. Anche per
quel che riguarda il sesso, i nostri dati (30,9%
delle femmine e 22,5% dei maschi) sono in ac-
cordo con quelli riportati da altri Autoril®42,

E’ opinione comune che la sensibilizzazione
da contatto aumenti con I’'eta e I’esposizione
ambientale?712182338 (jo trova conferma anche
nel presente studio che evidenzia un progres-
sivo e costante aumento di allergia da contatto
dal 2,5% del primo anno di eta al 34% a 12 anni.
Alcuni Autori®3, tuttavia, riportano picchi piu
alti di incidenza nei primi anni di vita3%40,
oppure verso i 6-7 anni con decremento dopo
gli 8 anni. In letteratura sono riportati casi di
sensibilizzazione da contatto anche in bambi-
ni di eta inferiore a 6 mesi?*442, Al riguardo,
in un precedente studio!” abbiamo riportato
un solo bambino non atopico di 5 mesi con
sensibilizzazione a pirrolnitrina, presente in
un antimicotico topico usato per preesistente
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Tabella V - Allergeni piti comunemente positivi in 236 bambini con dermatite atopica, suddivisi in due fasce di eta: 0-6 anni (131

casi) e 7-12 anni (105 casi).

Eta (anni) Allergeni Pazienti positivi

r Timerosal 8 (6,1%)
Lanolina 6 (4,6%)

Nichel solfato 5 (3,8%)

0-6 1 Profumi mix 4 (3,1%)
Neomicina solfato 3 (2,3%)

| Potassio bicromato 1 (0,8%)

Nichel solfato 15 (14,3%)

Profumi mix 8 (7,6%)

7-12 Potassio bicromato 6 (5,7%)
1 Neomicina solfato 4 (3,8%)
Timerosal 3 (2,9%)

Lanolina 2 (1,9%)

dermatite della zona dei pannolini (caso non
considerato nella presente casistica).

Le sedi cutanee interessate dalla DC sono
varie in rapporto con I’aptene in causa. Molto
comune ¢ l'interessamento delle regioni a
contatto con metalli (lobo dei padiglioni au-
ricolari, regione periombelicale) e dei piedi
per contatto con componenti delle scarpe.
Contrariamente a quanto si potrebbe ritenere,
I’allergia da contatto sembra invece piuttosto
rara nella regione dei pannolini. Oltre al caso
sopra riportato di sensibilizzazione a pirrolni-
trina, ne abbiamo osservato un altro (incluso
nella presente casistica) di allergia a profumi
mix in cosmetici in un bambino non atopico di
7 mesi con dermatite nella zona dei pannolini.
In letteratura peraltro sono riportati rari casi
di sensibilizzazione a componenti della gomma
(mercaptobenzotiazolo, cicloesiltioftalimide
e resina p-ter-butilfenolformaldeidica) nei
pannolini*®#,

Lalta prevalenza da noi osservata di der-
matite da contatto irritante (72,9% dei casi)
potrebbe essere legata a vari motivi. Un ter-
zo circa dei soggetti da noi testati era di eta
inferiore ai 6 anni, periodo di vita durante
il quale l'incidenza di allergia da contatto e
notoriamente piu bassa rispetto alle fasce di
eta piu alte. Inoltre, la gran parte dei bambini
testati nei primi 2 anni di vita era affetta da
dermatite della zona dei pannolini, sulla quale
raramente insorge allergia da contatto, nono-
stante il largo impiego di topici medicamentosi
e non. Si tenga conto ancora che a scopo pre-
ventivo eseguiamo i patch test anche in casi
modestissimi di DC, e cio potrebbe incidere
sulla prevalenza delle reazioni positive ai
patch test. A queste motivazioni si aggiunga, in

alcuni casi, la possibile mancata testificazione
dell’allergene in causa.

Popolazione non atopica

Imetalli, i derivati del mercurio (timerosal,
mercurio ammoniatato), i profumi e neomicina
sono i piu comuni allergeni in eta pediatrica'®
16,18.21384043  Secondo altri Autori®, i cosmetici
rappresentano la causa piu frequente di aller-
gia da contatto in bambini dagli 11 ai 15 anni,
a causa della sempre maggiore presenza sul
mercato di prodotti specifici.

Nella nostra popolazione di bambini senza
DA, nichel e risultato I’allergene piu comune,
seguito da bicromato di potassio, timerosal
e componenti della gomma, tutte sostanze la
cui prevalenza di sensibilizzazione sembra in
costante incremento?3. Lalta percentuale di
reazioni positive a timerosal ¢ da ascrivere
alla sua notoria presenza nei vaccini. La netta
tendenza ad una maggiore incidenza di allergia
anichel solfato nelle bambine trova ovviamente
riscontro nella realta (maggiore esposizione
rispetto ai maschietti) e nella letteratura.

Dalla suddivisione dei bambini non atopici
in due fasce di eta emergono alcune conside-
razioni. Lallergia da contatto a timerosal ha
una netta piu alta incidenza nei primi 6 anni
di vita rispetto alla fascia di eta 7-12 anni, a
significare verosimilmente che con il tempo e
senza piu il contatto con mercuriali I’allergia
possa spontaneamente regredire, come del
resto emerge da specifici studi al riguardo con-
dotti*6. Nella seconda fascia di eta (7-12 anni)
prevale invece nettamente la sensibilizzazione
ai metalli ed in particolare a nichel solfato, e
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cio ovviamente si correla al sempre maggiore
contatto con questa sostanza con il passare del
tempo. I profumi contenuti in cosmetici sem-
brano invece mantenere la stessa incidenza di
allergia negli anni; la stessa considerazione
sembra valida anche per gli additivi della
gomma delle scarpe, anche se dai nostri dati
emerge un progressivo lento incremento di
allergia con gli anni.

Popolazione atopica

La relazione tra allergia da contatto e
DA e sempre stata oggetto di discussione. In
passato, alcuni Autori*” hanno riportato una
ridotta prevalenza di sensibilizzazione da
contatto in soggetti con DA rispetto ai control-
li; cio emergeva anche da studi sperimentali
mediante dinitroclorobenzene** in accordo
con il concetto che gli allergeni da contatto
inducono preferibilmente una risposta dei
linfociti Thl e che i soggetti con DA hanno
una “down regulation” delle stesse cellule®.
Inrealta, dai dati piu recenti della letteratura
emerge cheiThl hanno un ruolo determinante
sia nel meccanismo patogenetico della DAC
che in quello della DA; in quest’ultimo caso, i
Th1 sarebbero influenti nella cronicizzazione
dell’affezioned’ %2,

Inostri sono in accordo con i dati piu recen-
ti della letteratura, secondo i qualiI’allergia da
contatto € comune in soggetti con DA e soggetti
non atopici'®?32936385 Apnche in questo gruppo
di pazienti nichel solfato € I’allergene piu spes-
S0 in causa, seguito da profumi e ingredienti di
farmaci di impiego topico. Dalla suddivisione
dei pazienti in due fasce di eta emerge che
timerosal € I'allergene piu comune nei primi
6 anni di vita, mentre la stessa incidenza si
riduce nella fascia di eta 7-12 anni, a conferma
di quanto detto in precedenza a proposito del
gruppo di bambini senza DA. In quest’ultima
fascia di eta prevale invece I’allergia da con-
tatto a nichel solfato.

Sebbene si disponga di pochi dati al riguar-
do, sembra che non ci sia relazione nei soggetti
con DA fra livelli sierici di IgE e allergia da
contatto a uno o piu apteni®.

Conclusioni

Da studi su popolazione non selezionata e

ancor piu su popolazione selezionata emerge
chiaramente che i bambini sono suscettibili,
cosi come gli adulti, all’allergia da contatto.
Questa ultima aumenta con I’eta, in rapporto
con la sempre piu facile esposizione ambienta-
le a sostanze potenzialmente sensibilizzanti.

Nei bambini con DA I'incidenza di allergia
da contatto non e diversa da quella dei soggetti
non atopici. Nella valutazione delle reazioni a
patch test, si tenga tuttavia conto della piu fa-
cile evenienza di reazioni falsamente positive
nei bambini con DA, legate all’alterata struttu-
ra cutanea. Questo tipo di reazioni, in genere
follicolari e/o pustolose, sono pit comuni nei
confronti dei metalli. I patch test possono es-
sere eseguiti nei bambini con sospetta allergia
da contatto con la stessa metodica e le stesse
sostanze alle concentrazioni usuali standard
usate nell’adulto.

Lallergia da contatto acquisita nell’infanzia
ha importanti ripercussioni per i pazienti e
puod assumere un rilevante ruolo nelle deci-
sioni riguardanti le occupazioni future in eta
adulta. Anche per questi motivi, € mandatario
evitare di usare nella popolazione pediatrica
sostanze potenzialmente sensibilizzanti.
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Test in vitro nella diagnosi della dermatite allergica da contatto

Antonio Cristaudo!, Stefano Bultrini?, Mariagrazia De Rocco!,
Valentina Bordignon?, Claudia Cavallotti! e Paola Cordiali-Fei?

Riassunto. La dermatite da contatto € una risposta infliammatoria della cute che consegue all’esposizione occasionale
o protratta ad un agente esogeno. A seconda del meccanismo patogenetico, la dermatite da contatto viene distinta
in dermatite allergica da contatto (DAC) e dermatite da contatto irritante (DCI). La DAC € una reazione eczema-
tosa che si sviluppa dopo circa 24-72 ore dal contatto con I’allergene, in soggetti precedentemente sensibilizzati,
ed € mediata dal reclutamento e dall’espansione clonale di linfociti T effettori specifici. Attualmente la diagnosi
di DAC si basa sull’osservazione clinico-anamnestica, supportata dalla positivita del test epicutaneo (patch test).
Pur essendo il patch test considerato il “gold standard” nella diagnostica della DAC, nella pratica clinica possono
verificarsi sia effetti indesiderati che reazioni falsamente positive (per esecuzione del test in fase di reattivita acuta,
intensa reazione al cerotto, facile irritabilita della cute) o falsamente negative (per scarsa quantita o concentrazione
dell’allergene, concomitante terapia immunosoppressiva, alta soglia di sensibilita del paziente). Inoltre, la lettura
del test si basa su uno score visivo che, anche se ben standardizzato clinicamente, puo risentire dell’esperienza
soggettiva dell’operatore. Infine il patch test € ulteriormente influenzato dal tempo di lettura che varia dalle 48 alle
72 ore. I recenti progressi compiuti nello studio dei meccanismi effettori e regolatori della DAC hanno permesso
negli ultimi anni di sviluppare nuovi test diagnostici in vitro. In questa rassegna vengono presi in considerazione sia
i test in vitro come il test di trasformazione linfocitaria, il test MELISA e 'ELISpot assay, che attualmente vengono
considerati di maggiore interesse clinico-diagnostico poiché possono essere di ausilio nella diagnosi della DAC
in quelle condizioni che rendono impraticabili o di difficile interpretazione il piti comune test epicutaneo, sia un
nuovo sistema di analisi molecolare (QSAR) per la valutazione del potere sensibilizzante delle sostanze. Allo stato
attuale delle conoscenze, tuttavia, non si dispone di un unico test in vitro, semplice, accurato, sicuro, con sufficiente
specificita e sensibilita, applicabile come metodologia standard per la diagnosi in vitro di DAC. Cio nonostante, gli
studi effettuati negli ultimi anni hanno consentito una migliore conoscenza dei meccanismi effettori e regolatori
che intervengono in corso di DAC, e hanno posto le basi per lo sviluppo di test in vitro validi da utilizzare nella
diagnostica corrente delle patologie da ipersensibilita ritardata.

Parole chiave: dermatite allergica da contatto, patch test, test in vitro, test di trasformazione linfocitaria,
MELISA test, ELISpot, QSAR.

Summary. In vitro tests in the diagnosis of allergic contact dermatitis. Contact dermatitis is caused by a cuta-
neous inflammatory response induced by the occasional or prolonged exposure of the skin to an exogenous
agent. Depending on the mechanism of formation, contact dermatitis is classically divided into allergic con-
tact dermatitis (ACD) and irritant contact dermatitis. The ADC is a typical eczematous reaction that develops
after about 24-72 hours from contact with the allergen in previously sensitized subjects, and is mediated by
the recruitment and clonal expansion of specific effector T cells. Currently, the diagnosis of ACD is based on
anamnesis and clinical observation, supported by positive epicutaneous test (patch test). Although the patch
test is considered the gold standard in diagnosis of ACD, in clinical practice there may be adverse effects as
well as false positive (test run during the acute reaction, an intense reaction to the patch, high irritability
of the skin) or false negative reactions (inadequate hapten concentration, concomitant immunosuppressive
therapy, patient with high-sensitivity threshold). Moreover, the score is based on a visual evaluation which,
even if clinically well standardized, may be affected by the personal experience of the operator. Finally, the
patch test is further influenced by the reading time which varies from 48 to 72 hours after application. Recent
advances in the study of the network of effector and regulator cells and cytokines in ACD have allowed the
development of new diagnostic in vitro tests. In this review we considered the lymphocyte transformation test
(LTT), the MELISA test, the ELISpot assay, which are currently considered the most helpful tools in the diag-
nosis of ACD, particularly when the most common epicutaneous test cannot be performed or gives uncertain
results. In LTT, lymphocytes separated from peripheral blood in patients with contact dermatitis are incubated
in vitro with the suspected allergen, and the ability of lymphocytes to proliferate in response to the allergen
is evaluated by incorporating the DNA of the proliferating thymidine tritiated cells C(H-thymidine). The level

UOSD Dermatologia inflammatoria ed allergologica e 2Laboratorio di Analisi cliniche, Istituto dermatologico San Gallicano, IRCCS, Roma.
Dr. Antonio Cristaudo, Istituto dermatologico San Gallicano, Via Elio Chianesi 53, 00144 Roma (e-mail: cristaudo@ifo.it).
Accettato per la pubblicazione il 22 marzo 2010.
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of cell response is expressed as stimulation index. Similarly to the LTT, the MELISA provides the culturing
lymphocytes isolated from peripheral blood in patients with suspected ACD, in the presence of the specific
allergen. The activation of lymphocytes specifically induced by the allergen is evaluated using two separate
technologies: the lymphocyte proliferation by incorporation of *H-thymidine, while the morphological evalua-
tion of lymphoblasts is evaluated by light microscopy. In this case also, the level of cell response is expressed
as stimulation index. Another in vitro test that can reveal hypersensitivity reactions in patients with ACD, is
the ELISpot (Enzyme-Linked ImmunoSpot assay). ELISpot is an immunoassay method, initially used to identify
and quantify the B lymphocytes secreting antibodies. The test was then modified and automated to quantify
the number of cells secreting a specific cytokine in response to a specific stimulus. Moreover, new methods to
predict the sensitizing properties of new substances, on the basis of their molecular structure, are also taken
into consideration (QSAR:Quantitative Structure-Activity Relationships). In conclusion, at the current state
of knowledge, we do not have a single in vitro test, which is accurate, with adequate sufficient sensitivity and
specificity, applicable as a diagnostic “standard” methodology for in vitro diagnosis of ACD.

Parole chiave: allergic contact dermatitis, in vitro tests, lymphocyte transformation test, MELISA, ELISpot

assay, QSAR.

Introduzione

La dermatite allergica da contatto (DAC) e
un’entita nosologica di frequente riscontro in
ambito dermatologico. Si tratta di quadri di
eczema a evoluzione acuta, sub-acuta o cronico-
recidivante, scatenati dalla penetrazione nella
cute di uno o piu allergeni verso cui il pazien-
te precedentemente si era sensibilizzato. Lo
sviluppo della dermatite da contatto dipende
dall’esposizione ambientale ma anche da una
suscettibilita individuale; infatti non tutti gli
individui esposti a fattori ambientali si sensi-
bilizzano!.

Le sostanze in grado di determinare DAC
sono composti chimici con peso molecolare
compreso tra 500 e 1000 dalton, dotate di grup-
pi reattivi che consentono il legame con una
proteina della matrice extracellulare o della
superficie cellulare. Le piu frequenti sostanze
sensibilizzanti sono i metalli (palladio, eromo,
cobalto e nichel), i profumi e i cosmetici.

Nell’'ultimo decennio molti studi, nell’'uomo
e nel topo, hanno permesso di delineare gli
eventi patogenetici fondamentali nella DAC e
di identificare le cellule del sistema immuni-
tario maggiormente coinvolte nell’espressione
clinica della malattia. Tra queste i linfociti T
CD8+, ritenuti in grado di indurre, una volta
attivati dall’aptene, ’apoptosi dei cheratinociti
mediante il legame tra Fas-Fas ligando?2. Tutta-
via anche i linfociti T CD4+, anch’essi coinvolti
nella regolazione delle reazioni immunomedia-
te, dimostrano un ruolo favorente I’espressione
della malattia. Infatti, nell’ambito dei linfociti
CD4+ sono state individuate sottopopolazioni
a funzione regolatoria, importanti nel limitare
I’eccessiva amplificazione della risposta in-

fiammatoria. Tali linfociti inibiscono la risposta
immune antigene-specifica attraverso il rilascio
di IL-10 che limita la funzione presentante I’anti-
gene e la secrezione di IL-12 da parte di monociti
e cellule dendritiche cutanee®.

Attualmente la diagnosi di DAC si basa
sull’osservazione clinico-anamnestica, supporta-
ta dalla positivita al test epicutaneo. Il patch test,
introdotto nell’iter allergodiagnostico nel 1896,
rappresenta lo strumento piu diretto, piu prati-
co e piu specifico fra quelli in vivo. Nonostante
il patch test sia considerato il “gold standard”
nella diagnostica della DAC, nella pratica clinica
si possono frequentemente verificare reazioni
sia falsamente positive (per esecuzione del test
in fase di reattivita acuta, intensa reazione al
cerotto, facile irritabilita della cute) che falsa-
mente negative (per scarsa quantita o concen-
trazione dell’allergene, concomitante terapia
immunosoppressiva, alta soglia di sensibilita
del paziente). Inoltre, la lettura del test si basa
sull’assegnazione di un punteggio che, anche se
ben standardizzato, puo risentire dell’esperien-
za soggettiva dell’osservatore. Infine il patch test
¢ influenzato dal tempo di lettura, variabile da
48 a 72 ore’*.

Pertali ragioni si e sentita la necessita di ela-
borare test in vitro. In questa rassegna vengono
presi in considerazione quelli che attualmente
vengono considerati di maggiore interesse
clinico-diagnostico (test di trasformazione linfo-
citaria, MELISA test, ELISpot assay), in quanto
possono essere di ausilio nella diagnosi della
DAC in quelle condizioni che rendono imprati-
cabili o di difficile interpretazione il patch test,
e un nuovo sistema di analisi molecolare (QSAR)
per la valutazione del potere sensibilizzante
delle sostanze.
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Test di trasformazione linfocitaria

Una delle metodologie in vitro piu utilizzate
nel percorso diagnostico della DAC ¢ il test di
trasformazione linfocitaria, spesso indicato con
I’acronimo LTT (lymphocyte tranformation test).
Il test si basa sull’osservazione di Nowell” che
descrisse la trasformazione in blasti dei linfociti
trattati in vitro con fitoemagglutinina.

I linfociti isolati dal sangue periferico dei
pazienti con sospetta DAC vengono incubati in
vitro con I’allergene sospetto; la loro capacita di
proliferare specificamente in risposta all’aller-
gene viene valutata mediante I'incorporazione
di timidina triziata nel DNA delle cellule proli-
feranti. Lincorporazione di timidina, correlata
direttamente con la proliferazione cellulare, e
I'utilizzo dell’isotopo radiomarcato ne permette
una valutazione quantitativa attraverso la mi-
sura delle dpm (disintegrazioni per minuto). Il
livello di reattivita linfocitaria & espresso come
indice di stimolazione che viene calcolato come
rapporto tra la quantita di timidina triziata
incorporata dalle cellule tenute in coltura con
I’antigene e la quantita di timidina triziata
incorporata dalle cellule in coltura senza anti-
gene. Un valore al di sopra di 3 € indicativo di
una reazione positiva verso I'allergene sospetto;
valori compresi tra 2 e 3 indicano una possibile
sensibilizzazione mentre valori inferiori a 2 de-
pongono per un risultato negativo del test.

Lutilizzo di materiale radioattivo e la neces-
sita di usare il campione ematico non oltre le 48
ore dal prelievo costituiscono i due principali
limiti all'impiego di LTT. Inoltre la validita del
test e influenzata anche dal grado di attivazio-
ne del sistema immune del paziente, in quanto
un’elevata proliferazione linfocitaria basale puo
rendere non valutabile la proliferazione indotta
dallo stimolo specifico.

Sino ad ora il test e stato utilizzato per valu-
tare il comportamento di un limitato numero di
allergeni, quali i metalli ed alcuni farmaci®?,

MEmory Lymphocyte ImmunoStimulation As-
say: MELISA

MELISA € un testin vitro in grado di valutare
la reattivita cellulare specifica nei confronti
di alcuni antigeni. Analogamente a LTT, ME-
LISA prevede la messa in coltura dei linfociti
isolati dal sangue periferico di pazienti con

sospetta DAC in presenza dell’allergene speci-
fico. Lattivazione dei linfociti specificamente
indotta dall’allergene, tuttavia, viene valutata
mediante due tecnologie distinte: la prolifera-
zione linfocitaria mediante I'incorporazione di
timidina triziata e la valutazione morfologica
dei linfoblasti al microscopio ottico. Anche in
questo caso, il livello di reattivita delle cellule
del sistema immune € espresso come indice di
stimolazione.

Il test e stato progressivamente migliorato
allo scopo di incrementare la specificita, la
sensibilita, I’attendibilita e la riproducibilita
rispetto a LTT.

Valentine-Thon e Schiwara'? nel 2003, allo
scopo di validare questa metodica diagnostica,
hanno analizzato la frequenza e la distribu-
zione della reattivita a diversi metalli (nichel,
titanio, cadmio, oro, palladio, piombo, berillio,
mercurio) in 250 pazienti con patologia con-
fermata e/o sospetta. I risultati dello studio
hanno dimostrato un’elevata riproducibilita,
sensibilita, specificita e attendibilita del ME-
LISA. Infatti tutti i pazienti con una sospetta
o confermata allergia a nichel sono risultati
positivi al test, mentre quelli non sospettati di
allergia al nichel sono risultati tutti negativi.
Inoltre lo studio ha evidenziato che MELISA,
pur essendo dipendente dalla concentrazione
dei linfociti utilizzati e dalla concentrazione
dei metalli testati, presenta una riproducibilita
del 94% utilizzando come cut-off dell’indice di
stimolazione un valore superiore o uguale a 3
o del 99% considerando positivo un indice di
stimolazione maggiore o uguale a 5.

Enzyme-Linked ImmunoSpot assay: ELISpot

Altro test in vitro in grado di evidenziare le
¢ ELISpot’®4 E’ una metodica immunoenzi-
matica che inizialmente e stata utilizzata per
identificare e quantificare i linfociti B secer-
nenti anticorpi. Il test & stato poi modificato e
automatizzato per quantificare il numero delle
cellule secernenti una specifica citochina in
risposta ad uno stimolo specifico.

La metodica prevede I'incubazione di un
numero noto di linfociti (2x10°), prelevati dal
sangue periferico di un soggetto con sospetta
DAC, in singoli pozzetti di una micropiastra sul
cui fondo € adesa una membrana di nitrocellulo-



sarivestita di anticorpi rivolti verso la citochina
di interesse (ad esempio, IFN-y). Dopo un breve
periodo di coltura nei pozzetti della micropia-
stra in presenza o in assenza di allergene (da
12 a 24 ore), i linfociti vengono rimossi; dopo
lavaggio, si procede come per un test immunoen-
zimatico. La citochina rilasciata da una singola
cellula verra quindi evidenziata come uno spot
di colore sul fondo del pozzetto. Lanalisi delle
immagini, effettuate mediante software specifi-
co, consente di valutare la risposta linfocitaria
di un soggetto all’agente sensibilizzante.
Linteresse della metodica deriva dal fatto
che nella DAC e possibile valutare, attraverso
profili di citochine, la risposta linfocitaria elici-
tata dall’allergene'. Infatti, i linfociti del sangue
periferico di soggetti con allergia ad alcuni
metalli, ed in particolare a nichel, producono in
vitro elevate quantita di IFN-y, mentre i soggetti
non sensibilizzati producono elevate quantita
di IL-10, cosi come descritto anche in un nostro
recente studio's. E’ da sottolineare comunque
che, a differenza della DAC da nichel, dove sia
i profili citochinici di espressione generati tra-
mite saggio ELISpot che I’attivazione di specifici
cloni T sono stati ampiamente descritti''?, pochi
sono ancora gli studi effettuati sulla produzione
citochinica in risposta ad altri allergeni.

Nuovi test in vitro

I progressi conoscitivi nell’ambito dei mec-
canismi effettori e regolatori nella DAC hanno
permesso lo sviluppo di nuovi sistemi diagno-
stici in vitro.

Caratterizzazione funzionale delle sottopopola-
zioni linfocitarie

Negli anni scorsi e stato sviluppato un nuo-
vo approccio diagnostico per la DAC da nichel
basato sulla caratterizzazione funzionale di
sottopopolazioni linfocitarie coinvolte nelle ri-
sposte nichel-specifiche. Uno studio di Ottaviani
et al® infatti, ha dimostrato che I’espressione
di una DAC a nichel e correlata allo sviluppo
di una risposta linfocitaria specifica della sot-
topopolazione CD8+, identificabile attraverso
I’analisi citofluorimetrica dell’espressione di
membrana dell’antigene di attivazione CD69.
La maggioranza degli individui con patch test
positivo a nichel solfato e storia clinica di DAC
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anichel possiede, infatti, linfociti CD8+ nichel-
specifici nel sangue periferico che invece sono
assenti nei soggetti non allergici. Rimane da
valutare se la correlazione riscontrata tra lo
sviluppo di risposte CD8+ e sviluppo di DAC
sia un fenomeno immunitario legato a nichel
0 se possa essere applicabile come metodica
diagnostica ad un piu vasto gruppo di sostanze
sensibilizzanti da contatto. In ogni caso ’analisi
in vitro della componente linfocitaria T CD8+
puo rappresentare un approccio diagnostico
innovativo di supporto nella diagnosi di DAC
da nichel e soprattutto per il monitoraggio di
terapie desensibilizzanti.

QSAR

Il QSAR (Quantitative Structure-Activity
Relationships) € un metodo per valutare il
potenziale sensibilizzante di una sostanza non
ancora conosciuta, utilizzando parametri otte-
nuti dalla struttura chimica della molecola?'?,
uniti a modelli statistico-matematici derivati dai
dati empirici dei test in vivo, su modelli animali,
come ad esempio 'LLNA (Mouse Local Lymph
Node Assay). Il vantaggio di questo test € quello
di poter prevedere la capacita sensibilizzante di
una sostanza limitando 1’'utilizzo dei numerosi
test effettuati sugli animali da laboratorio. Per
poter identificare una sostanza potenzialmente
sensibilizzante &€ necessaria una caratterizzazio-
ne chimica della molecola, incluse I'idrofobicita
e la capacita di reagire covalentemente con una
proteina “carrier”.

Sebbene non sia un test funzionale in vitro
per la diagnosi di DAC, tale approccio allo stu-
dio delle sostanze potenzialmente sensibilizzan-
ti puod rappresentare un sostanziale contributo
alla diagnosi e alla prevenzione del fenomeno
della sensibilizzazione cutanea.

Conclusioni

Nonostante i numerosi lavori prodotti negli
ultimi anni sullo studio della reattivita cellulare
in vitro indotta da agenti sensibilizzanti, non
sono state ancora elaborate linee guida su quale
sia il metodo migliore nella diagnosi di DAC.
Laccuratezza diagnostica di ciascuna metodo-
logia, infatti, varia in base al tipo di metallo-
aptene utilizzato per I’esecuzione del test.

A tale riguardo, é stato recentemente pub-
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blicato uno studio effettuato da Lindemann et
al® sulla valutazione della sensibilizzazione a
cromo attraverso diversi test in vitro, allo scopo
di individuare il metodo piu efficace nel rilevare
I’allergia a cromo. La reattivita periferica di
82 volontari esposti sia a cromo trivalente che
esavalente, e stata analizzata sia con LTT che
con ELISpot. In particolare sono stati analizzati
i risultati in relazione alla sensibilizzazione
associata o non alla presenza di manifestazio-
ni cliniche. Gli autori concludono che per una
diagnosi accurata di allergia a cromo devono
essere presenti tre elementi fondamentali:
esposizione professionale a cromo, patch test
positivo, reazione positiva a LTT. Quest’ultimo
e presentato come migliore di ELISpot (risultati
confermati in seguito anche da Minang et al*)
perladiscriminazione accurata tra sensibilizza-
zione associata a sintomatologia clinica rispetto
ai casi senza obiettivita clinica. D’altra parte,
Spiewak et al?®, che hanno valutato sia ELISpot
che LTT per rilevare l'allergia da contatto a
nichel concludono, nel loro lavoro, che il me-
todo in vitro migliore per diagnosticare la DAC
da nichel ¢ ELISpot in condizioni di coltura
modificate.

In conclusione, allo stato attuale delle cono-
scenze, nonostante i molti lavori sperimentali e
clinici, non si dispone di un unico test in vitro,
semplice, accurato, sicuro, con sufficiente spe-
cificita e sensibilita, applicabile come metodo-
logia diagnostica “standard” per la diagnosi in
vitro di DAC. Tuttavia gli studi effettuati a questo
scopo negli ultimi anni sono da considerare
di grande utilita perché hanno consentito una
migliore conoscenza dei meccanismi effettori e
regolatori che intervengono in corso di DAC, e
hanno posto le basi perlo sviluppo di test in vitro
validi da utilizzare nella diagnostica corrente
delle patologie da ipersensibilita ritardata.
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Casi clinict in breve

Cheilite allergica da contatto con alcol oleico

Caterina Foti, Annarita Antelmi, Anna Conserva, Alessandra Ferrari,
Giuseppe Pellegrini e Domenico Bonamonte

Riassunto. Lalcol oleico € un alcol grasso insaturo, non ionico, frequentemente utilizzato come emolliente,
emulsionante ed addensante in rossetti, creme e lozioni per capelli, medicamenti topici. Riportiamo un
caso di cheilite allergica da contatto con “stick” protettivo per labbra, verificatosi in una bambina di 10 anni.
Al fini diagnostici la piccola ¢ stata sottoposta a patch test con la serie standard SIDAPA (Societa Italiana
di Dermatologia Allergologica, Professionale e Ambientale), con la serie integrativa “cheiliti” SIDAPA, con
lo “stick” come tale e con i singoli costituenti di quest’ultimo. I suddetti test hanno rivelato una reazione
intensamente positiva (+++) allo “stick” ed all’alcol oleico testato al 5% in vaselina. Detta concentrazione &
risultata sufficiente ad elicitare una risposta positiva, tanto da poter rappresentare la concentrazione ideale
da utilizzare nei bambini.

Parole chiave: cheilite allergica da contatto, alcol oleico, “stick” protettivo per labbra, cosmetici, patch
test.

Summary. Allergic contact cheilitis from oleyl alcohol. Oleyl alcohol is a non-ionic unsaturated fatty alcohol,
commonly used as an emollient, emulsifying and thickening agent in lipsticks, creams and lotions for hair,
and topical medicaments. We report a case of allergic contact cheilitis in a child caused by a lipstick. For
diagnostic purposes the child was patch tested with the SIDAPA (Italian Society of Allergological, Occupa-
tional and Environmental Dermatology) standard series, with the integrative SIDAPA “cheilitis” series, with
the stick as is and with the single constituents of the lipstick. The tests showed a strongly positive reaction
(+++) to lipstick and to oleyl alcohol 5% pet. This concentration was ideal to elicit an allergic positive reac-
tion and seems to be appropriate to test oleyl alcohol in children.

Key words: allergic contact cheilitis, oleyl alcohol, lipstick, cosmetics, patch test.

Introduzione

La cheilite allergica da contatto € un pro-
cesso infiammatorio che coinvolge labbra e
cute periorale, causato dal contatto con aller-
geni contenuti in dentifrici, collutori, sostanze
di impiego odontoiatrico, protesi dentarie,
medicamenti topici, rossetti, “stick” protetti-
vi per labbra, schermanti solari e smalti per
unghiel.

Riportiamo un caso di cheilite allergica
da contatto in una bambina provocata da uno
“stick” protettivo per labbra contenente alcol
oleico, sostanza utilizzata come emulsionante
in cosmetici e medicamenti topici.

Caso clinico

Una bambina di 10 anni, non atopica, in
buone condizioni di salute, &€ giunta alla nostra
osservazione per la comparsa di eritema, ede-
ma e desquamazione delle labbra e della zona
periorale, insorti un mese prima. La paziente
riferiva la comparsa della dermatite alcuni
giorni dopo I'utilizzo prolungato di uno “stick”
per labbra Labrosan® (Paglieri Profumi SpA,
Alessandria, Italia). La sintomatologia e regre-
dita sospendendo I'uso del prodotto e grazie al
trattamento con corticosteroide topico (beta-
metasone benzoato) ed antistaminico orale.

Sono stati eseguiti patch test con la serie
standard SIDAPA (Societa Italiana di Derma-
tologia Allergologica, Professionale e Ambien-
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tale), con la serie integrativa “cheiliti” SIDAPA
econlo “stick” utilizzato dalla paziente prima
della comparsa della dermatite. I patch test
sono stati eseguiti utilizzando come supporto
gli Al-test® (Imeco ab, Sodertilje, Svezia) e la
lettura é stata effettuata dopo 2 e 4 giorni (D2
e D4). E stata riscontrata una reazione intensa-
mente positiva (+++) allo “stick”, testato come
tale, a D2 e D4. Fotopatch test con il succitato
prodotto sono risultati negativi.

Patch test e fotopatch test con i singoli
costituenti dello “stick”, gentilmente forniti
da Paglieri Profumi SpA (Alessandria, Italia),
hanno evidenziato una severa reazione al-
lergica (+++) all’alcol oleico testato al 5% in
vaselina.

Cinque soggetti sani sono stati sottoposti a
patch test con alcol oleico mostrando reazione
negativa. E’ stata pertanto formulata diagnosi
di cheilite allergica da contatto con alcol oleico
contenuto nello “stick” per labbra.

Discussione

Lalcol oleico € un alcol grasso insaturo,
non ionico, frequentemente utilizzato come
emolliente, emulsionante ed addensante in
rossetti, creme e lozioni per capelli, medica-
menti topici.

Gli alcoli alifatici a lunga catena sono
largamente utilizzati nei prodotti cosmetici e
farmaceutici in virtu delle loro caratteristiche
chimiche che permettono di correggere la
stabilita e la viscosita di molti tipi di formula-
zioni%. Quelli piu frequentemente usati sono
gli alcoli oleico, laurilico, miristilico, cetilico e
stearilico, spesso presenti in miscele. Sebbene
gli emulsionanti siano largamente utilizzati
nei prodotti topici, le segnalazioni in lettera-
tura di allergia da contatto a tali sostanze sono
scarse e sporadiche; tuttavia, uno studio con-
dotto da Tosti et al?, analizzando la frequenza
di sensibilizzazione ai suddetti alcoli grassi in
una popolazione di 146 soggetti con dermatite
allergica da contatto (DAC) con cosmetici e
medicamenti topici, ha rilevato che 33 di essi
era positivo al patch test con alcol oleico e solo
1 con alcol stearilico, entrambi testati al 30%
in vaselina3.

Lelevata frequenza di sensibilizzazione
ad alcol oleico rispetto ad altri alcoli e legata
alla sua struttura chimica, caratterizzata dalla

presenza di un doppio legame nella catena
carboniosa che lo rende piu suscettibile a
modificazioni chimiche, con aumento della sua
capacita sensibilizzante, in particolare quando
esposto alla luce solare®. Anche reazioni aller-
giche ad altri alcoli alifatici a lunga catena,
quali alcol cetilico ed alcol stearilico, sono
state attribuite all’alcol oleico, che € spesso
presente in questi ultimi come impurita®.

In letteratura sono riportati alcuni casi
di DAC con alcol oleico contenuto in vari
prodotti. Fra le maggiori fonti di sensibiliz-
zazione ad alcol oleico emergono cosmetici,
medicamenti topici e prodotti per capelli;
nel lavoro di Tosti et al® 25 le reazioni positi-
ve osservate in 25 dei 34 pazienti sono state
ritenute rilevanti e conseguenti all’'uso dei
sopraindicati prodotti.

Ishiguro e Kawashima® hanno segnalato un
caso di allergia da contatto con alcol oleico
contenuto in una crema antimicetica utiliz-
zata per il trattamento di una tinea pedis.
Guidetti et al* hanno messo in evidenza 4 casi
di DAC con alcol oleico contenuto rispettiva-
mente in una lozione schermante solare, in
una lozione per capelli, in un latte detergente
ed in un detergente liquido. Piu di recente
Andersen e Broesby-Olsen® hanno segnalato
il primo caso di allergia da contatto alla cre-
ma Elidel® (Novartis, Basel, Svizzera), in cui
I’allergene non era il principio attivo (pime-
crolimus), bensi I’alcol oleico presente nel
prodotto come emulsionante. E’ noto, inoltre,
un caso di dermatite da contatto occupazio-
nale in un metalmeccanico che manipolava
fluidi da taglio contenenti alcol oleico. Gli
“stick” per labbra sono stati segnalati come
possibile causa di sensibilizzazione da con-
tatto ad alcol oleico per la prima volta nel
19608. Successivamente, sono stati descritti
altri due casi di cheilite allergica da contatto
con alcol oleico conseguenti all’uso di “stick”
per labbra. Nel primo la paziente risultava
contemporaneamente positiva ad alcol oleico
ed acido ricinoleico: la positivita contem-
poranea alle due sostanze € stata attribuita
ad una cross-reazione, giustificata dalla loro
somiglianza strutturale?; il secondo, piu re-
cente, riguardava una paziente con allergia a
numerosi “stick” per labbra per la presenza
comune negli stessi di alcol oleico'.

La nostra segnalazione di cheilite allergi-
ca da contatto con alcol oleico sembrerebbe



essere la prima in una bambina che aveva
utilizzato uno “stick” per labbra. Nei casi
pubblicati in letteratura sono stati eseguiti
patch test con alcol oleico a concentrazioni
variabili dal 10% al 30% in vaselina e al 6%
in acqual'®. Nella nostra esperienza, invece, la
concentrazione del 5% in vaselina e risultata
sufficiente ad elicitare una risposta positiva
tanto da poter rappresentare la concentra-
zione ideale da utilizzare nei bambini. Nei
pazienti con sospetta dermatite da contatto
con cosmetici e medicamenti topici &€ dunque
consigliabile testare I’alcol oleico, soprattutto
quando sviluppano reazioni eczematose con
prodotti che lo contengono. Tale necessita
va estesa anche in caso di reazioni a prodotti
contenenti altri alcoli grassi, come alcol stea-
rilico ed alcol cetilico, dei quali esso potrebbe
costituire un’impurita.

C. Foti et al: Cheilite da contatto con alcol oleico 15
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Dermatite da contatto sistemica da mitomicina C: caso clinico

Cataldo Patruno, Orlando Zagaria, Emanuela Fiammenghi, Claudio Lembo e
Nicola Balato

Riassunto. Un paziente di 74 anni presentava un’eruzione diffusa in macule eritemato-desquamative, insorta
2 giorni dopo la terza instillazione intravescicale di mitomicina C (mC) per carcinoma vescicale superficiale.
Il patch test con il preparato del commercio diluito al 10% in acqua ed il ROAT (Repeated Open Application
Test) erano positivi. Veniva pertanto posta diagnosi di dermatite da contatto sistemica da mC. La mC € un
antibiotico antitumorale alchilante del gruppo degli aminochinoni, utilizzato per il trattamento topico del
carcinoma vescicale. Circa il 9% dei pazienti trattati con tale chemioterapico sviluppa reazioni avverse cu-
tanee. La dermatite da contatto sistemica, per gli aspetti clinici non specifici, risulta non sempre di agevole
diagnosi anche per le difficolta esistenti nell’esecuzione e nella interpretazione del patch test con mC.

Parole chiave: dermatite da contatto sistemica, mitomicina C, reazioni avverse a farmaco, patch test, carci-
noma vescicale.

Summary. Systemic allergic contact dermatitis due to mitomycin C: a case report. A 74-year-old man who
developed systemic contact dermatitis due to intravesical chemotherapy with mitomycin C (mC) is herein
described. The rash developed about 2 days after the third intravesical instillation of mC for superficial
bladder carcinoma. It was characterized by diffuse erythematous and scaling patches, mainly located at the
folds. Treatment with 25 mg/day of prednisone and the suspension of mC treatment led to the clearing of
the rash. Patch test with the drug 10% in water and ROAT with the drug as is were positive. MC is an alkylat-
ing agent used by intravesical instillation to treat bladder carcinoma. Reports suggest that up to 9% of the
treated patients develop skin reactions, systemic allergic contact dermatitis being one of the commonest.
Systemic contact dermatitis is a not always simple diagnosis due to the aspecific clinical features and to the
difficulties in patch testing with mC.

Key words: systemic contact dermatitis, mitomycin C, adverse drug reactions, patch test, bladder carcinoma.

Caso clinico chemioterapico. La terapia con prednisone
(50 mg/die) per 7 giorni e, dopo consulenza
specialistica urologica, la sospensione della

chemioterapia determinavano la rapida riso-

Un uomo di 74 veniva alla nostra osserva-
zione per la comparsa, da 4 giorni, di chiazze

eritematose e desquamanti, pruriginose, in-
sorte al tronco e poi interessanti gran parte
della superficie cutanea, con prevalente loca-
lizzazione alle pieghe ascellari, antecubitali e
poplitee. La dermatite era insorta circa 48 ore
dopo la terza somministrazione intravescicale
di mitomicina C (mC), che il paziente praticava
con cadenza settimanale per carcinoma vesci-
cale superficiale, gia trattato con resezione
transureterale. Il paziente non era stato sot-
toposto nel passato a nessun altro trattamento

luzione delle manifestazioni cutanee.

I patch test con la serie standard SIDAPA
risultavano negativi. I patch test praticati con
mC in soluzione acquosa terapeutica (40 mg/40
ml) all’1% e 5% in acqua e controllati fino in
settima giornata erano negativi; quello con
mC al 10% in acqua, negativo dopo 48 ore, mo-
strava una lieve reazione eritemato-papulosa
follicolare dopo 72 ore (figura 1). La risposta
incrementava di intensita nei giorni successivi
fino a raggiungere la massima espressione in

Sezione di Dermatologia clinica, allergologica e venereologica, Dipartimento di Patologia sistematica, Universita Federico II di Napoli.
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Accettato per la pubblicazione il 2 marzo 2010.



C. Patruno et al: Dermatite da contatto sistemica da mitomicina C 17

settima giornata (figura 2). Il repeated open ap-
plication test (ROAT) praticato con il farmaco
come tale alla piega poplitea destra risultava
positivo in quinta giornata (figura 3). Veniva
pertanto posta diagnosi di dermatite da con-
tatto sistemica.

(ToMiciaA LoY 8

Figura 1 - Patch test con mitomicina C in soluzione acquosa
10% (72 ore).

Figura 2 - Patch test con mitomicina C in soluzione acquosa
10% (72 giornata).

Discussione

Il carcinoma vescicale € una neoplasia che
colpisce prevalentemente il sesso maschile
dalla quinta decade di vita in poil. Nel 75% dei
casi si presenta confinato alla mucosa vescicale

Figura 3 - ROAT con mitomicina C soluzione come tale
(52 giornata).

o al connettivo suburoteliale, senza invasione
dello strato muscolare (carcinoma superficiale).
Perl’alta frequenza delle recidive, dopo la rese-
zione endoscopica viene solitamente instaurato
il trattamento chemioterapico topico mediante
instillazioni endovescicalil?

La mC (figura 4) € un agente alchilante in
grado di inibire la sintesi di DNA. Il suo peso
molecolare € di 334 kDa?. Circa il 9% dei pazien-
ti trattati con mC sviluppa reazioni avverse cu-
tanee: necrosi del glande, vasculiti e dermatite
da contatto sistemica sono quelle piu frequen-
temente descritte®*. La dermatite da contatto
puod manifestarsi anche con prurito genitale
e sintomatologia obiettiva minima o assente*.
Non sempre I’aspetto clinico & quello eczema-
toso, prevalendo spesso eruzioni eritemato-
desquamative che colpiscono in prevalenza il

o)

Figura 4 - Formula di struttura di mitomicina C.
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tronco, pruriginose.

E’verosimile che nella dermatite da contatto
sistemica da mC la sensibilizzazione avvenga a
livello della mucosa vescicale, dove sono pre-
senti tutte le componenti biologiche necessarie,
trale quali cellule dendritiche CD1+ contenen-
ti granuli di Birbeck e con attivita presentante
I’antigene®. La successiva dermatite diffusa
sarebbe verosimilmente secondaria all’as-
sorbimento del farmaco attraverso la mucosa
vescicale®. Alcuni Autori*® hanno riportato la
possibilita che, in soggetti sensibilizzati per via
vescicale, la dermatite possa comparire in sedi
di contaminazione con le urine.

I1 patch test con mC non risulta sempre di
agevole esecuzione. La sostanza puo essere te-
stata in acqua o in vaselina, anche se ambedue
le preparazioni risultano piuttosto instabili
per la formazione di cristalli. Lutilizzo della
vaselina come veicolo sembrerebbe favorire la
penetrazione, anche se elevate concentrazioni
della soluzione acquosa terapeutica del com-
mercio preparata fresca sono capaci, come nel
nostro caso, di elicitare la reazione™®.

Come per altri medicamenti € necessario
praticare letture ritardate per la possibilita
che reazioni positive insorgano anche dopo 7
giorni dall’applicazione del test®. La risposta al
patch test non &€ sempre eczematosa; sono infatti

descritti quadri reattivi di diversa morfologia'®.
Nel nostro caso, ad esempio, la positivita si
presentata con papule eritematose follicolari,
per una verosimile maggiore penetrazione di
mC attraverso tale via. Particolarmente utile,
infine, si € dimostrato il ROAT nel confermare
la diagnosi.
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Sindrome di Rowell: descrizione di un caso indotto da etanercept

Francesca Raponi, Vanessa Scatteia, Marco Andrea Tomassini e Luca Stingeni

Riassunto. La sindrome di Rowell € entita clinica caratterizzata da un’eruzione polimorfosimile associata a
lupus eritematoso nelle sue varieta sistemica, subacuta cutanea o discoide e positivita per anticorpi anti-
nucleo. Per la diagnosi deve pure coesistere almeno uno dei seguenti criteri “minori”: pernioni, positivita
per fattore reumatoide e per anticorpi diretti verso antigeni nucleari estraibili (e in particolare Ab anti-SSA/
Ro e Ab anti-SSB/La). La diagnosi della sindrome non ¢ agevole in quanto I’eruzione polimorfosimile che la
caratterizza e difficilmente differenziabile, clinicamente e strutturalmente, dalla varieta anulata del lupus
eritematoso subacuto cutaneo. Leziologia € per lo piu sconosciuta, ma sono stati segnalati casi farmaco-indotti.
A tal proposito, descriviamo il caso di una donna di 64 anni in trattamento con etanercept per poliartrite che
ha sviluppato un’eruzione eritemato-papulosa anulata al tronco e polimorfosimile al dorso e allo scollo. I dati
anamnestici e clinici, i reperti istologici ed ematochimici, il follow-up hanno consentito di porre diagnosi di
sindrome di Rowell indotta da etanercept.

Parole chiave: sindrome di Rowell, etanercept, farmaci anti-TNF, reazioni avverse a farmaco.

Summary. Rowell’s syndrome: report of a case induced by etanercept. Rowell’s syndrome is a rare condition
characterized by erythema multiforme-like eruption associated with one of the lupus erythematosus types
(systemic, subacute cutaneous or discoid) and positive antinuclear antibodies. These 3 major criteria and at
least 1 minor criteria (chilblains, positivity for reumatoid factor and antibodies directed towards extractable
nuclear antigen, in particular anti-SSA/Ro Ab and anti-SSB/La Ab) must be met to diagnose Rowell’s syndrome.
The diagnosis is not easy because erythema multiforme-like eruption is clinically and structurally similar to
that of anulate type of subacute cutaneous lupus. The aetiology is generally unknown, even if drug induced
cases have been reported in literature. We describe the case of a 64-year-old woman treated with etanercept
for polyarthritis; she developed erythemato-papular anulate and erythema multiforme-like lesions on the
trunk. Anamnestic and clinical data, histologic and hematochemical findings and follow-up have concurred
to diagnose Rowell’s syndrome induced by etanercept. To our knowledge, this is the first case of Rowell’s
syndrome caused by etanercept.

Key words: Rowell’s syndrome, etanercept, anti-TNF drugs, adverse drug reactions.

Introduzione anti-SSA/Ro, anti-SSB/La, fattore reumatoide e
presenza di pernioni)'.
I casidi sindrome di Rowell descritti in lette-

ratura sono per lo piu idiopatici??; recentemen-

La sindrome di Rowell € un’entita clinica
caratterizzata da un’eruzione eritematosa

polimorfosimile associata a lupus eritematoso
nelle sue varieta sistemica (LES), subacuta cu-
tanea (LESC) o discoide (LED) e a presenza di
anticorpi antinucleo (ANA). Tali aspetti clinici
e laboratoristici costituiscono i criteri diagno-
stici “maggiori” della sindrome, che devono
essere soddisfatti e accompagnati da almeno
uno dei criteri “minori” (positivita per anticorpi

te, tuttavia, sono stati segnalati casi a verosimile
eziologia medicamentosa*®. La diagnosi diffe-
renziale di questa sindrome, la cui autonomia e
da alcuni messa in discussione®’, non € sempre
agevole; gli aspetti clinici e quelli strutturali,
infatti, non consentono una sua facile differen-
ziazione dalla varieta anulata del LESC, specie
se indotto da farmaci anti-TNF31°,

Sezione di Dermatologia clinica, allergologica e venereologica, Dipartimento di Specialitd medico-chirurgiche e Sanita pubblica, Univer-

sita di Perugia.

Prof. Luca Stingeni, Sezione di Dermatologia clinica, allergologica e venereologica, Polo ospedaliero-universitario di Santa Maria della
Misericordia, Sant’Andrea delle Fratte, 06156 Perugia (e-mail: luca.stingeni@med.unipg.it).
11 lavoro é stato presentato alle XIV Giornate di Terapia in Dermovenereologia (Catania, 30-31 gennaio 2010).

Accettato per la pubblicazione il 9 marzo 2010.



20 Ann Ital Dermatol Allergol 2010; 64: 1

Caso clinico

Una donna di 64 anni e giunta alla nostra
osservazione per la comparsa, da circa 20 gior-
ni, di chiazze eritemato-papulose anulate, da
nummulari a medaglione, frammiste a chiazze
polimorfosimili di tonalita rosso-viva in perife-
ria e rosso-brunastra al centro, asintomatiche,
localizzate al dorso e allo scollo. Successiva-
mente, le lesioni erano in parte confluite al
terzo superiore del dorso (figura 1).

Figura 1 - Lesioni eritemato-papulose anulate e polimorfo
simili, confluenti al terzo superiore del dorso.

La paziente era pure affetta da gozzo mul-
tinodulare cistico, broncopeumopatia cronica
ostruttiva, esofagite da reflusso e gastrite mo-
derata Helicobacter pylori-positiva. Due anni e
mezzo prima, inoltre, era stata posta diagnosi di
connettivite mista per la presenza di poliartrite
siero-negativa, Ab anti-fosfolipidi, Ab anti-SSb/
La e positivita del test di Schirmer. Per questa
ultima, la paziente era in terapia, da circa 2
anni, con etanercept (50 mg sc ogni 7 giorni) e
prednisone (5 mg per os al di), con buon control-
lo della sintomatologia.

Gli esami ematochimici hanno evidenziato
aumento del fattore reumatoide (17,5 Ul/mL),
positivita per ANA (1:640, pattern omogeneo) ed
ENA (Ab anti-SSB/La: 61,05%), mentre € risul-

tata negativa la ricerca di Ab anti-SSA/Ro e Ab
anti-DNA a doppia elica (Ab anti-dsDNA).

Lesame istologico di un frammento biopsico
da lesione polimorfosimile del dorso ha mostra-
to ipercheratosi a “rete da pallacanestro”, atro-
fia dell’epidermide, degenerazione vacuolare
dello strato basale ed epidermotropismo lin-
focitario; nel derma superficiale era presente
infiltrato linfocitario perivasale e periannessia-
le, mentre la giunzione dermo-epidermica non
mostrava alterazioni degne di nota. La ricerca
della mucina nel derma e I'immunofluorescen-
za diretta sono risultate negative.

Una successiva rivalutazione reumatologica
ha evidenziato ipertensione polmonare, siero-
site e presenza di ANA, consentendo di porre
diagnosi di LES. Risultavano infatti soddisfatti
4 dei criteri ARA, ovvero poliartrite, sierosite,
positivita per ANA e Ab anti-fosfolipidi®. La
terapia con etanercept € stata sospesa, con
remissione spontanea della sintomatologia
cutanea in 3 settimane.

Dopo 4 mesi, per il netto peggioramento
della poliartrite, e stata introdotta terapia con
rituximab (375 mg/m? ev al tempo 0, dopo 15
giorni e successivamente ogni 4-6 mesi) e meto-
tressato (15 mg im ogni settimana), con rapido
controllo della sintomatologia articolare. La
paziente, giunta al 2° anno di follow-up e ancora
in terapia con rituximab e metotressato, non ha
presentato recidive del quadro cutaneo.

Sulla base dei dati anamnestici, clinici ed
istologici e stata posta diagnosi di sindrome di
Rowell indotta da etanercept.

Figura 2 - Ipercheratosi “a rete da pallacanestro”, atrofia
dell’epidermide, degenerazione vacuolare dello strato
basale ed epidermotropismo linfocitario (ematossilina-
eosina, 40x).



Discussione

La sindrome di Rowell e stata descritta
per la prima volta nel 1963 in 4 pazienti che
erano affetti da LED e presentavano lesioni a
tipo eritema polimorfo e pattern immunitario
caratterizzato da positivita per ANA, fattore
reumatoide e estratto salino di tessuti umani
(anti-SjT)% Successivamente, Lee et al’ hanno
incluso i pernioni tra i criteri diagnostici sopra-
citati, ma solo nel 2001 Zeitouni et al' hanno di-
stinto i criteri diagnostici in maggiori e minori.
Nellanostra paziente la diagnosi di sindrome di
Rowell e stata posta per il riscontro dei 3 criteri
diagnostici maggiori (eruzione a tipo eritema
polimorfo, LES e titolo elevato di ANA) e di 2
dei 4 criteri diagnostici minori (presenza di Ab
anti-SSB/La e fattore reumatoide).

Il caso da noi descritto offre spunti di rifles-
sione sull’interpretazione eziopatogenetica e
sull’inquadramento clinico della sindrome di
Rowell. Relativamente al primo punto, tale
rara entita € per lo piu idiopatica, anche se in
alcuni casi e stata prospettata I’eziologia me-
dicamentosa. Tra i farmaci segnalati figurano
aciclovir, acido valproico, captopril, doxici-
clina, enalapril, furosemide, glibenclamide,
idrossiclorochina, naprossene, nitrofurantoi-
na e ranitidina* Leziologia medicamentosa,
tuttavia, ¢ stata documentata mediante test
di arresto/ripresa solo nel caso osservato da
Kacalak-Rzepka et al® e relativo a un soggetto
in trattamento con acido valproico. Nella nostra
paziente non abbiamo ritenuto deontologica la
reintroduzione di etanercept, anche perche la
coesistenza di LES rappresenta una controin-
dicazione assoluta all’impiego del farmaco.

Il lungo periodo di latenza (2 anni) delle
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manifestazioni cliniche nella nostra paziente
contrasta con quanto e stato segnalato nei casi
di sindrome di Rowell farmaco-indotta (2 e
5 mesi)*® e in quelli di lupus eritematoso da
anti-TNF (4 mesi)'°, ma la remissione sponta-
nea della sintomatologia dopo la sospensione
del farmaco sembrerebbe avvalorarne il ruolo
eziologico. La sindrome di Rowell quando idio-
patica, infatti, non € in genere autorisolutiva.

Per quanto concerne I'inquadramento
clinico dell’eruzione polimorfosimile da noi
osservata, riteniamo che I’eta avanzata della
paziente, il coinvolgimento esclusivo del tronco,
il risparmio delle fotosedi e la negativita degli
Ab anti-SSA/Ro depongano per la sindrome di
Rowell piuttosto che per la varieta anulata di
LESC. In tal senso orientano anche i reperti
strutturali che non hanno documentato ispes-
simento della membrana basale né la presenza
di mucina nel derma e di depositi granulari
di IgG e complemento alla giunzione dermo-
epidermica.

Un cenno, inoltre, al fatto che recente-
mente sono stati descritti alcuni casi di LES,
LESC e LED indotti da anticorpi monoclonali
anti-TNF°: quelli da etanercept si estrinse-
cherebbero piu frequentemente come LED
e LESC, mentre quelli da infliximab come
LES. Nella nostra paziente, tuttavia, i criteri
clinico-laboratoristici proposti da Costa et al'°
per la diagnosi di lupus indotto da anti-TNF
(tabella I) non risultano soddisfatti. Lassenza
di coinvolgimento viscerale, e di quello renale
in particolare, la normocomplementemia, la
negativita degli Ab anti-dsDNA e la positivita
per ENA, infatti, non depongono per un LES
da etanercept e la positivita di ANA e Ab an-
tifosfolipidi era gia stata documentata prima

Tabella I - Criteri clinico-laboratoristici per la diagnosi di lupus eritematoso farmaco-indotto'.

Lupus eritematoso
indotto da farmaci anti-TNF

Lupus eritematoso
indotto da farmaci non anti-TNF

(%) (%)
Coinvolgimento cutaneo 72 9-27
Coinvolgimento renale 9 1-13
Febbre 50 40
Mialgie 29 44-57
Artrite 51 18-63
ANA 100 >99
Ab anti-dsDNA 90 <1
Ab anti-istone 57 <95
Ipocomplementemia 59 <1
Leucopenia 50 16-26
Trombocitopenia 27 5-10
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dell’inizio della terapia con etanercept.
Vogliamo sottolineare, infine, che la sindro-

me di Rowell indotta da etanercept non sem-

brerebbe essere segnalata in letteratura.
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Orticaria da calore localizzato: descrizione di due casi

Cataldo Patruno, Lucia Gallo, Luigi Scarpato, Claudio Lembo e Nicola Balato

Riassunto. Lorticaria da calore localizzato (OCL) € una forma rara di orticaria fisica clinicamente caratte-
rizzata da pomfi che compaiono nelle aree di contatto con fonti di calore. Sono riportati due casi di OCL.
In uno dei due pazienti si associavano orticaria dermografica e solare. La diagnosi in entrambi i casi e stata
confermata dall’induzione di un pomfo sulla superficie volare dell’avambraccio in sede di contatto con una
provetta contenente acqua a 40°C. In ambedue i pazienti il trattamento con ciclosporina A e non quello con
antistaminici era in grado di controllare la malattia.

Parole chiave: orticaria da calore localizzato, orticaria fisica, test per orticaria fisica, antistaminici, ciclospo-
rina A.

Summary. Localized heat urticaria: report of two cases. Localized heat urticaria (LHU) is a rare form of physi-
cal urticaria which was first reported in 1924. It is characterized by itchy wheals provoked by heat in direct
contact with the skin. Urticaria typically develops after 2 to 15 minutes of heat exposure and resolves within
minutes to hours. Two cases of LHU are herein reported. In one patient dermographyc and solar urticaria
were also diagnosed. The clinical diagnosis in both the patients was confirmed by induction of localized
wheals. A container filled with warm water (40°C) was placed for 5 minutes on the volar aspect of their fore-
arm and well defined plaques of urticaria developed. Antihistamines were inefficacious. Cyclosporine A (3
mg/kg/day) was able to control the disease.

Key words: localized heat urticaria, physical urticaria, tests for physical urticaria, antihistamines, cyclosporine A.

Introduzione

Lorticaria da calore localizzato (OCL) € una
forma di orticaria fisica descritta per la prima
volta da Duke nel 1924!. LOCL e clinicamente
caratterizzata da pomfi che compaiono esclu-
sivamente nelle aree di contatto con oggetti
od altre fonti di calore, la cui temperatura sia
superiore a quella cutanea. Trattasi di una
condizione rara essendo stati descritti, fino ad
oggi, meno di 60 casi.

Caso 1

Donna di 56 anni che da circa 10 anni pre-
sentava pomfi pruriginosi, localizzati nei punti
di contatto con diverse fonti di calore. Anche
il semplice riscaldamento degli indumenti, in

caso di permanenza all’aperto nella stagione
estiva, era causa dell’eruzione orticariosa. Que-
sta, inoltre, era piu volte comparsa nelle aree
scoperte pochi minuti dopo la fotoesposizione.
La paziente riferiva anche I'insorgenza di pomfi
lineari su cute sana dopo il grattamento.

Gli esami ematochimici di routine erano
nella norma. I test per ’orticaria da freddo, da
pressione e colinergica davano esito negativo.
I1 test per il dermografismo, praticato con il
“dermographyc tester” (Hook and Tucker In-
struments, Croydon, England), risultava posi-
tivo (6 unita arbitrarie). Il test del contatto con
il caldo, eseguito applicando sulla superficie
volare dell’avambraccio una provetta conte-
nente acqua a 40°C, dava luogo ad un pomfo
intensamente pruriginoso che persisteva per
circa 1 ora. La paziente veniva inoltre invi-
tata ad esporre parzialmente al sole il dorso
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ricoperto dagli indumenti: nel giro di circa
10 minuti compariva un vasto pomfo che inte-
ressava esclusivamente ’area esposta al sole,
mentre quella in ombra rimaneva indenne. Il
fototest mediante lampada metallo-alogena
filtrata determinava la comparsa di pomfi dopo
irradiazione con UVA (15 J/ecm?).

Si poneva, pertanto, diagnosi di orticaria
fisica mista: dermografica, solare e da calore
localizzato.

Caso 2

Uomo di 54 anni, gia affetto da micosi fun-
goide e in remissione clinica da circa 3 anni
dopo fototerapia con UVB a banda stretta, da
circa un mese presentava un’eruzione pom-
foide pruriginosa, localizzata nei punti di
contatto con fonti di calore di diversa natura.
La patologia era particolarmente invalidante
in quanto anche solo un lieve incremento
della temperatura del vestiario, ad esempio
in seguito ad una breve esposizione solare,
induceva la comparsa di intensa sintomatolo-
gia orticariosa.

Gli esami ematochimici di routine risulta-
vano nella norma. I test per orticaria fisica,
compresi quelli per orticaria solare, erano
positivi per il solo contatto con il caldo. Infat-
ti, gia dopo pochi secondi dall’applicazione
sulla regione volare dell’avambraccio di una
provetta contenente acqua a 40°C compariva
intenso prurito e, successivamente, un pomfo
della durata di circa 30 minuti.

In ambedue i casi descritti il trattamento
con diversi antistaminici sistemici determi-
nava solo lieve e transitorio miglioramento.
La terapia con ciclosporina A al dosaggio di
3 mg/kg/die riusciva invece ad indurre, dopo
circa un mese, la remissione clinica della sin-
tomatologia che, comunque, riprendeva dopo
la riduzione del dosaggio.

Discussione

Le orticarie fisiche rappresentano il 20-
30% di tutte le forme di orticaria%. Sono ca-
ratterizzate dalla comparsa di manifestazioni
orticariose in seguito a diverse stimolazioni
fisiche (caldo, freddo, confricazione, pressio-

ne, vibrazione, radiazioni elettromagnetiche).
Nella eziopatogenesi, oltre all’istamina, rive-
stono un ruolo importante anche i mediatori
della fase ritardata dell’infiammazione, come
prostaglandine, leucotrieni e PAF; pertanto, in
alcuni casi, puo non essere sufficiente la sola
azione antistaminica dei farmaci per control-
lare le manifestazioni cliniche.

LOCL e una rara forma di orticaria fisica3®.
Ogni stimolo caldo (acqua, aria, oggetti) puo
scatenare in pochi minuti la comparsa di pomfi
molto pruriginosi. Talvolta coesistono sintomi
sistemici quali asma, flushing, nausea, vomito,
diarrea, fino allo shock. LOCL puo associarsi
ad altre forme di orticaria fisica, in particolare
I'orticaria dermografica e 'orticaria solare”.

LOCL puo essere riprodotta mediante I’ap-
plicazione, sulla superficie volare dell’avam-
braccio, di una provetta contente acqua a
40°C per circa 5-10 minuti. In realta, la soglia
minima individuale di temperatura capace di
indurre la risposta orticariosa varia da 39 a
56°C, anche se la maggior parte dei pazienti
reagisce alla temperatura di 40°C2 In caso
di negativita del test, quando I'anamnesi e
indicativa, ¢ pertanto necessario ripeterlo
utilizzando temperature piu elevate.

La patogenesi & tuttora sconosciuta. La
possibilita di indurre un pomfo nel paziente
dopo autoinoculazione intradermica di siero
riscaldato a 40°C fino a 6 ore dopo il riscalda-
mento suggerirebbe che I'incremento della
temperatura sia in grado attivare alcuni me-
diatori tessutali®.
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Patologia cutanea ambientale (a cura di Domenico Bonamonte)

I cosmetici aiutano a conciliare cute e sole

Domenico Bonamonte, Caterina Foti e Gianni Angelini

In tutto il mondo, 8 persone muoio-
no ogni ora per cancro cutaneo!. La
dimensione di questo problema di
salute sociale e di tale importanza
da giustificare uno stato continuo
di allerta scientifica ed educa-
zionale. Ed & con questo spirito,
come del resto vuole la letteratura
specialistica al riguardo, che ri-
prendiamo il tema della fotopro-
tezione? ’argomento infatti merita
un aggiornamento continuo.
Circa la fotoprotezione, sia in
campo scientifico medico che co-
smetologico, sono stati fatti enormi
progressi, ma molto ¢’e ancora da
fare. La ricerca cosmetologica al
riguardo gioca un ruolo cruciale;
tuttavia, mentre 'offerta del mer-
cato di validi prodotti fotoprotettivi
¢ alta, il problema rilevante & che
la gente non usa o impiega in modo
scorretto gli stessi prodotti. Cio
potrebbe essere legato in parte ad
una non idonea informazione; la
“etichettatura” semplice e chiara
dei prodotti solari puo tuttavia
contribuire a invogliare ad un in-
telligente impiego degli stessi.

Alcuni dati di biofisica

Lenergia solare che arriva sulla
Terra comprende il 50% di raggi
infrarossi (800-2500 nm), il 40% di
luce visibile (400-800 nm) e il 10%
di raggi ultravioletti (UV) (280-400
nm). Di questi ultimi, gli UVA sono
usualmente presenti dall’alba al
tramonto, mentre lo spettro de-
gli UVB ¢ particolarmente ricco
quando il sole ¢ al suo zenit (fra le
11,00 e le 14,00 nelle zone tempe-
rate o per una maggiore durata ai
tropici). Ne deriva che la quantita
di UVA che raggiunge la Terra &

maggiore di quella degli UVB di
almeno 20 volte, sebbene gli UVB
abbiano maggiore energia®. Lin-
tensita degli UVB, inoltre, cresce
del 4% per ogni 300 m di aumento
di altitudine.

In realta, il calcolo dell’entita di
esposizione dell’'uomo alla luce so-
lare e piuttosto complesso, a causa
delle diverse varianti: latitudine,
altitudine, ora del giorno, stagione,
umidita ambientale, inquinamento
atmosferico, deplezione dello stra-
to di ozono (che influenza qualita
e quantita di radiazione solare),
durata di esposizione “outdoor”
dell’'uomo, quantita di cute espo-
sta. Alla radiazione solare diretta
bisogna aggiungere ovviamente
anche quella riflessa diffusa e quel-
la speculare (effetto “specchio”):
si stima che la neve riflette 1'82%
della radiazione solare, la sabbia
il 17%, I’acqua il 5% e I’erba il
3%*'. Da questi dati emerge chiara-
mente I'importanza di una oculata
fotoesposizione, come si € detto in
precedenza?.

Fotoprotezione naturale umana

Il pelo rappresenta la prima bar-
riera a stimoli fisici, chimici e
biotici. Nell’uomo, tuttavia, la
drastica riduzione di peli legata
all’evoluzione ha reso praticamen-
te insignificante questa specifica
fotoprotezione. Da studi al riguar-
do condotti sul melanoma del capo
e del collo, risulta che i capelli
riducono I’esposizione agli UV dei
padiglioni auricolari dell’81%*.
Un altro studio, condotto su 534
pazienti con melanoma, ha eviden-
ziato un’incidenza significativa del
tumore nella parte alta del capo o

dello scalpo (13%)°. Di recente, si
e cercato di quantificare la prote-
zione dagli UV del cuoio capelluto
da parte dei capelli: i capelli corti
proteggono da 2 a 5 volte di piu di
quelli lunghi. Questi ultimi, infatti,
tendono facilmente a separarsi fra
loro (scriminatura), esponendo cosi
una piu ampia area ai raggi solari;
i capelli corti invece tendono a ri-
manere piu dritti con conseguente
maggiore protezione®.

Effetti benefici dell’esposizione
solare

La mancata esposizione al sole
puo essere causa di deficienza di
vitamina D. Gli UVB convertono il
7-deidrocolesterolo naturalmente
presente nella cute in provitamina
D2, la quale viene poi rapidamente
convertita in vitamina D3 per azio-
ne del calore.

Tale eventuale deficienza potrebbe
essere compensata con alimenti
che contengono naturalmente vi-
tamina D (salmone, sarde, olio di
fegato di merluzzo, funghi) o che
sono arricchiti con vitamina D
(margarina, latte, yogurt, cereali).
Le vitamine D2 e D3 sono presenti
anche in prodotti vitaminici “over-
the-counter”. Indipendentemente
da queste possibilita, si e visto tut-
tavia che I’esposizione del 5% della
superficie corporea di soggetti con
fototipo chiaro per 5 minuti al sole
estivo di mezzogiorno 2-3 volte a
settimana equivale all’assunzione
di 430 IU/d di vitamina D, quantita
che soddisfa le normali esigenze
dell’organismo. Poiché la sintesi
di vitamina D e peraltro autolimi-
tante (raggiunge il massimo dopo
20 minuti di esposizione agli UVB),
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ne consegue che il prolungamento
dell’esposizione al sole non solo
non apporta ulteriori benefici,
ma aumenta anzi la possibilita di
effetti nocivi’. In conclusione, allo
scopo di minimizzare il rischio di
cancro cutaneo e massimizzare gli
effetti benefici della vitamina D,
€ necessario bilanciare dieta ed
esposizione al sole.

Ci sarebbe un altro effetto bene-
fico da considerare: € opinione
comune che la luce solare abbia
un effetto psicologico positivo. I
ritmi circadiani, infatti, dipendono
da stimoli endogeni ed esogeni,
fra cui uno dei piu importanti e
la luce diurna. In Scandinavia la
luce ¢ usata nel trattamento della
depressione stagionale invernale
e uno studio Svedese ha mostrato
I’'impatto positivo della luce “indo-
or” sull’'umore?. Mancano tuttavia a
tutt’oggi studi sui meccanismi che
regolano I'effetto della luce solare
sull’'umore.

Cosmetici fotoprotettivi

Gli effetti nocivi immediati e ritar-
dati dell’esposizione non control-
lata al sole sono abbastanza notiZ
Tali effetti sono legati ai raggi UV:
non ci sono lunghezze d’onda UV
innocue. Il ruolo della luce visibile
¢ probabilmente meno importante
rispetto alla radiazione UV. Lintol-
leranza alla luce visibile, tuttavia,
ha un ruolo rilevante in malattie
quali porfiria, orticaria solare e
fotodermatiti idiopatiche (eruzione
polimorfa da luce): sono pertanto
necessarie ricerche ulteriori anche
a questo riguardo?®.

I cosmetici a base di filtri solari
possono rendere compatibili sole
e cute. I filtri in pratica agiscono
riducendo la “dose” di energia
solare cui la pelle e esposta. Oltre
agli ingredienti specifici assorbenti
gli UV, un buon filtro solare deve
contenere veicoli in grado di poten-

ziare l'effetto e lo spettro d’azione
della protezione. Un veicolo idoneo
ottimizza significativamente 1’effi-
cacia farmacologica del prodotto
solare e ne riduce i potenziali
rischi tossicologici legati alla pene-
trazione cutanea dei filtri UV, Le
microemulsioni rappresentano al
riguardo un sistema carrier molto
promettente per i loro numerosi
vantaggi rispetto alle formulazioni
convenzionali.

Poiché i filtri UV non provvedono
ad una protezione del 100%, si
tende oggi ad associarli ad altri
ingredienti attivi che a loro volta
riducono i danni UV-indotti. Gli
antiossidanti svolgono azione
fotoprotettiva mediante aumento
dell’assorbimento dei raggi UV da
parte della preparazione topica o
come risultato della loro intrin-
seca attivita. Oggi si dispone di
molti estratti di piante, derivati
da alberi, frutti ed erbe, ricchi in
antiossidanti, come polifenoli del
té, curcuma, silimarina, apigenina
e resveratrolo. Svolgono azione
fotoprotettiva anche flavonoidi
e isoflavoni. Molti estratti poli-
fenolici hanno dimostrato effetti
protettivi contro il danno cellulare
UV-indotto, mentre in varie pian-
te (mela, semi d’uva, vino rosso,
te nero e verde, mora, ciliegia,
fragola, cavolo nero) sono conte-
nute le procianidine (dette anche
proantocianidine) che riducono la
reazione edematosa inflammatoria
da “ustione solare”!t'2 Gli antios-
sidanti possono essere combinati
ai filtri solari, scegliendo quelli
piu efficaci e con minori effetti
collaterali (fotoallergia e fototos-
sicita).

In caso di insufficienti precau-
zioni protettive e di insorgenza
dell’ustione solare sono stati for-
mulati validi e specifici cosmetici
che calmano rapidamente l'in-
fiammazione: gel a base di Aloe
vera (97,5%)"® e lozioni contenenti
distillato di Hamamelis (10%).

Conclusioni

Dal Convegno “La protezione so-
lare oggi...2009” tenutosi a Milano
1’8 ottobre 2009, ¢ emerso che oggi
solo 1 italiano su 2 usa prodotti fo-
toprotettivi, con un consumo medio
procapite degli stessi inferiore a
2 pezzi/anno. Questo significa che
molto e stato fatto nel campo, ma
molto ¢’e ancora da fare. Nel 2009
peraltro e scaduto il processo di
adeguamento alle Raccomanda-
zioni UE (pubblicate nel luglio
2007 come linee-guida), e pertanto
la quasi totalita dei solari in com-
mercio in Italia dovrebbe armo-
nizzarsi con tali linee per quanto
concerne classi di fotoprotezione
e indici numerici del valore SPF2.
Sul mercato cresce la presenza e
l'interesse per antisolari in spray,
che consentono erogazione facile
ed ergonomica, leggerezza senso-
riale e deposizione sulla cute di un
film di prodotto abbastanza vicino a
quello utilizzato nei test di calcolo
del SPF (2 mg/cm?).

Gli sforzi della ricerca cosmeto-
logica nel campo dei solari sono
oggi notevoli. Si tenga conto che i
solari sono gli unici cosmetici che
informano circa il modo d’uso cor-
retto e che riportano in etichetta
I’efficacia quantitativa, anche se
gli ingredienti attivi non coprono
ancora i vari livelli di protezione
attesi: i filtri devono agire in tempo
reale e proteggere a breve e lungo
termine dagli effetti nocivi degli
UVA e UVB; essi devono inoltre
proteggere anche dalle radiazioni
visibili e infrarosse, in grado di
aggravare i danni da UV.

In conclusione, la cute richiede
un’appropriata protezione solare
ed ¢ pertanto mandatorio per la
popolazione 1'uso di antisolari, se
si vuole annullare il trend dell’in-
cremento dell’incidenza di cancro
cutaneo del 2% per anno®.

Summary. Cosmetics can make skin and sun compatible. Risks related to sun exposure need constant updating
and clear dermatological recommendations. Cosmetics research must play a crucial role in efforts to set up
products active towards ultraviolet (UV), visible spectrum and infrared. In order to improve sunscreens, there
are several innovative ingredients that enhance the effect and broaden the range of protection. Many plant
extracts, derived from fruits, trees, vegetables or herbs, are rich in antioxidants and can be used for topical
treatments. Photoprotection by antioxidants is due to the increased UV absorption by the topical product or
to a result of the antioxidative activity. On the other hand, it is mandatory to constantly inform individuals
so that they correctly use the sunscreens.

Key words: antioxidants, photoprotection, skin cancer, sunscreens.
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Dermatite atopica (a cura di Monica Corazza)

Proactive versus reactive therapy: due approcci terapeutici a

confronto

Alessandro Borghi e Monica Corazza

Introduzione

Lacquisizione di nuove conoscenze
relative alla fisiopatologia della
dermatite atopica (DA) e la defini-
zione sempre piu dettagliata delle
sue caratteristiche patogenetiche
rendono ragione degli sforzi rivolti
ad un continuo aggiornamento
dell’approccio terapeutico alla
malattia. Lanalisi della letteratura
piu recente evidenzia il tentativo
di coniugare I'impiego dei farma-
ci attualmente disponibili con il
ricorso a presidi terapeutici non
farmacologici e a misure di preven-
zione finalizzati a intervenire su di-
versi fronti: ripristino dell’integrita
dell’architettura cutanea, elimina-
zione delle sovrainfezioni microbi-
che, allontanamento di potenziali
fattori scatenanti o aggravanti'®.
Leducazione dei pazienti e dei loro
famigliari alla messa in atto di stra-
tegie terapeutiche ad ampio respiro
sembra rappresentare la modalita
di gestione piu razionale ed efficace
peril miglioramento sia del quadro
cutaneo sia della qualita di vita.

Il trattamento farmacologico delle
riacutizzazioni della DA é tuttora
basato sull’applicazione dei corti-
costeroidi topici (12 scelta) e degli
inibitori topici della calcineurina
(22 scelta), come evidenziato dalle
vigenti linee guida®. Di questi far-
maci sono noti I’azione terapeutica,
I’efficacia, gli effetti collaterali e
le controindicazioni. Si intende
focalizzare I’attenzione su schemi
posologici innovativi, che prevedo-
no 'utilizzo dei farmaci topici non
solo nelle fasi di acuzie dell’eczema
ma anche nei periodi di remissione
clinica.

Reactive therapy: ’approccio tera-

peutico tradizionale

Nella DA, un aspetto particolar-
mente rilevante per I'impostazio-
ne di un programma terapeutico
appropriato € rappresentato dal
decorso cronico della patologia,
costellato di riacutizzazioni, che
impone il ricorso a un trattamen-
to protratto nel tempo. Il regime
terapeutico tradizionale si basa
sull’utilizzo di farmaci ad azione
antinfiammatoria, essenzialmente
corticosteroidi topici e inibitori
topici della calcineurina, in occa-
sione delle riacutizzazioni della
dermatite. Si tratta di un approc-
cio terapeutico che la letteratura
definisce reactive, o reattivo, che
consiste nell’applicazione del
topico “al bisogno” sulle superfici
cutanee interessate dall’esacer-
bazione dell’eczema e nella sua
sospensione alla remissione clinica
della fase acuta.

Corticosteroidi topici

I corticosteroidi esercitano un’azio-
ne terapeutica ampiamente di-
mostrata e riconosciuta*®. Leffi-
cacia e la rapidita d’azione sono
proporzionali alla potenza delle
singole molecole corticosteroidee e
sovente, nelle prime fasi della tera-
pia d’attacco, risulta necessario ri-
correre a quelle a elevata potenza.
Successivamente, alla risoluzione
dell’eczema acuto e all’attenuazio-
ne del prurito, € opportuno ridurre
gradualmente il numero delle
applicazioni del corticosteroide,
fino alla sua sospensione, o passare

all’utilizzo di una molecola meno
potente, anch’essa da sospendere
con gradualita.

Limpiego dei corticosteroidi topici
per tempi il piu possibile contratti
e finalizzato al contenimento del
rischio di effetti collaterali, locali
e sistemici, e della tachifilassi. Il
decremento graduale della posolo-
gia o il passaggio a molecole meno
potenti, prima di interrompere il
trattamento, sono strategie volte
a contrastare 1’occorrenza di un
rebound della dermatite dopo la
sospensione del corticosteroide.
Lapproccio terapeutico cosiddetto
reattivo prevede inoltre 'utiliz-
zo costante di emollienti utili al
mantenimento della remissione
clinica e alla riduzione della fre-
quenza delle recidive, e suggerisce
di ricorrere a un nuovo ciclo di
trattamento cortisonico soltanto
alla riesacerbazione delle manife-
stazioni eczematose.

Inibitori topici della calcineu-
rina

Anche gli inibitori topici della
calcineurina (o immunomodulatori
topici, topical immunomodulator,
TIM), quali tacrolimus 0,03% e 0,1%
in unguento e pimecrolimus 1% in
crema, sono farmaci di comprovata
efficacia nella terapia della DA, da
utilizzare nei casi non responsivi
alle terapie convenzionali con cor-
ticosteroidi per uso topico™. Nella
tradizionale concezione reattiva
del trattamento della DA, i TIM
sono prescritti in occasione delle
fasi acute della DA e sono da so-
spendere al raggiungimento della
remissione clinica.
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Proactive therapy: un approccio
terapeutico emergente

Recentemente, un approccio te-
rapeutico emergente, definito
proactive treatment, ¢ stato sag-
giato in studi clinici e proposto
come alternativa alla gestione
farmacologica reattiva, da intra-
prendere ciclicamente secondo
necessita (as needed). La pro-
active therapy, in linee generalli,
consiste nella programmazione di
un trattamento antinfiammatorio
a lungo termine, a basso dosaggio,
da applicare a livello delle aree
cutanee precedentemente affette
da eczema. Limpiego del farmaco
topico (corticosteroidi o TIM) a
basso dosaggio, generalmente 2
volte alla settimana, per tempi
prolungati, fa seguito a una fase
terapeutica di attacco a dosaggio
pieno, e si propone l'obiettivo di
ridurre significativamente I’in-
sorgenza di episodi di recidiva,
garantendo nello stesso tempo un
accettabile profilo di tollerabilita
e sicurezza.

Lutilizzo protratto dei farmaci
topici, seppure a dosaggi bassi,
trova giustificazione nel riscontro
della persistenza delle anomalie,
sia immunitarie sia strutturali, pro-
prie della cute affetta da dermatite
atopica, anche successivamente al
raggiungimento della risoluzione
clinica della fase acuta!2. K per-
tanto auspicabile poter perpetrare
un’azione anti-infiammatoria su
una cute costitutivamente incline
alla flogosi, riducendo al mini-
mo i potenziali effetti collaterali
ascrivibili ai farmaci topici di cui
si dispone. Nel paziente affetto
da DA, inoltre, i difetti strutturali
della barriera epidermica e le
alterazioni della reattivita dell’im-
munosorveglianza cutanea, innata
come adattativa, riscontrabili nella
cute eczematosa sono presenti
anche nella cute non lesionale,
sebbene quantitativamente meno
pronunciati®'3. Per questo motivo,
la terapia farmacologia reattiva
va sempre associata all’utilizzo di
emollienti, da applicare regolar-
mente anche nelle sedi risparmiate
dalla dermatite.

Proactive therapy: gli studi cli-
nici

Corticosteroidi topici

Nel 1999, van der Meer et al'*
hanno pubblicato i risultati di uno
studio clinico randomizzato in
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doppio cieco, in cui ’applicazione
proattiva per 16 settimane di fluti-
casone propionato allo 0,005% in
unguento veniva comparata con il
placebo in 112 pazienti affetti da
DA moderata-severa.

Tutti i pazienti inclusi nello studio
erano trattati, in fase acuta, con
applicazioni quotidiane del corti-
costeroide per le prime 2 settimane
e con 4 applicazioni settimanali per
le successive 2 settimane. Ottenuta
la risoluzione dell’eczema attivo,
i pazienti, suddivisi nei 2 regimi
terapeutici a confronto, avevano
applicato i topici 2 volte alla setti-
mana per 16 settimane. Nel corso
del follow-up, il 39% dei pazienti
trattati con il corticosteroide face-
va registrare una recidiva, rispetto
al 68% di recidive riscontrate tra
i soggetti trattati con il placebo.
Anche l'intervallo di tempo libero
da recidiva risultava significativa-
mente piu lungo nei soggetti che
avevano applicato il farmaco. Nei
pazienti che avevano utilizzato il
corticosteroide perle 16 settimane
della fase di mantenimento non
venivano riscontrate atrofia della
cute trattata né anomalie nei livelli
sierici di cortisolo.

Nel 2002, Hanifin et al'® hanno pub-
blicato uno studio randomizzato in
doppio cieco, in cui 'impiego per
20 settimane di fluticasone allo
0,05% in crema veniva confrontato
con il placebo in 348 pazienti affetti
da DA. I topici erano applicati 4
volte alla settimana per le prime
4 settimane e successivamente 2
sole volte alla settimana. Gli Autori
hanno rilevato una probabilita di
recidiva, nelle 20 settimane dello
studio, 7,7 volte inferiore nei pa-
zienti trattati con il corticosteroide
rispetto ai pazienti che avevano
applicato il solo veicolo. Di non
minore importanza risultava, an-
che in questo studio, ’'assenza di
atrofia cutanea nei soggetti trattati
con fluticasone.

Nel 2003 Berth-Jones et a''® hanno
indagato l’efficacia di fluticasone
allo 0,05% in crema e di fluticasone
allo 0,005% in unguento rispetto ai
corrispondenti veicoli in regime
proattivo, consistente in 2 appli-
cazioni settimanali per 16 settima-
ne, in pazienti precedentemente
trattati, senza distinzione, con
corticosteroide a pieno dosaggio
(1-2 applicazioni/die). Lo studio ha
dimostrato una significativa dila-
zione della recidiva nei pazienti
trattati con farmaco rispetto a
quelli che avevano utilizzato il solo
emolliente. Gli Autori, peraltro,
hanno ipotizzato un possibile e,

solo apparentemente, paradossale
risparmio di corticosteroide nei
pazienti trattati in regime farmaco-
logico proattivo, in grado di ridurre
nel tempo il numero di episodi di
riacutizzazione dell’eczema.

Nel 2008, uno studio con impo-
stazione analoga al precedente
registrava I’assenza di recidiva
nell’87,1% dei pazienti trattati 2
volte alla settimana per 16 set-
timane con metilprednisolone
aceponato, rispetto al 65,8% dei
soggetti che avevano applicato il
veicolo'”. Anche la severita delle
recidive risultava meno intensa nei
pazienti appartenenti al braccio
trattato con il corticosteroide topi-
co rispetto al braccio di confronto
e, parallelamente, si registrava
un significativo incremento della
qualita della vita.

I'mmunomodulatori topici (TIM)

Lefficacia dell’approccio proatti-
vo alla DA é stato valutato anche
attraverso I'impiego intermitten-
te a lungo termine dei TIM. Lo
studio multicentrico condotto
da Wollenberg et al'® ha saggiato
I'impiego di tacrolimus allo 0,1%
in unguento rispetto a placebo, in
una popolazione di 257 pazienti
affetti da DA. Nella prima fase
dello studio, i pazienti erano stati
trattati indistintamente con tacro-
limus 2 applicazioni al di, fino alla
risoluzione delle lesioni attive.
Nella fase comparativa dello stu-
dio clinico, i pazienti venivano
trattati, previa randomizzazione,
con 2 applicazioni settimanali di
farmaco o di veicolo per 12 mesi.
In caso di recidiva, al paziente
veniva prescritta I’applicazione a
pieno dosaggio del TIM fino alla
remissione delle manifestazioni
cutanee e successivamente veniva
ripreso il trattamento a intermit-
tenza, secondo il proprio braccio
di randomizzazione. Al termine
dello studio, I’analisi dei risultati
mostrava che I'applicazione di
tacrolimus allo 0,1% aveva ridotto
significativamente sia il numero di
riacutizzazioni dell’eczema nei 12
mesi di osservazione sia i giorni
di trattamento a pieno dosaggio in
occasione delle recidive; inoltre,
aveva allungato 'intervallo libero
dalla malattia. Al contrario, il pro-
filo di sicurezza non si era rivelato
significativamente diverso nelle 2
popolazioni a confronto. Alla mag-
giore efficacia dell’uso proattivo
del farmaco rispetto a placebo nel
controllo dell’espressione clinica
della malattia si era accompagnato
un miglioramento della qualita di
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vita dei pazienti.

Nel 2008 e stato pubblicato uno
studio comparativo, randomizza-
to in doppio cieco, strutturato in
maniera del tutto sovrapponibile
al precedente ma condotto su 267
pazienti di eta pediatrica (2-15
anni), in cui venivano confrontate
efficacia e sicurezza di tacrolimus
allo 0,03% in unguento rispetto al
veicolo in regime proattivo per
12 mesi®. Lutilizzo intermittente
(2 applicazioni alla settimana)
di tacrolimus aveva determinato
una riduzione significativa sia del
numero delle esacerbazioni della
dermatite nei 12 mesi di follow-up,
sia dei giorni di trattamento dei
singoli episodi di riacutizzazione.
Limpiego del farmaco in regime
proattivo aveva allungato il periodo
di remissione clinica dell’eczema.
Gli Autori non hanno riscontrato
differenze significative nell’inci-
denza di eventi avversi tra i 2 pro-
tocolli terapeutici a confronto.

Conclusioni

Il trattamento proattivo rappre-
senta una nuova modalita tera-
peutica e preventiva della DA,
applicabile sia ai corticosteroidi
topici sia agli inibitori topici del-
la calcineurina. Alla luce delle
evidenze disponibili, la terapia
proattiva sembra offrire vantaggi
in termini di efficacia nel controllo
delle manifestazioni cliniche della
malattia e di miglioramento della
qualita di vita dei pazienti affetti
da DA rispetto alla tradizionale
gestione reattiva della malattia.
Lutilizzo protratto, ma a dosaggi
contenuti, dei farmaci non sembra
apportare un incremento dell’in-
cidenza di effetti collaterali. Nei
pazienti affetti da forme severe,
I’'impiego intermittente a lungo
termine sia di corticosteroidi sia
di TIM sembra determinare com-
plessivamente un risparmio del

consumo di farmaco, in raffronto
all’utilizzo “al bisogno” delle
stesse molecole!. E ipotizzabile,
inoltre, che il piu efficace manteni-
mento dell’integrita strutturale e
funzionale della barriera cutanea
determinato dall’approccio tera-
peutico proattivo possa ridurre il
rischio di sensibilizzazione per-
cutanea e, in generale, proteggere
la cute da aggressioni esogene di
varia natura.

Anche le linee guida recentemen-
te proposte dal EFTAD/EADV
eczema task force® fanno espli-
cito riferimento all’opportunita
dell’utilizzo intermittente a lungo
termine sia dei corticosteroidi
topici sia dei TIM.

In conclusione, la proactive the-
rapy si propone come uno schema
terapeutico razionale, efficace
e sicuro a disposizione dello
specialista nella gestione clinica
quotidiana della DA.

Summary. Proactive versus reactive therapy: comparing two different treatment approaches. Conventional treat-
ment for atopic dermatitis (AD) consists in daily application of topical corticosteroids or topical calcineurin
inhibitors on visible skin lesions on an “as needed” basis. This traditional reactive approach has been
challenged by the proactive treatment concept, which approaches AD treatment on a long term basis. This
proactive strategy uses intensive topical anti-inflammatory therapy until all lesions have mostly cleared, fol-
lowed by long-term, low dose intermittent application of anti-inflammatory agents to previously affected skin
areas to prevent disease relapse. A proactive approach to treatment is supported by the evidence that even
normal-looking, nonlesional skin of AD is characterized by an impaired barrier function and a sub-clinical
eczematous skin reaction. Therefore, proactive therapy is an attempt to control residual disease with minimal
use of anti-inflammatory agents. Clinical trial data are available for long term, twice-weekly applications of
both topical corticosteroids and tacrolimus 0.1% and 0.03% ointment. The available data show that proac-
tive therapy was safe and effective in reducing the number of flares and improving the quality of life of AD
patients. In conclusion, proactive use of anti-inflammatory drugs represents an effective novel therapeutic
strategy for long term management of AD, which should be considered by dermatologists.

Key words: atopic dermatitis, reactive treatment, proactive treatment, topical corticosteroids, topical cal-

cineurin inhibitors.
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www.EADVGothenburg2010.org

4-6 novembre 2010

10° Congresso nazionale SIDAPA

Perugia, Perugia Centro Congressi
Presidenti: Paolo Lisi, Luca Stingeni
Segreteria organizzativa: SGC Congressi,
Via Salvo d’Acquisto 73, 81031 Aversa (CE)
tel: 0818154619; fax: 0815044177

e-mail: info@sgccongressi.it
Www.sgecongressi.it

20-22 gennaio 2011

XIX Giornate di Dermatologia Clinica
Roma, Aurelia Convention Centre
Presidente: Stefano Calvieri

Segreteria organizzativa: XS events S.r.l.
Viale dell’Astronomia 18, 00144 Roma
tel: 0645555591; fax: 0645555156

e-mail: congressi@xsevents.it



Norme per gli autori

Larivistaquadrimestrale Annali italiani di Dermatologia allergologica, clinica
e sperimentale pubblica, in lingua italiana o inglese, Editoriali, Rassegne,
Articoli originali, Casi clinici e comunicazioni in breve, Proposte terapeutiche,
Rubriche, Lettere alla direzione, su argomenti di dermatologia allergologica,
sia clinica che sperimentale, specie se correlati con I'attivita lavorativa e/o
con 'ambiente.

I lavori devono essere inviati al Direttore della rivista:

Prof. Paolo Lisi
Annali italiani di Dermatologia allergologica, clinica e sperimentale
Sezione di Dermatologia clinica, allergologica e venereologica,
Polo ospedaliero-universitario Santa Maria della Misericordia,
Sant’Andrea delle Fratte, 06156 Perugia
(tel.: 075.5783881; fax: 075.5783452)

o tramite posta o via e-mail (dermalam@unipg.it).

Nel casodi invio on line, si prega di salvare il testo in rich text format (rtf) (usare
la funzione salva con nome e selezionare il file rich text format).

La pubblicazione degli articoli & subordinata al giudizio del Comitato editoriale
chehafacolta di chiedere agli Autori eventuali modifiche. Non saranno comun-
que presiinconsiderazionegli articoli non uniformi alle norme editoriali e quelli
nonaccompagnatidalladichiarazione degli Autori in cuisi precisacheil lavoroe
inedito,che non éstato inviato ad altrarivista e che, se accettato, lasua proprieta
sara ceduta alla Casa editrice. Tale dichiarazione dovra essere firmata da tutti
gli Autori del lavoro e trasmessa tramite fax alla Direzione della rivista.

I lavori vengono pubblicati gratuitamente; sono previsti n. 20 estratti gratuiti
per articolo.

Rassegne, Articoli originali, Proposte terapeutiche e Rubriche devono
essere contenuti entro 20 cartelle. Gli articoli originali e le proposte
terapeutiche devono comprendere: 1) riassunto in italiano e in inglese;
2) introduzione; 3) materiali e metodi; 4) risultati; 5) discussione; 6) con-
clusioni. I riferimenti bibliografici non devono superare le 40 citazioni,
salvo nelle rassegne per le quali sono ammesse fino a 100 voci.

Casi clinici e comunicazioni in breve non devono superare le 4 cartelle
dattiloscritte, riassunti e bibliografia (10 voci) inclusi; figure o tabelle
sono ammesse nel numero massimo di 3.

Gli Editoriali debbono essere contenuti in non piu di 5 cartelle dattilo-
scritte; per la bibliografia, non piu di 15 voci.

LeRubriche, gestite da alcuni esperti, prevedono articoli di aggiornamento
su argomenti emergenti o a carattere eminentemente pratico; sono previsti
il solo riassunto in inglese e I'inserimento di voci bibliografiche fino a 15.
Le Lettere alla direzione (2 cartelle dattiloscritte) dovrebbero contenere
preferibilmente interventi su argomenti trattati nella Rivista; € con-
sentita la citazione di 5 voci bibliografiche.

Manoscritti

I manoscritti dovranno essere redatti con interlinea doppia e con margini di
almeno 2,5 cm, su foglio di formato ISOA4.

Se inviati tramite posta, oltre alla copia cartacea, dovra essere allegata quella
sucompactdisc o floppydiskda3.5”; dove possibile, sono preferibili floppy disk
high density o double sided. I file possono essere redatti in Word, Winword,
Wordstar, Word Perfect ed Open Office. II dischetto deve essere etichettato
con: nome degli Autori, titolo dell’articolo, word-processor utilizzato (e relativa
versione).

Nella prima pagina debbono essere indicati: il titolo (in italiano e in inglese), il
nome (peresteso) e il cognome degli Autori, la struttura e 'ente di appartenen-
za, il titolo corrente (massimo40 caratteri), 'indicazione di eventuali congressi
aiquali il lavoro sia stato presentato, I'indirizzo dell’Autore (anche elettronico)
al quale inviare comunicazioni, bozze ed estratti.

Nellaseconda pagina indicare il solotitolo, in modotale chelarimozione della
Pprima pagina consenta la revisione del manoscritto in anonimo.

Le abbreviazioni, i simboli e le unita di misura sono quelli adottati per con-
venzione internazionale (Sistema Internazionale).

Le sigle utilizzate debbono essere precedute dalla denominazione per intero
la prima volta che appaiono nel testo.

Eventuali finanziamenti, contratti di ricerca e ringraziamenti saranno posti
alla fine dell’articolo, prima della bibliografia.

Riassunti
In essi € necessario sintetizzare accuratamente gli scopi del lavoro, i
materiali e metodi, i risultati e le conclusioni. II riassunto in italiano non
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dovra superare le 150 parole, mentre quello in inglese dovra essere molto
pit ampio (non meno di 400 parole); per i Casi clinici e comunicazioniin
breve, tuttavia, non possono essere utilizzate piu di 100 parole. Per gli
editoriali e le lettere non é previsto il riassunto.

Al termine dei riassunti devono essere riportate le parole chiave: al
massimo 5.

Tabelle e figure

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

Disegni e fotografie

Disegni e fotografie devono essere inviati tramite compact disc in formato
JPeg. Eventuali didascalie interne devono avere dimensioni compatibili
con I'eventuale riduzione proporzionale dell'intera figura. In mancanza di
tali requisiti, i disegni saranno rielaborati e le spese relative saranno adde-
bitate agli Autori. Le figure a colori saranno accettate solo se utili in modo
significativo. Il costo delle figure a colori verra preventivamente comunicato
agli Autori. Le fotografie che consentono I'identificazione di pazienti devono
essere evitate: in taluni casi potra essere utilizzata una mascherina nera che
copra gli occhi del soggetto.

Bibliografia

Le voci bibliografiche devono essere citate nel testo con numerazione araba,
ad apice, senza parentesi. Le stesse devono essere elencate nella sezione
Bibliografia nell’ordine con cui sono state riportate nel testo,con numerazione
araba, seguita da un punto. In caso di citazioni bibliografiche multiple nello
stesso punto del testo, queste devono comparire in ordine crescente di anno
e,in casodi piu citazioni dello stesso anno, in ordine alfabetico. La bibliografia
deve essere redatta secondo le regole dell'Index Medicus, a cui occorre atte-
nersi anche per le abbreviazioni del titolo delle Riviste (cfr. List of Journals
Indexed in Index Medicus, aggiornata ogni anno).

E’ consentito richiamare osservazioni inedite e comunicazioni personali. Gli
articoli accettati per la pubblicazione, ma non ancora editi, possono essere
citati aggiungendo la dizione “in stampa”.

Seguono alcuni esempi delle diverse modalita di citare le voci bibliografiche.
Si notino le caratteristiche: a) iniziale del nome senza il punto; b) abbrevia-
zione del titolo della rivista senza il punto; c¢) assenza del carattere corsivo; d)
iniziale maiuscola solo per la prima parola del titolo dell’articolo; ) il numero
della sola pagina iniziale. Gli Autori vanno citati tutti fino al terzo; se pit, si
aggiungera etal.

Esempi:

Thyssen JP, Johansen JD, Menné T. Contact allergy epidemics and their
controls. Contact Dermatitis 2007; 56: 185.

Bonamonte D, Foti C,Mundo L, etal. Larilevanza clinica nelladermatite aller-
gica da contatto: proposta di scoring. Ann Ital Dermatol Allergol 2006; 60: 41.
Ayala F, Lisi P, Monfrecola G. Malattie cutanee e veneree. Padova: Piccin
Nuova Libraria, 2007; 313.

Lisi P, Stingeni L. I corticosteroidi. In: Pigatto P, Zerboni R (ed). Dermatiti da
contatto da cosmetici e farmaci topici. Pavia: Selecta Medica, 2004; 81.

Comunicazione
Si raccomanda agli Autori la precisa osservanza delle norme nella pre-
parazione dei manoscritti, al fine di alleggerire il lavoro redazionale
e di ottenere e mantenere la qualita e la puntualita di pubblicazione,
necessarie per I'inserimento della Rivista nei giornali di recensione
internazionale.
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