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Rassegne

Cellule Th9 e dermatiti allergiche 

Giuseppe De Panfilis1, Chiara Cortelazzi2, Nicoletta Campanini3, Roberto Ricci3 

e Giuseppe Fabrizi2

Riassunto. La sottoclasse cellulare linfocitaria CD4+ denominata T helper (Th) 9, individuata recentemente, 
è caratterizzata dalla capacità di sintetizzare interleuchina (IL)-9 in vaste proporzioni, dalla cinetica inusua-
le di produzione e dalla brevità di permanenza nei tessuti "bersaglio"; essa risente di segnali, attivati dalle 
citochine TGF (Transforming Growth Factor)-β e IL-4, in grado di indurre, direttamente o indirettamente, 
l'espressione dei fattori di trascrizione PU.1 e IRF4, entrambi indispensabili per la sintesi di IL-9. Le cellule 
Th9 vengono considerate tra le più attive nel provocare e favorire la progressione di diverse malattie aller-
giche, prime fra tutte l’asma allergico, sia nell'animale da esperimento che nell'uomo. Per quanto riguarda, 
al contrario, l'eventuale coinvolgimento diretto della popolazione Th9 nelle malattie allergiche cutanee, la 
letteratura per ora è carente, se si prescinde da un lavoro recente espresso nel nostro laboratorio, che dimo-
stra che le cellule Th9 sono fortemente rappresentate nel contesto della lesione di dermatite atopica, mentre 
sono riscontrabili in maniera minore nella lesione di dermatite allergica da contatto. Per quanto attiene, 
d'altra parte, IL-9, polimorfismi dei geni che codificano per IL-9 e per il suo recettore sono stati mostrati 
associati ad aumentato rischio per dermatite atopica. Inoltre, in uno studio IL-9 è stata riscontrata a livelli 
significativi nel circolo di bambini affetti da dermatite atopica, con correlazione alla gravità clinica della 
malattia, sebbene questo risultato non sia stato conseguito in un altro studio. Va tuttavia sottolineato che 
IL-9 può essere liberata anche da altre sottoclassi Th, prima fra tutte quella Th2, e che cellule Th2 mature, 
in maniera interessante, possono addirittura essere "riprogrammate" verso un fenotipo Th9. Si apre dunque 
il problema relativo alla "plasticità" dei linfociti Th9, la quale riguarda sia le modalità di differenziazione, 
sia la funzionalità "pleiotropica" di queste cellule: tale plasticità, infatti, sembra in grado di giustificare la 
presenza di tali linfociti nel contesto di un vasto numero di condizioni cliniche, con possibilità di ricoprire 
ruoli funzionali volta a volta diversi in diverse malattie. Questa possibilità riguarda verosimilmente anche le 
malattie cutanee non allergiche: in particolare, per quanto attiene alla presenza di linfociti Th9 in malattie 
autoimmuni/autoreattive cutanee, essa è stata riscontrata nel nostro laboratorio nel contesto di lesioni di 
psoriasi e di lichen planus; appare inoltre verosimile il coinvolgimento Th9 nei tumori cutanei. D'altro canto, 
sono già stati intrapresi studi basati sulla utilizzazione a scopi terapeutici di molecole anti-IL-9 e anti-recettore 
IL-9, sia in malattie autoimmuni che allergiche. Non è noto a tutt’oggi, peraltro, se la presenza delle cellule 
Th9 in vari contesti fisiopatologici e clinici rispecchi la capacità, da parte di tali cellule, di condizionare 
realmente le risposte immuni, oppure rifletta un’attività funzionale soltanto secondaria. A nostro parere, 
può essere ritenuto cruciale, a questo riguardo, il ruolo svolto dal microambiente nei confronti delle cellule 
Th9, sia per quanto riguarda la loro differenziazione, sia per quanto riguarda la loro funzionalità nei campi 
sperimentale e clinico, compresi quelli relativi alle malattie cutanee, allergiche e non.

Parole chiave: cellule Th9, dermatite atopica, dermatite allergica da contatto, plasticità delle sottoclassi T 
linfocitarie.

Summary. Th9 cells and allergic dermatitis. The CD4+ lymphocyte subset named T helper (Th) 9 was identi-
fied at the end of 2008. Th9 cells are unique because they are able to synthesize interleukin (IL)-9 in large 
proportions, have an unusual production kinetics, and are retained only a small time within target tissues. 
Th9 cells are activated by signals from TGF-β and IL-4, which can promote expression of, among others, tran-
scription factors PU.1 and IRF4, both valuable to synthesize IL-9. Th9 lymphocytes have been considered 
one of the most active lymphocyte subsets able to favour the onset and the progression of different allergic 
conditions, both in experimental models and in human subjects. As for as human cutaneous allergic diseases 
are investigated, however, the possible roles played by Th9 lymphocytes were not yet fully considered: indeed, 
merely one study, carried out in our laboratory, could most recently demonstrate that Th9 cells are strongly 
represented within the lesions of atopic dermatitis, whereas are moderately present within contact allergic 
dermatitis lesions. On the other hand, IL-9 and IL-9 R gene polimorphisms were found to be associated with 
increased risk of developing atopic dermatitis; IL-9, moreover, was detected in the circulation of children 
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I linfociti Th9: biologia e caratterizzazione

 Com'è noto, le cellule “vergini” T CD4+ de-
nominate T helper (Th), si attivano una volta 
incontrato un antigene specifico, e quindi si 
differenziano in sottoclassi Th effettrici, ognu-
na delle quali è caratterizzata dalla sintesi e 
dalla liberazione di citochine diverse, e dunque 
da peculiare funzionalità. In particolare, la 
citochina interleuchina (IL)-9 è stata per lungo 
tempo ritenuta caratteristica della popolazione 
linfocitaria Th2; alla fine del 2008, tuttavia, è 
stata descritta, in due lavori pubblicati simulta-
neamente su "Nature Immunology", una nuova 
popolazione CD4+, ben distinta da quella Th2, 
denominata Th9, caratterizzata dalla capacità 
di sintetizzare IL-9 in notevoli proporzioni1,2; 
anche la cinetica inusuale di produzione della 
IL-9 e la brevità di permanenza delle cellule 
Th9 nel contesto dei tessuti "bersaglio" rendono 
peculiare il comportamento della sottoclasse 
linfocitaria Th9, conferendole esclusiva iden-
tità3.

Le cellule Th9 sono stimolate dalle citochi-
ne TGF (Transforming Growth Factor)-β e IL-4 
a sintetizzare fattori di trascrizione in grado di 

regolare la produzione di IL-9. In particolare, 
il TGF-β è in grado di indurre l'espressione del 
fattore di trascrizione PU.14, che si è rivelato 
cruciale per lo sviluppo della popolazione Th95 
e per la sintesi di IL-9, almeno in parte attra-
verso un legame col "promoter" del gene Il96; 
del tutto recentemente, inoltre, si è visto che 
il meccanismo di alterata acetilazione istoni-
ca ed espressione del "locus" Il9 nelle cellule 
Th9 è dipendente dall'attività PU.17, e che le 
modificazioni epigenetiche del fattore PU.1 
sono esclusive nel regolare l'acquisizione della 
memoria Th9 e della immunità sostenuta dalle 
cellule Th98. Dal canto suo, la IL-4 è capace di 
attivare il fattore di trascrizione STAT-6, dal 
quale dipende lo sviluppo dei linfociti Th91,2, in 
gran parte in seguito alla induzione del fattore 
di trascrizione IRF49. E' dunque possibile con-
cludere che  le cellule Th9 sono condizionate, 
sia nell'animale da esperimento sia nell'uomo, 
dai fattori PU.1 e IRF4, entrambi indispensabi-
li per l’espressione di IL-9 (argomento rivisto 
nel lavoro di Jabeen e Kaplan10).

D'altra parte, il fattore PU.1 ci pare possa 
essere considerato più specifico del fattore 
IRF4 nella caratterizzazione dei linfociti Th9, 

with atopic dermatitis at levels higher than in control children in one study, correlating with the severity of 
the disease, although this result was not obtained in another study. It must be admitted, however, that IL-9 
can be released also by Th subsets other than Th9, especially Th2: these Th2 lymphocytes, intriguingly, can 
even be "reprogrammed" toward a Th9 phenotype. This last finding can be included in the context of the 
"plasticity" shown by Th9 subset: such a plasticity concerns both the onset/differentiation of Th9 cells, and 
their "pleiotropic" functional capacity. The Th9 plasticity can deal, for example, with the possibility that Th9 
lymphocytes may play, in different conditions, different functional roles, sometimes even opposite each other. 
It was therefore not so surprising to discover Th9 cells not only in allergic, but also in non- allergic diseases, 
such as autoimmune diseases, degenerative diseases and even neoplastic diseases. Particularly concerning 
non-allergic skin diseases, in our laboratory Th9 cells were identified within lesional skin of psoriasis and 
lichen planus patients; it seems presumable, moreover, a role of Th9 cells even in cutaneous tumours. On the 
other hand, many unsolved questions concern the ultimate biological and functional assessment of Th9 subset.  
Above all, the following three questions remain to be answered: (i) which conditions, if any,  are able to specifi-
cally favour Th9 differentiation? (ii) which mechanisms favour the progression of a Th9-driven inflammation 
toward a Th9-mediated autoimmune disease versus a Th9-mediated allergic disease? (iii) why and how can 
Th9 cells play, in different diseases, different/opposite roles, i.e. "supraregulatory" versus "downregulatory" 
of the immune reaction? Nevertheless, despite such biologic/functional problems, Th9 cells are currently 
considered very important as therapeutic targets: anti-IL-9 molecules as well as anti-IL-9-receptor molecules 
have been already checked, both experimentally and clinically, in order to treat allergic and autoimmune 
diseases. Finally, further studies are necessary to definitely clarify a basic problem concerning Th9 subset, 
namely, the functionally preminent versus merely casual presence of Th9 cells in a lot of pathophysiological 
and clinical conditions, including cutaneous ones. Accordingly, other Authors and we are of the opinion that 
a fundamental key able to answer such a question could be found when the reciprocal relationships between 
microenvironment and Th9 cells will be better clarified. Such knowledge, indeed, may favour understanding 
not only the definite differentiation characteristics of Th9 cells, but also their real functional capacities in 
experimental and clinical conditions, including allergic and non-allergic cutaneous diseases.

Key words: Th9 lymphocytes, atopic dermatitis, contact allergic dermatitis, lymphocytic plasticity.
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in quanto, pur essendo espresso anche dalla 
popolazione Th2, tende a bloccare lo sviluppo 
di quest'ultima5; al contrario, il fattore IRF4 
contribuisce anche alla differenziazione delle 
sottoclassi Th211 e Th1712. La rivelazione del 
fattore PU.1 è stata dunque preferita a quella di 
qualsiasi altro marcatore per la dimostrazione 
delle cellule Th9 in situ, compresa l’identifi-
cazione immunocitochimica dei linfociti Th9 
(CD4+, IL-9+, PU.1+) in sede cutanea13, come 
riportato più avanti.

I linfociti Th9 contribuiscono allo sviluppo 
delle malattie allergiche

Talune ricerche condotte negli ultimi anni 
hanno riportato che le cellule Th9 sarebbero 
in grado di contribuire allo sviluppo di mol-
teplici condizioni infiammatorie, che vanno 
dalle malattie autoimmuni a quelle allergiche 
(argomento rivisto recentemente da Jabeen e 
Kaplan10). 

In particolare, per quanto riguarda il coin-
volgimento di tali cellule nella fisiopatologia 
e nella clinica di condizioni allergiche, due 
studi fondamentali erano stati resi noti già 
nel 2010. Il primo studio5 riporta, innanzitutto, 
che, nell'animale da esperimento, l'espressio-
ne transgenica di IL-9 era in grado di indurre 
una risposta simil-asmatica; nell'uomo, d'altra 
parte, la produzione di IL-9 era significativa-
mente maggiore da parte delle cellule T di 
neonati atopici rispetto a quella riscontrata 
nel gruppo dei neonati non atopici. Il secondo 
studio9, d'altro canto, ha potuto dimostrare, 
nell'animale da esperimento, non soltanto il 
ruolo fondamentale ricoperto dalle cellule Th9 
nello sviluppo della “malattia allergica delle 
vie aeree”, ma anche la maggior capacità di tale 
popolazione cellulare, rispetto a quella Th2, 
di utilizzare IL-9 quale fonte pro-allergica. Gli 
Autori avevano quindi potuto concludere che 
IL-9 sintetizzata e liberata dalle cellule Th9 
sarebbe strettamente coinvolta nello scatena-
mento dell'asma allergica.

Alcuni studi pubblicati nel 2012, peraltro, 
hanno definitivamente dimostrato l'importanza 
della popolazione Th9 nel sostenere lo sviluppo 
delle malattie allergiche. In un nuovo modello 
di esposizione cronica a taluni allergeni, in-
nanzitutto, le cellule Th9 sono state facilmente 
riscontrate nella sede della iperreattività delle 

vie aeree, in maniera direttamente correlata 
alla gravità di tale iperreattività14. Nell'uomo, 
inoltre, è stato possibile dimostrare, valutando 
la funzionalità di diverse citochine proprie 
delle risposte Th2/Th9, che IL-9 era in grado 
di discriminare tra i soggetti allergici e quelli 
tolleranti (nei confronti di allergeni alimentari) 
in misura molto maggiore di quanto riuscissero 
a discriminare IL-4, IL-5 e IL-13, con selettività 
antigene-dipendente e allergene-specifica15. 
Nell'animale da esperimento, infine, è stato 
mostrato che la somministrazione periferica di 
un antigene proteico provocava la generazione 
di cellule Th9, e che IL-9 liberata da tali cellule 
era in grado di promuovere una risposta Th216. 
A quest’ultimo riguardo, anche IL-9 liberata 
da cellule T CD8+ produttrici di IL-9 (cellule 
“Tc9”) è stata rivelata in grado, in un modello 
murino di malattia allergica delle vie aeree, di 
promuovere l’insorgenza di una infiammazione 
delle vie aeree mediata da cellule Th217.

Alla luce delle esperienze qui sopra riporta-
te, condotte sia nell'animale da esperimento sia 
nell'uomo, ci pare possibile concordare con gli 
Autori che ritengono che le cellule Th9 siano 
notevolmente coinvolte nello scatenamento e 
nello sviluppo delle malattie allergiche10,18,19.

Coinvolgimento dei linfociti Th9 nelle derma-
titi allergiche

Il coinvolgimento dei linfociti Th9 nella 
patogenesi delle malattie allergiche, discus-
so nella sezione precedente, rende ovvia la 
questione relativa alla possibilità di un simile 
coinvolgimento anche nella patogenesi delle 
malattie allergiche cutanee.

Con riferimento, innanzitutto, a IL-9 (piut-
tosto che propriamente alle cellule Th9), nel 
2012 sono stati pubblicati, con risultati peral-
tro tra loro contrastanti, due lavori relativi al 
coinvolgimento di tale citochina nella derma-
tite atopica (DA): in un lavoro20, da un lato, 64 
bambini affetti da DA hanno mostrato livelli 
circolanti di IL-9 più elevati di quelli rilevati 
nei 45 controlli (p=0,01) e la gravità clinica 
della malattia si è mostrata correlata ai livelli 
sierici di IL-9; nell’altro lavoro21, dall’altro lato, 
i livelli sierici di IL-9 riscontrati in 18 pazienti 
affetti da DA non sono risultati differenti da 
quelli riscontrati in 39 controlli. D'altro canto, 
l'espressione di mRNA di IL-9 e del recettore 



per IL-9, esaminata utilizzando tecniche di 
biologia molecolare, è risultata nella cute 
lesionale di soggetti affetti da DA significa-
tivamente maggiore rispetto ai controlli21. In 
maniera interessante, è stato dimostrato, in-
fine, che l’occorrenza di polimorfismi in geni 
che codificano per IL-9/recettore di IL-9 in una 
popolazione coreana si associava a un rischio 
aumentato di sviluppare DA22.

E' ben noto, d'altra parte, che IL-9 può essere 
sintetizzata e liberata anche da cellule diverse 
dai linfociti Th9: per l’identificazione in situ di 
tali linfociti Th9 va dimostrata, dunque, non 
soltanto la presenza intracellulare di IL-9, ma 
soprattutto sia la natura Th di tali cellule sia 
la espressione di fattori di trascrizione il più 
possibile Th9-specifici (vedi più sopra). Sulla 
base di tali presupposti metodologici, pertanto, 
si è resa recentemente possibile, nel nostro 
laboratorio, la dimostrazione immunocitochi-
mica in situ, nel contesto di lesioni cutanee di 
DA, di cellule CD4+ IL-9+ PU.1+, dunque pu-
tativamente Th913. La cute lesionale di DA, in 
tal modo, si è mostrata notevolmente infiltrata 
da cellule Th9, con una rappresentanza pari a 
quasi un quarto della popolazione linfocitaria 
lesionale13. Al contrario, la ricerca di cellule 
CD8+ IL-9+ nel contesto delle lesioni di DA ha 
dato esito negativo17.

Tale massiccia presenza Th9 nel contesto di 
una lesione, quale quella di DA, classicamente 
"dominata" da un quadro citochinico di natura 
Th223 (sebbene il tradizionale paradigma im-
munologico Th1/Th2 nella DA sia attualmente 
in corso di revisione24), sembra porre alcuni 
problemi interpretativi. In realtà, anche le 
cellule Th2 (ma pure altre sottoclassi di lin-
fociti CD4+) sono in grado di liberare IL-9, e, 
sebbene in particolari condizioni microam-
bientali, perfino cellule Th2 mature possono 
essere riprogrammate verso un fenotipo Th92. 
Tale osservazione pare indicare la possibilità 
dell’esistenza di una qualche “complicità” tra 
le sottoclassi linfocitarie Th2 e Th96, e un me-
diatore in grado di polarizzare tale complicità 
in direzione Th9 potrebbe essere individuato 
proprio nel fattore di trascrizione PU.15. In 
maniera ancora più interessante, è stato re-
centemente dimostrato (come anticipato nella 
sezione precedente) che proprio IL-9 liberata 
dalle cellule Th916 e/o dalle cellule Tc917 può 
essere in grado di favorire lo sviluppo delle 
cellule Th2 nell'animale da esperimento16,17: 

tale eventualità potrebbe forse realizzarsi 
anche nella cute lesionale atopica dell'uomo.

Per quanto riguarda la dermatite allergica 
da contatto (DAC), è stata recentemente da 
noi riscontrata la presenza di linfociti Th9 nel 
contesto lesionale, ma la loro rappresentanza 
si è mostrata relativamente modesta13. D'altra 
parte, è ben noto che la patogenesi della DAC, 
nelle cui lesioni prevale notoriamente la rap-
presentanza T linfocitaria25, è riferibile a un 
rapido richiamo di cellule T CD8+ (dunque non 
CD4+) specifiche, le quali provocano apoptosi 
dei cheratinociti; inoltre, le cellule che contri-
buiscono a determinare il completamento del 
quadro della reazione infiammatoria sono state 
individuate nei linfociti Th1 e Th17 (argomento 
rivisto da Cavani e De Luca26). Non è dunque 
sorprendente rilevare nella DAC una presenza 
relativamente scarsa di una sottopopolazione 
cellulare, quale la Th9, probabilmente non in 
grado di svilupparsi facilmente in un contesto 
cellulare e citochinico ad essa presumibil-
mente non favorevole, quale per l’appunto il 
microambiente della DAC lesionale.

"Plasticità" differenziativa e funzionale dei 
linfociti Th9

Nelle due sezioni precedenti si è visto come 
i linfociti Th9 siano presumibilmente in grado 
di contribuire allo sviluppo delle malattie 
allergiche, sia non cutanee che cutanee. Va 
chiarito, tuttavia, che linfociti Th9 sono ri-
scontrabili anche nel contesto, sia lesionale 
che non lesionale, di condizioni e malattie di 
natura non allergica, come si sottolineerà nel 
corso di questa e della successiva sezione. A 
nostro parere, tale apparente aspecificità del 
comportamento delle cellule della sottoclasse 
linfocitaria Th9 va ricondotta a due fonda-
mentali fattori: (a) i linfociti Th9 mostrano 
una "plasticità" differenziativa spiccata; (b) 
i linfociti Th9 e la IL-9 sono funzionalmente 
"pleiotropici", in tal modo mostrando anche 
notevole "plasticità" funzionale.

Le citochine IL-4 e TGF-β, capaci, come 
detto, di indirizzare la polarizzazione T linfo-
citaria in direzione Th9, sono notoriamente 
le medesime in grado, d’altra parte, di pro-
muovere lo sviluppo di cellule Th2 e, rispet-
tivamente, di cellule T regolatrici (T reg). In 
realtà, al momento attuale la classica visione 
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monolitica relativa alla differenziazione delle 
cellule Th, secondo la quale la stimolazione 
delle cellule CD4+ vergini in presenza di una 
determinata citochina polarizzante provoche-
rebbe lo sviluppo di una distinta popolazione 
Th in maniera omogenea e inflessibile, è 
fortemente messa in discussione. Per quanto 
riguarda, ad esempio, la popolazione Th9, 
questa può essere generata, almeno in parte, 
attraverso diversificate, piuttosto che uniformi, 
condizioni di polarizzazione: sotto condizioni 
di polarizzazione, infatti, di natura sia Th2 
(IL-4), sia Th17 (TGF-β + IL-6), sia T reg (TGF-β 
+ IL-2), una certa proporzione di cellule T si 
differenzierebbe in cellule Th9 (argomento 
rivisto da Stassen et al27).

Le cellule Th9 mostrano pure notevole pla-
sticità funzionale, nel senso che esse sono in 
grado di promuovere risposte immuni di segno 
non soltanto positivo (quali vari tipi di malattie 
pro-infiammatorie, comprese quelle allergiche 
e quelle autoimmuni), ma addirittura anche 
di segno negativo: a quest’ultimo riguardo, 
IL-9 è in grado di facilitare lo sviluppo e il 
mantenimento di ambienti immunosoppressivi 
sia stimolando le funzioni “sottoregolatrici” 
mediate da T reg28,29, sia limitando l’attività 
“sopraregolatrice” delle cellule Th130 e delle 
cellule Th1731. Non desta meraviglia, dunque, 
riscontrare che, in modelli pur molto simili tra 
loro di una condizione autoimmune  quale en-
cefalomielite autoimmune sperimentale, IL-9 
si è rivelata in grado di promuovere lo sviluppo 
da un lato dei linfociti Th17 (dotati di attività 
sopraregolatrice)32 e dall'altro lato dei linfociti 
T reg (dotati di attività sottoregolatrice)28. E’ 
stato mostrato inoltre che, mentre le cellule 
Th9 erano in grado di favorire malattie infiam-
matorie quali la colite sperimentale1, IL-9, al 
contrario, ricopriva un ruolo antinfiammatorio 
e protettivo nel contesto del microambiente 
periapicale del cavo orale33. Ancora più cla-
morosa può sembrare la dimostrazione che, da 
un lato, le cellule Th9 giocherebbero un ruolo 
pro-tumorale favorendo la proliferazione e 
l'attività migratoria delle cellule del cancro 
del polmone34, mentre al contrario, dall’altro 
lato, la “vecchia” citochina IL-9 giocherebbe 
un “nuovo” sorprendente ruolo nel favorire 
l’immunità anti-tumorale35. Una delle chiavi in-
terpretative di tali contradditori comportamen-
ti funzionali potrebbe riscontrarsi, secondo 
taluni Autori36, nel fatto che le cellule Th9 sono 

capaci di liberare non soltanto IL-9, in genere 
accreditata di attività pro-infiammatorie, ma 
anche IL-10, capace invece di sottoregolare la 
risposta.

Un ruolo dei linfociti Th9 nelle malattie cuta-
nee di natura non allergica?

La plasticità differenziativa e funzionale 
dimostrata dalle cellule Th9, discussa nella se-
zione precedente, rende verosimile il coinvol-
gimento di tali cellule, oltre che nelle dermatiti 
allergiche, anche in varie malattie cutanee di 
diversa natura, prime fra tutte le dermatosi au-
toimmuni/autoreattive e le neoplasie cutanee.

Pur non essendo certamente una malattia 
soltanto cutanea, il lupus eritematoso siste-
mico (LES) è una condizione autoimmune, di 
origine sconosciuta, che può coinvolgere tutti 
gli organi, compresa la cute. IL-9 pare giocare 
un ruolo importante nella patogenesi del LES: 
i livelli circolanti di IL-9 nonché la percentuale 
delle cellule CD4+ IL-9+, infatti, si sono rivelati 
aumentati e sono risultati correlati con l’atti-
vità e la gravità della malattia37.

Nel contesto di lesioni psoriasiche le cellule 
Th9 sono state da noiriscontrate costantemente 
presenti, in sede di infiltrato cellulare lesio-
nale, in modesta/moderata rappresentanza 
numerica13. Il loro ruolo funzionale, tuttavia, 
a tutt'oggi non è noto, anche se è possibile sot-
tolineare che, tra i diversi elementi cellulari 
presenti nella lesione38, almeno le cellule pre-
sentanti l'antigene, le cellule T e i cheratinociti 
sono in grado di rispondere alla stimolazione 
funzionale indotta dalle cellule Th939. In parti-
colare, IL-9 è in grado di stimolare la prolifera-
zione e l'accumulo di linfociti Th1728, e ricopre 
un ruolo importante nelle malattie mediate 
da tali linfociti32: è ben noto, a tale riguardo, 
che anche nella cute psoriasica, nella quale le 
cellule Th rappresentano l'elemento cellulare 
maggiormente rappresentato40, le cellule Th17 
rivestono notevole importanza funzionale, ac-
canto alle cellule Th1. A quest'ultimo proposito, 
ci pare possa essere ipotizzata l’operatività, 
nel contesto della lesione psoriasica, di ruoli 
funzionalmente opposti tra popolazione Th1 
(produttrice di interferone gamma: IFN-) e 
popolazione Th9: uno studio recente41 ha infatti 
dimostrato un ruolo inibitore di IFN- nei con-
fronti delle cellule Th9, in quanto capace non 
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soltanto di bloccarne la differenziazione, ma 
anche di sopprimerne lo sviluppo, attraverso 
l’induzione della citochina anti-infiammatoria 
IL-27 da parte delle cellule dendritiche.

E' ipotizzabile, infine, che i linfociti Th9 
svolgano un ruolo anche nel contesto delle 
lesioni di lichen planus, nelle quali abbiamo 
potuto recentemente riscontrare una notevole 
rappresentanza di queste cellule (De Panfilis G 
et al, osservazioni non pubblicate), con possibili 
interferenze sulla “classica” patogenesi di tale 
condizione42.

E' possibile ritenere che i linfociti Th9 fac-
ciano parte della vasta orchestrazione cellulare 
riscontrabile nel microambiente proprio delle 
neoplasie cutanee o, almeno, di alcune di esse, 
quali i linfomi cutanei e il melanoma. I linfociti 
Th9, infatti, sono stati recentemente dimostrati 
in grado di giocare ruoli importanti sia nei 
linfomi43 sia nel melanoma sperimentale44. A 
quest’ultimo riguardo, in un modello di mela-
noma polmonare costruito nel topo, cellule Th9 
specifiche per il tumore hanno favorito forti 
risposte anti-neoplastiche, nonché un notevole 
richiamo di cellule dendritiche verso la sede 
tumorale. Le cellule Th9 sarebbero dunque in 
grado, a parere degli Autori44, di promuovere 
importanti risposte anti-melanoma in vivo. 
Nel melanoma potrebbero essere ipotizzati, 
pertanto, ruoli funzionalmente contrastanti 
tra risposta anti-tumorale favorita dai linfociti 
Th944 e risposta pro-tumorale favorita, come è 
noto, dai linfociti T reg45.

Le cellule Th9 in fisiopatologia e in clinica: 
una presenza determinante ovvero soltanto 
casuale?

In una recente rassegna gli Autori46 propon-
gono questo quesito: “Le cellule Th9 sono im-
portanti funzionalmente oppure sono soltanto 
un epifenomeno?”. In altri termini, vien fatto 
di chiedersi: la presenza  delle cellule Th9 in 
ambito fisiopatologico e clinico è patogeneti-
camente davvero indispensabile e prioritaria, 
ovvero soltanto secondaria e stocastica?

E’ stato ritenuto da taluni Autori44 che la 
popolazione Th9 sia realmente indispensabile 
allo sviluppo delle risposte fisiopatologiche/
cliniche, riuscendo addirittura a condizionarne 
il segno, positivo ovvero negativo, a seconda dei 
vari casi. Come accennato più sopra, infatti, 

esse risulterebbero da un lato "sopraregola-
trici" della risposta18,32,39,44,47, dall'altro lato, al 
contrario, "sottoregolatrici" della risposta28-31,48. 
Appare dunque possibile, secondo tali Autori, 
che le cellule Th9 siano capaci di avvalersi di 
una vera e propria abilità discriminatoria, favo-
rendo, volta a volta, lo sviluppo di meccanismi 
pro-patologici ovvero, invece, protettivi49.

Al contrario, la plasticità delle cellule Th9 è 
stata da altri Autori interpretata, piuttosto che 
indice della loro capacità di condizionare il se-
gno delle risposte immuni e cliniche, indice di 
un ruolo soltanto casuale e secondario nei con-
fronti delle forze che realmente dirigono tali 
risposte (argomento rivisto da Soroosh e Doher-
ty18). In un recente studio50 condotto utilizzando 
tecniche matematiche non lineari, infatti, tutti 
i diversi ambiti immunitari caratteristici dei 
diversi stadi evolutivi della sclerosi multipla 
hanno mostrato, a fronte della prevalenza in 
ognuno di essi di diverse aggregazioni citochi-
niche, la presenza costante, invece, di linfociti 
Th9, i quali pertanto sono stati accreditati di 
un ruolo funzionale meramente secondario.

 A questo riguardo, a noi pare cruciale non 
soltanto il ruolo svolto dalle cellule Th9 nei 
confronti del microambiente che le circonda, 
ma soprattutto, viceversa, il ruolo svolto da 
tale microambiente nei confronti delle cellule 
Th9. In termini clinici, infatti, è stato autore-
volmente affermato che la funzionalità di una 
sottoclasse CD4+ può differire in relazione 
allo stadio clinico (acuto ovvero cronico), alla 
localizzazione ambientale, al tipo delle cellule 
bersaglio e al microambiente immunitario (pro-
infiammatorio ovvero immunosoppressivo)51.

Prospettive terapeutiche

Nonostante i problemi legati alla loro "pla-
sticità" e alla preminenza o meno della loro 
attività funzionale in ambito fisiopatologico 
e clinico, i linfociti Th9, soprattutto in quanto 
produttori di IL-9, sono stati già proposti quali 
bersaglio terapeutico. Tali proposte riguarda-
no sia le malattie autoimmunitarie che quelle 
allergiche.

Essendo stato dimostrato un ruolo pro-
infiammatorio sostenuto nella encefalite au-
toimmune sperimentale dalle cellule Th952, due 
modelli terapeutici sono stati individuati allo 
scopo di bloccare tale attività pro-infiammato-
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ria: sia il modello basato sull'uso di anticorpi 
anti-IL-9, sia quello che prevedeva un blocco 
dei recettori per IL-9 si sono dimostrati, in ef-
fetti, capaci di favorire il miglioramento clinico 
della patologia32,47.

La soppressione dell’attività dei linfociti 
Th9 si è mostrata in grado di interferire, innan-
zitutto, con lo sviluppo di malattie allergiche 
sperimentali: ad esempio, il blocco della IL-9 
in un modello sperimentale di asma ha deter-
minato una riduzione dell’infiammazione delle 
vie aeree5; inoltre, la sialostatina L, inibitore 
delle proteasi dotato di attività immunosop-
pressiva, è riuscita, in quanto capace di inibire 
la sintesi di IL-9 da parte delle cellule Th9, 
a prevenire lo sviluppo dell'asma allergico 
sperimentale53; analogamente, un trattamen-
to anti-IL-9 è stato in grado di provocare la 
diminuzione dell’infiammazione in un nuovo 
modello sperimentale di iperreattività cronica 
delle vie aeree14. D'altra parte, nell’uomo due 
studi randomizzati controllati con placebo sono 
stati condotti allo scopo di stabilire la potenzia-
le efficacia e il profilo di tollerabilità rivestiti 
da un anticorpo monoclonale umanizzato anti-
IL-9 in pazienti affetti da asma allergico: in tali 
studi clinici di fase 2a, l'anticorpo anti-IL-9 ha 
mostrato una attività clinica e una sicurezza 
tali da fare ritenere opportuno lo sviluppo di 
protocolli terapeutici che utilizzino tale anti-
corpo in pazienti affetti da asma di grado lieve 
o medio54.

In definitiva, è possibile condividere l'opi-
nione di quanti ritengono che la dimostrazione 
del contributo fondamentale apportato dalle 
cellule Th9 allo sviluppo dell'asma allergico 
ponga tali cellule al centro di strategie te-
rapeutiche preziose per il trattamento non 
soltanto dell'asma ma anche di altre malattie 
allergiche27: ci pare facile prevedere che in un 
futuro prossimo tali strategie potranno essere 
utilizzate anche nel trattamento di forme gravi 
di varie malattie allergiche cutanee, compresa 
la DA.

Conclusioni: la “nona” popolazione Th cellu-
lare gioca un ruolo centrale nella “sinfonia” 
dell’allergia cutanea?

Appare innanzitutto evidente, da quanto 
discusso più sopra, che le conoscenze relati-
ve a molti problemi legati alla comprensione 

della identità e della attività funzionale delle 
cellule Th9 siano a tutt'oggi insufficienti. La 
differenziazione medesima di tali cellule, in-
fatti, appare tuttora definita soltanto in par-
te, e si ritiene probabile una prossima indi-
viduazione di ulteriori fattori di crescita e di 
ulteriori citochine in grado di favorire la com-
prensione di una più armonica ed efficiente 
trascrizione del gene Il910. Appare verosimile, 
inoltre, che i problemi di plasticità funzionale 
delle cellule Th9 riscontrati in numerose con-
dizioni sperimentali siano riferibili, come è 
stato proposto10, alla "cacofonia" dei numerosi 
fattori di trascrizione e delle varie citochine 
presenti nel mezzo extracellulare. Anche dal 
punto di vista della loro attività in campo cli-
nico, d'altra parte, è presumibile che le cel-
lule Th9 possano contribuire alla patogenesi 
di molte differenti condizioni (comprese le 
malattie allergiche cutanee) attraverso, alme-
no in parte, l’attività di un vasto repertorio di 
mediatori, in parte potenzialmente sintetiz-
zabili da tali cellule, riscontrabili comunque 
nel microambiente che le ospita. (ad esempio 
quello dermatologico lesionale). A questo ri-
guardo, sembrano notevolmente interessanti 
alcuni dati della letteratura recentissima, che 
sottolineano, ad esempio, l'importanza della 
cooperazione tra numerose citochine, com-
presa la IL-9, nella patogenesi della DA55, con 
particolare rilievo da riservare probabilmen-
te ai rapporti tra la medesima IL-9 e la cito-
china TSLP56; anche in malattie cutanee non 
allergiche sarebbe confermato il ruolo della 
interazione tra varie cellule/citochine e la IL-
9, la quale parteciperebbe allo sviluppo della 
lesione psoriasica soprattutto stimolando le 
attività proinfiammatoria e angiogenetica dei 
linfociti Th1757, e si aggiungerebbe alle cito-
chine capaci di ricoprire un ruolo anti-tumo-
rale nel melanoma58. In definitiva, gli attuali 
fermenti e i prossimi sviluppi conoscitivi in 
quest'area di ricerca e applicazione clinica 
nel campo delle condizioni sia generali sia 
dermatologiche (allergiche e non) porteran-
no auspicabilmente, come è stato autorevol-
mente prospettato, al definitivo chiarimento 
sia dell' "orchestrazione" differenziativa delle 
cellule della “nona” sottoclasse Th, sia del-
la "direzione" funzionale di tali cellule nella 
"sinfonia" dell'infiammazione10.
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Dermatite atopica e patologie correlate: conferme e nuove prospet-
tive dalla letteratura

Alessandro Borghi, Alberto Bertoldi, Sara Minghetti e Monica Corazza

Riassunto. La dermatite atopica (DA) è una malattia infiammatoria multifattoriale. È nota la sua associazione 
con altre manifestazioni cliniche dell’atopia come la rinite allergica e l’asma bronchiale. Nella presente analisi 
vengono presentate le più recenti correlazioni epidemiologiche e patofisiologiche tra DA ed altre differenti 
patologie. La DA si associa sia a patologie sistemiche, quali infezioni batteriche, virali e fungine, emicrania, 
disturbi mentali e del comportamento, sia cutanee, come la dermatite allergica da contatto (DAC), la dermatite 
da contatto irritante (DCI), l’ittiosi volgare e l’amiloidosi cutanea primaria. Studi recenti dimostrano che la 
maggiore frequenza delle infezioni cutanee nei soggetti affetti da DA si correla ad alterazioni strutturali e 
immunitarie della barriera cutanea favorenti le infezioni da Staphylococcus aureus, herpes simplex virus, 
mollusco contagioso e Malassezia. Il rischio di sviluppare iperattività/disattenzione, disturbi emotivi e del 
comportamento è aumentato nei bambini con eczema, prurito e disturbi del sonno; la prevalenza di emicrania 
inoltre è maggiore negli atopici rispetto ai soggetti sani. È nota l’associazione con la DCI e la DAC. I pazienti 
affetti da DA presentano un rischio più elevato rispetto alla media di sviluppare DAC (OR 3.3). Il riscontro di 
ittiosi volgare in pazienti con DA è giustificato da studi genetici che evidenziano mutazioni della filaggrina 
nel 5,6%-56%. La gravità clinica di ittiosi volgare è inoltre correlata con la severità della DA. L’associazione 
tra l’amiloidosi cutanea primaria e la DA è stata evidenziata da diversi lavori; il trauma meccanico da grat-
tamento determinerebbe un danno dell’epidermide e dei cheratinociti con possibile formazione di amiloide. 
La sindrome da iper-IgE è una rara immunodeficienza ereditaria, caratterizzata da elevati livelli sierici di 
IgE associati a DA e ad infezioni ricorrenti.

Parole chiave: dermatite atopica, patologie correlate, infezioni cutanee, malattie neurologiche, ittiosi volgare, 
amiloidosi cutanea primitiva, sindrome da iper-IgE.

Summary. Atopic dermatitis and related diseases: evidences and new perspectives from the literature. Atopic 
dermatitis (AD) is an inflammatory skin disorder. AD usually occurs together with other atopic diseases, most 
frequently as part of the atopic triad of childhood diseases, such as atopic dermatitis, asthma, and allergic 
rhinitis. In this review we have analyzed some possible pathophysiological and epidemiological associations 
between AD and other disorders both systemic, like bacterial, viral and fungal infections, migraine, mental and 
behavioral disorders, and cutaneous, such as allergic contact dermatitis, irritant contact dermatitis, ichthyosis 
vulgaris, primary cutaneous amyloidosis and Hyper-IgE syndrome. New insights into the pathophysiology of 
AD point to an important role of structural abnormalities in the epidermis combined with immune dysfunc-
tions. Patients with AD have a unique predisposition to colonization or infection by a number of microbial 
organisms, most notably Staphylococcus aureus, Herpes Simplex Virus and Eczema molluscatum. Children 
with AD are particularly prone to bacterial superinfection in Chickenpox; after the introduction of universal 
varicella vaccination the number of serious bacterial soft tissue infections in children dropped significantly. 
Malassezia is particularly important in the occurrence of AD: M. furfur M. restricta and M. globosa have been 
found to be the most common species in adult patients with AD. With regard to the neurological area, infants 
with eczema, itching and concurrent sleeping problems are at increased risk of hyperactivity/inattention, 
emotional and behavioral problems. Moreover the prevalence of migraine is significantly higher in children 
with AD compared with healthy subjects. AD is associated with many skin diseases, mostly irritant contact 
dermatitis (ICD) and allergic contact dermatitis (ACD). In several studies AD has been considered a significant 
endogenous risk factor for ICD and ACD; patients with AD have a higher risk of developing ACD (odds ratio, 
OR, 3.3) than general population, while 37% of patients with ICD has been found to be also affected by AD, 
compared with a prevalence of AD 15-20% in the general population. Studies document the clinical evidence 
of ichthyosis vulgaris in patients with AD. This also agrees with recent genetic studies that have reported 
filaggrin mutations in 5.6% to 56% of AD patients. In addition, the clinical severity of IV correlates with the 
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severity of AD. Association of primary cutaneous amyloidosis with AD has been reported. The epidermal 
trauma induced by long-term scratching and rubbing in AD patients results in keratinocyte degradation and 
formation of amyloid. Hyper-IgE syndrome (HIES) is a primary immunodeficiency disorder characterized by 
atopic manifestations associated with eosinophilia and extremely high serum IgE levels.

Key words: atopic dermatitis, related diseases, cutaneous infections, neurologic diseases, ichthyosis vulgaris, 
cutaneous amyloidosis, hyper-IgE syndrome.

Introduzione

La dermatite atopica (DA) è una malattia 
infiammatoria multifattoriale, caratterizza-
ta sul piano clinico da lesioni eczematose 
pruriginose a decorso cronico-recidivante e, 
sul piano biologico, da alterazioni strutturali 
della barriera epidermica e della reattività 
cutanea1. È nota l’associazione tra DA ed altre 
manifestazioni cliniche dell’atopia, come la 
rinite allergica e l’asma bronchiale. La DA, 
infatti, è spesso la prima tappa della cosiddetta 
“marcia atopica”. 

La letteratura più recente ha segnalato 
possibili associazioni tra DA e altre malattie, 
non propriamente correlate alla diatesi ato-
pica. Per alcune patologie sono stati definiti 
meccanismi fisiopatologici che rendono ragio-
ne della correlazione con la DA, come nella 
dermatite da contatto allergica o irritante, 
nell’ittiosi volgare, nella sindrome da iper-
IgE e in talune infezioni batteriche, virali e 
micetiche. In altri casi, l’associazione è stata 
soltanto ipotizzata, prevalentemente in base 
a riscontri epidemiologici, come per taluni 
disturbi del comportamento, per l’emicrania 
e per l’amiloidosi cutanea primitiva. 

Di seguito si analizzano alcune correlazioni 
tra la DA ed altre patologie, sulla base delle 
più recenti acquisizioni.

Patologie infettive

Come è noto, la DA è spesso aggravata e 
complicata da infezioni batteriche, micetiche 
e virali. 

Infezioni batteriche 
Le infezioni batteriche cutanee, in par-

ticolare quelle sostenute da Staphylococcus 
(S.) aureus e da Streptococcus (S.) pyogenes 
del gruppo A, sono più frequenti nei pazienti 
con DA rispetto alla popolazione generale2. Il 

90% circa dei bambini con DA presenta sulla 
propria cute colonie di S. aureus rispetto al 
5-30% dei coetanei non affetti da DA2. Fino al 
50%-60% dei batteri presenti sono produttori 
di tossine; queste possono agire da superanti-
gene sia promuovendo il processo infiamma-
torio, tramite attivazione dei mastociti ed il 
conseguente rilascio di granuli mastocitari, 
sia inducendo uno stato di resistenza ai gli-
cocorticoidi. La proteina A, un componente 
della parete di S. aureus, può inoltre agire da 
mediatore infiammatorio aspecifico2.

È stato proposto che la presenza di S. aureus 
sia principalmente la conseguenza dell’incapa-
cità di limitare la crescita dei microrganismi 
da parte del sistema immune innato della cute 
dei soggetti con DA. I peptidi antimicrobici 
(PAM), in particolare β-defensina-2 (HBD-2) 
e catelicidina LL-37 (LL-37), forniscono una 
resistenza nei confronti delle infezioni batte-
riche3. Questi PAM sono normalmente prodotti 
dai cheratinociti in risposta a stimoli infiam-
matori innescati dai linfociti T helper-1 (Th-1). 
Ong et al4 sono stati i primi a riscontrare nei 
soggetti atopici un deficit di PAM rispetto alla 
popolazione generale. La ridotta espressione 
di PAM non sarebbe da attribuire ad un difet-
to primitivo dell'epidermide ma, piuttosto, ai 
linfociti Th-2, che sono preponderanti soprat-
tutto nella fase acuta della DA, che rilasciano 
interleuchina (IL) con effetti sia inibitori (IL-4 
e IL-13) sia immunomodulanti (IL-10) nei con-
fronti dei cheratinociti4. 

Le infezioni batteriche sono facilitate, oltre 
che dal deficit di PAM, anche dalla struttura 
epidermica del paziente con DA. Questi sog-
getti presentano infatti una diminuita attività 
della sfingomielina associata a ridotti livelli di 
ceramidi nello strato corneo cutaneo; l’espo-
sizione della laminina e della fibronectina 
nella cute lesa facilita l’adesione dei batteri 
e la riduzione dei livelli di IgA4. 

In conclusione, le alterazioni sia struttu-
rali sia di immunosorveglianza della barriera 
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totali costituiscono fattori predisponenti all’in-
sorgenza della patologia5. Per quanto riguarda 
possibili cause o implicazioni farmacologiche 
nell’insorgenza della reazione, la terapia 
corticosteroidea topica non sembra avere un 
ruolo favorente l’eczema erpetico, a differenza 
degli inibitori topici della calcineurina che 
potrebbero predisporre alla comparsa delle 
manifestazioni cliniche5. 

Le infezioni da Molluscum contagiosum sono 
più frequenti ed estese nei soggetti affetti da 
DA, pur non essendo presenti in letteratura 
dati epidemiologici dettagliati. I pazienti ato-
pici, infatti, possono presentare fino a diverse 
centinaia di lesioni, rispetto alle poche lesioni 
dei soggetti sani5.

Molluscum contagiosum riesce ad eludere 
i meccanismi di difesa antivirale grazie alla 
sintesi di particolari proteine, come la protei-
na solubile legante IL-18. I pazienti affetti da 
DA presentano, costituzionalmente, un deficit 
di IL-18 e quindi una minor quantità di cito-
chine indotte dalla stessa IL-18, come IFN-γ. 
La conseguenza di questo deficit immunitario 
determina l’assenza dei linfociti T e delle 
cellule natural killer nelle lesioni tipiche da 
Molluscum contagiosum5. 

Secondo Kienast et al6, la varicella, nel sog-
getto affetto da DA, presenta un decorso più 
lungo, è accompagnata a febbre persistente, 
a lesioni cutanee maggiormente diffuse, ad 
intenso prurito e ad incrementato rischio di 
infezioni gravi, come la polmonite, rispetto ai 
soggetti sani. Il rischio di contrarre compli-
canze severe della varicella, come la polmo-
nite streptococcica, è stimata essere, secondo 
questo studio, del 31% superiore nei paziente 
con DA rispetto ai soggetti non atopici6. 

Una possibile soluzione di queste compli-
canze sembra essere la vaccinazione su larga 
scala nei confronti di VZV. Questa è raccoman-
data dal 1995 negli Stati Uniti d’America, dove 
nel 2003 la percentuale dei bambini vaccinati 
ha raggiunto circa l’85%, con una conseguen-
te diminuzione del tasso di ospedalizzazione 
del 70%6. Alla luce di questi dati, anche in 
altri paesi si è avviata una campagna per la 
vaccinazione nei confronti di VZV. Il vaccino 
viene somministrato o contemporaneamente 
al trivalente (morbillo, parotite e rosolia) o ad 
almeno 4 settimane di distanza. L’efficacia e 
la tollerabilità del vaccino sono state studiate 
nei pazienti con DA e confrontate con quelle 

cutanea dei soggetti con DA favoriscono una 
maggiore frequenza delle infezioni batteriche 
cutanee e un maggiore danno da parte dei 
batteri. 

Infezioni virali
I pazienti affetti da DA tendono a presen-

tare infezioni virali più frequenti ed estese 
rispetto ai soggetti sani5,6. Le patologie virali, 
in particolare Herpes Simplex Virus (HSV), 
Molluscum contagiosum e Varicella-Zoster Vi-
rus (VZV), possono essere favorite da diversi 
fattori5,6. L’alterazione della barriera cutanea 
rende più agevole l’ingresso dei virus ed il loro 
legame ai recettori cellulari come, ad esempio, 
alla proteina trans-membrana nectina-1, il 
principale recettore umano di HSV7. La pre-
ponderanza in sede cutanea dei linfociti Th2, 
inoltre, induce una abnorme sintesi di IL-4, 
che stimola la secrezione di immunoglobuline 
E (IgE) e previene la differenziazione dei lin-
fociti in Th1 e la conseguente produzione di 
interferon (IFN)-γ. Il deficit di IFN-γ nella cute 
dei pazienti atopici è un fattore predisponente 
alla proliferazione virale5. 

Altri fattori causali sono un’alterata funzio-
nalità ed una minor capacità di reclutamento 
delle cellule dendritiche plasmocitoidi (CDP) 
a livello cutaneo. Queste secernono grandi 
quantità di IFN- e IFN-β, che agiscono sulle 
infezioni virali inducendo risposte sia Th1 
che Th25. 

La diminuzione significativa dell’espres-
sione cutanea dei PAM nei pazienti atopici de-
termina un difetto della risposta immune nei 
confronti dell’infezione virale. Infatti HBD-2 
ha la capacità di legarsi direttamente ad alcu-
ni virus provvisti di involucro pericapsidico, 
come HSV, mentre LL-37 possiede una potente 
attività antivirale nei confronti di HSV e la 
sua espressione è necessaria per il controllo 
dell’infezione causata dal virus8. 

L’eczema erpetico è una grave eruzione 
vescicolosa generalizzata causata da HSV. 
Le principali complicanze ad esso associate 
comprendono la cheratocongiuntivite e la 
viremia, che può portare al coinvolgimento di 
più organi ed alla comparsa di meningite ed 
encefalite5. 

I dati epidemiologici relativi all’eczema er-
petico sono limitati. Alcuni studi evidenziano 
tuttavia che tanto l’insorgenza precoce della 
DA quanto un elevato livello di IgE sieriche 



dei bambini non atopici; secondo lo studio 
condotto da Kienast et al6 non c’è una maggiore 
suscettibilità alla comparsa di effetti locali o 
sistemici, come la febbre, nei pazienti con DA 
rispetto ai soggetti sani. 

La vaccinazione dei bambini atopici nei 
confronti di VZV è quindi considerata una 
pratica efficace e sicura secondo questo e altri 
studi epidemiologici9. 

Micosi
Le micosi cutanee sono più comuni nei 

pazienti atopici rispetto alla popolazione 
generale, pur non essendo disponibili dati 
epidemiologici specifici ed approfonditi al 
riguardo10. I pazienti con DA presentano sia un 
aumento del pH cutaneo sia, come ricordato, 
una diminuzione di PAM che sono parte inte-
grante della risposta immune innata e svolgo-
no azioni inibenti contro un ampio spettro di 
patogeni, compresi i miceti10. 

La Malassezia (M.), nota per essere abi-
tualmente presente nella flora cutanea, è 
considerata, da oltre due decenni, un fattore di 
recrudescenza della DA11,12; è in grado, infatti, 
di indurre una risposta immune Th2-mediata, 
con conseguenti elevati livelli sierici di IgE 
specifiche nei suoi confronti e innesco del 
processo flogistico in sede cutanea. È stato 
riscontrato che la terapia antimicetica deter-
mina una diminuzione della sintomatologia 
pruriginosa nel paziente con DA, in particolare 
in quei pazienti adulti che presentano l’ecze-
ma nelle regioni del collo e della testa, zone 
maggiormente colonizzate da Malassezia11,12.

In questi ultimi anni sono stati condotti nu-
merosi studi, attraverso l’utilizzo di metodiche 
molecolari e colturali, volti a chiarire l’effetto 
determinante di Malassezia nella recrude-
scenza della DA. Sugita et al13, analizzando la 
microflora cutanea attraverso la PCR, hanno 
registrato concentrazioni elevate di M. restricta 
e M. globosa, le specie più comuni nei pazienti 
adulti atopici (87,5% e 93,8%, rispettivamente), 
mentre le altre specie di Malassezia sono state 
rilevate in meno del 40% di casi. Takahata et 
al12, oltre a confermare tali dati, hanno ana-
lizzato le concentrazioni sieriche delle IgE 
anti-Malassezia nei bambini rispetto a quelle 
degli adulti. Quest’ultimo gruppo ha mostrato 
una maggiore concentrazione ematica degli 
anticorpi nei confronti di M. globosa e di M. 
restricta. 

Nello studio di Bayrouin et al14, effettuato 
su pazienti adulti con DA localizzata al volto 
e al collo, sono stati invece evidenziati elevati 
livelli di IgE specifiche nei confronti di M. 
furfur. Era inoltre presente una correlazione 
significativa tra i livelli sierici di IgE e la gra-
vità clinica della dermatite.

In conclusione, Malassezia è un agente pa-
togeno che può favorire la recrudescenza della 
DA. Le specie più frequentemente coinvolte 
sono M. globosa, M. restricta e M. furfur. La 
terapia antimicetica può rivestire un ruolo be-
nefico nel trattamento della DA, in particolare 
nei pazienti adulti con lesioni alle regioni del 
volto e del collo e che rispondono parzialmente 
ai trattamenti antinfiammatori12.

Patologie neuropsicologiche

Disordini mentali e del comportamento 
Secondo Schmitt et al15 i disordini mentali 

e del comportamento, sviluppati nell’infanzia 
e nell’adolescenza, sembrano essere correlati 
con la sintomatologia pruriginosa della DA e 
la conseguente privazione di sonno sviluppata 
dal bambino nei primi 2 anni d’età. Gli infanti 
che manifestano la DA associata a prurito 
intenso e persistente sono più a rischio, ri-
spetto ai coetanei, di sviluppare iperattività/ 
disattenzione (odds ratio, OR, 1,78), disturbi 
emotivi (OR 2,63) e del comportamento (OR 
3,03) al raggiungimento dei 10 anni d’età. In 
questo studio l’importanza della privazione 
del sonno è resa evidente dal confronto tra i 
bambini con DA associata a prurito e a disturbo 
del sonno rispetto agli atopici asintomatici. I 
bambini affetti da DA, rinite allergica o asma, 
senza disturbi del sonno, non hanno infatti 
un rischio maggiore di sviluppare, durante 
l’adolescenza, problematiche neuropsicolo-
giche. Una sintomatologia pruriginosa grave 
nel paziente con DA potrebbe determinare 
uno stato pro-infiammatorio e un’alterazione 
cronica del sonno, durante un periodo partico-
larmente importante per lo sviluppo psichico 
e funzionale del cervello, come è quello dei 
primi anni di vita15. 

Differenti studi suggeriscono che le citochi-
ne pro-infiammatorie rilasciate durante la ri-
sposta atopica possono attraversare la barriera 
emato-encefalica ed innescare meccanismi 
neuro-immunologici in grado di determinare 
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una notevole influenza sul comportamento e 
sulle emozioni16,17. Negli esseri umani l'attiva-
zione della corteccia prefrontale, che viene 
utilizzata per le funzioni cognitive, il compor-
tamento pianificato, il processo decisionale, la 
motivazione e l’attenzione, è stata dimostrata 
essere maggiormente sollecitata durante una 
recrudescenza della atopia18,19. Le alterazioni 
nelle regioni della corteccia prefrontale sono 
state, inoltre, collegate a vari disturbi cognitivi 
tra cui l’iperattività/disattenzione19. 

L’elevato rilascio di mediatori pro-infiam-
matori, causato dall’eczema durante i primi 
anni di vita, può quindi avere effetti negativi 
a lungo termine sullo sviluppo del cervello. Si 
può perciò ipotizzare che lo stress emotivo, i 
disturbi del sonno procurati dal prurito, l'espo-
sizione cronica a citochine pro-infiammatorie 
correlate all’eczema nei primi mesi dell’in-
fanzia, influiscano sinergicamente su multipli 
sistemi neurotrasmettitoriali e neuroendocrini 
e possano portare ad alterazioni a lungo ter-
mine sia del comportamento sia dello sviluppo 
neurologico18,19.

Da questi studi si evince, perciò, come una 
diagnosi precoce dell’eczema, con un efficace 
trattamento dello stato infiammatorio e del 
prurito, e di conseguenza del disturbo del 
sonno, sia importante per evitare l’insorgenza 
di possibili disturbi neuropsicologici nel corso 
della vita dei pazienti.

Emicrania
L'emicrania è una malattia neurologica 

cronica caratterizzata da ricorrenti episodi di 
cefalea associata, o meno, a specifici sintomi 
come nausea, vomito, fotosensibilità. Questa 
patologia colpisce circa il 15% della popolazio-
ne adulta e il 9% di quella pediatrica20. Uno stu-
dio retrospettivo, condotto da Muñoz-Jareno 
et al21 su 216 bambini affetti da emicrania, ha 
evidenziato che la prevalenza di DA in questi 
pazienti era significativamente più alta (18,9%; 
p<0,01; OR 7,1) rispetto a quella nella popola-
zione generale. La frequenza dell’emicrania, 
inoltre, era correlata con la gravità della DA 
(p<0,02; OR 8,93) e con la presenza di aura 
(p<0,04; OR 2,78). 

Da un punto di vista patofisiologico, la DA 
e l’emicrania sono malattie multifattoriali 
con fattori genetici e ambientali che ne de-
terminano l’insorgenza; entrambe mostrano 
alterazioni dei mediatori vasoattivi (fattore 

attivante le piastrine, sostanza P, leucotrieni, 
interleuchine) ed antigeni di istocompatibilità 
specifici21. 

È stato peraltro proposto, già 20 anni fa, di 
considerare l’emicrania tra le varie manifesta-
zioni associate all’atopia22. Più recentemente, 
è stata segnalata una forte associazione tra 
allergia, asma ed emicrania, così come tra 
elevati livelli plasmatici di istamina ed emi-
crania nella popolazione generale23. In uno 
studio caso-controllo24, condotto su oltre 60.000 
pazienti, il rischio relativo di sviluppare l’emi-
crania era di 1,67 nei pazienti con DA, rispetto 
alla popolazione generale. In un altro studio25 

condotto su 70 pazienti adulti con emicrania 
senza aura, l'istamina e i livelli ematici di 
IgE totali erano più elevati nel gruppo dei 
pazienti con emicrania, rispetto al gruppo di 
controllo; incrementi ancora maggiori erano 
registrati nel gruppo dei pazienti con emicra-
nia associata ad allergia. Una relazione tra 
allergia ed emicrania potrebbe essere basata, 
in parte, su un meccanismo IgE-mediato con 
rilascio di istamina. Nello stesso periodo di-
versi studi hanno documentato nel plasma dei 
pazienti con una storia di emicrania livelli di 
istamina superiori rispetto ai controlli, con 
ulteriore incremento durante gli attacchi22. 
Questa ipotesi non spiega, tuttavia, l'aumento 
di incidenza di emicrania in condizioni che 
comportano l'attivazione dei mastociti in 
assenza di incremento di IgE sieriche23. Gli 
antagonisti del recettore d’istamina, inoltre, 
non sono utili per attenuare l’attacco di emi-
crania, suggerendo che l'emicrania comporta 
l’intervento di altri fattori oltre all’aumento 
plasmatico di istamina. Una spiegazione più 
plausibile è che i mastociti localizzati a livello 
delle meningi siano attivati non solo da una 
componente allergica ma anche da meccani-
smi neuroimmuni23. Pertanto, pur non essendo 
evidente una disfunzione immuno-allergica 
nella emicrania, una sua implicazione non può 
essere esclusa, anche alla luce di diversi studi 
che evidenziano una riduzione degli episodi 
di emicrania trattando con efficacia l’atopia26.

In conclusione, la consapevolezza della 
possibile associazione tra atopia ed emicrania 
può essere d’aiuto per una precoce diagnosi 
di emicrania, particolarmente difficile nei 
bambini. 



Patologie cutanee varie

Dermatite da contatto irritante o allergica
La DA si associa frequentemente ad altre 

patologie cutanee. È nota l’associazione con 
la dermatite da contatto irritante (DCI) o con 
la dermatite allergica da contatto (DAC). I pa-
zienti affetti da DA presentano un rischio più 
elevato della media di sviluppare DAC (OR 
3,3)27: alcuni studi epidemiologici, infatti, han-
no evidenziato nei pazienti pediatrici affetti 
da DA la concomitante presenza di DAC nel 
33% dei bambini e nel 73% degli adolescenti. 
Questi dati suggeriscono pertanto che la DAC 
è più frequente nei pazienti con DA e che la 
sua incidenza aumenta con l'età.

Uno studio28 condotto su pazienti affetti da 
DCI professionale ha mostrato che il 37% di 
questi era affetto da DA, a fronte di una pre-
valenza della DA del 15-20% nella popolazione 
generale.

Nei pazienti atopici l’aumentata permea-
bilità della barriera epidermica agli allerge-
ni, associata ad una disregolata attivazione 
dell'immunità innata, alla presenza di cellule 
di Langerhans fenotipicamente e funzional-
mente mature e con maggiori capacità di pre-
sentare l'antigene, ed alla sovraregolazione 
selettiva in senso Th2 della risposta immune 
adattativa, potrebbe spiegare la maggiore pre-
valenza di dermatite da contatto nei pazienti 
con DA29. 

Ittiosi volgare
L’ittiosi volgare (IV) è caratterizzata da una 

mutazione del gene che codifica per la filag-
grina, una proteina presente a livello dell’epi-
dermide, che svolge un ruolo determinante per 
lo sviluppo di una barriera cutanea integra 
ed efficiente30. Questa, e in particolare i suoi 
prodotti di degradazione acida, quali l'acido 
urocanico e l’acido pirrolidoncarbossilico, 
sono importanti per la naturale idratazione 
della cute e per il  mantenimento di un pH 
acido nello strato corneo. 

La più comune alterazione monogenica  del 
processo di cheratinizzazione presente nell’IV 
(OMIM # 146700) è associata alla DA e alle sue 
peculiari manifestazioni cliniche fino al 50% 
dei casi30. Secondo Bremmer et al31 i soggetti 
affetti da DA presentano IV fino al 32% dei 
casi; inoltre, le mutazioni del gene che codifica 
per la filaggrina sono più frequenti nei soggetti 

atopici rispetto alla popolazione generale.
Il funzionamento anomalo della filaggrina 

può, in parte, spiegare i difetti cutanei di bar-
riera che si osservano nei pazienti con DA. 
Le mutazioni della filaggrina, infatti, possono 
influenzare sia il decorso sia la gravità della 
DA; si è riscontrato come le mutazioni  del 
gene della filaggrina siano associate sia all'età 
precoce d’insorgenza di DA sia alla persistenza 
della malattia nell’età adulta. Vari studi31, inol-
tre, hanno rilevato una più alta prevalenza di 
sensibilizzazione allergica e di sintomatologia 
respiratoria nei pazienti che presentano una 
DA associata a mutazioni della filaggrina, ri-
spetto a quelli senza mutazione; i meccanismi 
di collegamento tra IV e malattie respiratorie 
allergiche non sono stati tuttavia ancora del 
tutto compresi.

Sempre secondo Bremmer et al31 nei pazien-
ti con DA e IV la DA aveva gravità maggiore 
(p<0,001) e insorgenza più precoce (p=0,009).

 
Amiloidosi cutanea primaria

L'amiloidosi cutanea primaria (ACP) è una 
rara patologia prettamente cutanea, più co-
mune nel sud-est asiatico e in Sud America, 
dove rappresenta la più frequente causa di 
prurito32. Pur non implicando interessamento 
sistemico e non comportando un pericolo per 
la sopravvivenza dei pazienti, è una malattia 
che presenta una notevole difficoltà di tratta-
mento per l’intenso prurito ed il conseguente 
grave disagio per il paziente.

La ACP si manifesta principalmente con 
macule o papule ravvicinate, di colorito 
marrone-rosso che si localizzano tipicamente 
in regione tibiale, ma che possono distribuirsi 
ubiquitariamente. Talvolta le papule tendono 
a confluire in placche. Le lesioni si associano 
frequentemente ad una intensa sintomatologia  
pruriginosa33. 

Da un punto di vista istologico questa ma-
lattia è caratterizzata dalla deposizione di 
amiloide nel derma papillare delle zone di 
cute lesa32. 

Studi recenti hanno evidenziato un rap-
porto tra PCA e DA. Lee et al32, valutando 825 
pazienti affetti da PCA, riscontrarono DA in 58 
di questi (OR 7,18, 95% CI 4,80–10,73); questi 
pazienti, inoltre, avevano sviluppato PCA più 
precocemente rispetto ai pazienti non affetti 
da DA (p=0,01). 

La patogenesi della PCA, pur non essendo 
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ancora completamente nota, è determinata sia 
da fattori genetici che ambientali. Alcuni tra 
i principali fattori scatenanti implicati nella 
eziopatogenesi della malattia sono il danno 
da grattamento dell’epidermide, l'apoptosi 
dei cheratinociti e le infezioni virali. Negli 
ultimi anni gli studi genetici hanno scoperto 
mutazioni missenso nei geni OSMR e IL31RA. 
Entrambi i geni codificano per le due subunità, 
ossia IL-31 recettore A e oncostatina M recet-
tore B, che costituiscono il recettore di IL-31. 
Questa IL-31 è una citochina di tipo Th2 che è 
coinvolta nello sviluppo del prurito e che in-
duce il rilascio di citochine pro-infiammatorie 
(IL-1β e IL-6) e di chemochine, quali CXCL1, 
CXCL8, CCL2 e CCL18 legate alla DA34. IL-31 
è significativamente sovraespressa nella cute 
dei pazienti con DA. 

È possibile affermare che il signaling di IL-
31 è coinvolto nella patogenesi sia della PCA 
che della DA e che i pazienti con anomalie in 
questo percorso possono mostrare i fenotipi 
di entrambi malattie32.

Sindrome da iper-IgE o sindrome di Giobbe 
La sindrome da iper-IgE (SIIE), o sindrome 

di Giobbe, è una rara immunodeficienza ere-
ditaria, caratterizzata da elevati livelli sierici 
di IgE associati a DA e ad infezioni ricorrenti. 
Le anomalie non immunitarie, osservate nella 
maggior parte dei pazienti, comprendono una 
facies tipica, fratture patologiche in seguito a 
traumi minori, scoliosi, iperlassità legamento-
sa e il mantenimento dei denti decidui35.

Nel 1972 Bucley et al36 riscontrarono ele-
vati livelli di IgE nei pazienti che ne erano 
affetti, ma solo nel 2007 fu identificata la mu-
tazione che caratterizza questa sindrome, che 
coinvolge il gene codificante per la proteina 
traduttrice del segnale e promotrice della tra-
scrizione 3 (STAT3)37,38. STAT3 fa parte delle 7 
proteine ​​STAT presenti nell'uomo; è presente 
nel cromosoma 17q21 ed è attivata in risposta 
a numerose citochine, ormoni e fattori di cre-
scita39. Le mutazioni che causano SIIE sono 
prevalentemente missenso e delezioni in-fra-
me, responsabili di una minore attività della 
proteina, inferiore al 50%. Questa perdita di 
funzione determina numerosi effetti a catena, 
quali una diminuzione dei livelli di IL-6, IL-10 
e IL-23, in grado di compromettere la differen-
ziazione dei linfociti T CD4+ vergini in Th17 
e l’espressione delle citochine infiammatorie 

specifiche. I linfociti Th17, infatti, producono 
IL-17, IL-21 e IL-22 che attivano il reclutamen-
to dei neutrofili e l'espressione dei peptidi 
antimicrobici ed hanno, quindi, un importante 
ruolo di protezione nei confronti delle infezio-
ni da miceti e da batteri extracellulari39. 

Più recentemente alcune forme autosomi-
che recessive della SIIE sono state associate a 
mutazioni del gene codificante per la tirosina 
chinasi 2 TYK240. 

La letteratura nel tempo ha variamente 
definito le manifestazioni cutanee di questa 
sindrome come “lesioni eczematoidi impeti-
ginizzate”, “dermatite generalizzata simile a 
DA ma atipica”, “rash atopico, atipico”41,42. È 
evidente come tutte queste caratterizzazioni 
siano  prossime, nosologicamente, alle ma-
nifestazioni cliniche della DA. Entrambe le 
patologie hanno in comune la ipereosinofilia 
ed elevati livelli di IgE sieriche; l'eruzione 
osservata nella SIIE è molto simile alla DA, 
sia clinicamente che istopatologicamente; le 
principali differenze riscontrate sembrano es-
sere la distribuzione e l’età di insorgenza delle 
lesioni. La DA, infatti, coinvolge tipicamente 
le superfici flessorie del corpo, mentre nella 
SIIE sono interessate la faccia e le superfici 
estensorie. La localizzazione della DA, tutta-
via, può mutare con l'età. Inoltre, le manifesta-
zioni cutanee esordiscono, di solito, a 2-4 mesi 
d’età nella DA, mentre nella SIIE iniziano più 
precocemente, entro il primo mese di vita35.

Altre manifestazioni cutanee della SIIE 
sono i cosiddetti “ascessi freddi”, lesioni senza 
o con minima presenza di risposta infiamma-
toria, che possono presentarsi in qualsiasi 
parte del corpo. L’agente infettivo coinvolto 
è, principalmente, S. aureus. Circa il 60% dei 
pazienti manifesta candidosi muco-cutanea 
cronica. Le sedi coinvolte sono soprattutto le 
regioni orale e ungueale35,39,40,43.

Conclusioni

La DA è una patologia complessa i cui 
meccanismi immunopatologici appaiono non 
completamente definiti. Nella presente revi-
sione abbiamo evidenziato alcune possibili 
associazioni, epidemiologiche e patofisiologi-
che, tra la DA ed altre patologie della cute e di 
altri apparati. Da questa analisi si evince come 
i pazienti affetti da DA debbano essere valutati 



non solo per quanto concerne l’ambito cutaneo 
ma più complessivamente, non trascurando 
possibili associazioni.

Ulteriori ricerche permetteranno una 
conoscenza più completa dei meccanismi 
patogenetici sottesi alla DA, portando sia ad 
una maggiore comprensione delle comorbidità 
note sia all'individuazione di altre. 
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Orticaria acquagenica

Elisa Cinotti, Rosella Gallo e Aurora Parodi

Riassunto. L’orticaria acquagenica (OA) è una forma di orticaria inducibile caratterizzata dalla rapida (pochi 
minuti) comparsa di pomfi in aree cutanee che vengono a contatto con l’acqua, la cui temperatura è ininfluen-
te. Ne sono stati descritti in letteratura circa 60 casi, molto eterogenei per quanto riguarda gravità e fonte di 
elicitazione. Il tipo di acqua capace di scatenare i pomfi può variare: in molti casi l’orticaria si manifesta dopo 
contatto con acqua di rubinetto, in altri con acqua salata, in altri ancora con entrambe. Sono stati descritti inoltre 
rari casi scatenati dal sudore, dalle lacrime o dall’umidità ambientale. Recentemente è stata caratterizzata una 
forma particolare di OA, definita OA dipendente dalla concentrazione salina o SDAU (acronimo dell’inglese Salt 
Dependent Aquagenic Urticaria) che è indotta esclusivamente o prevalentemente da acqua salata, si manifesta 
in donne in età fertile e si localizza ai contorni inferiori del viso. La patogenesi dell’OA è ignota. La malattia è 
considerata rara, ma è possibile che sia sottostimata poiché i casi più lievi spesso non giungono all’attenzione 
dello specialista. 

Parole chiave: orticaria acquagenica, orticaria inducibile, soluzione salina ipertonica, concentrazione salina, 
acqua.

Summary. Aquagenic urticaria. Aquagenic urticaria (AU) is a form of inducible urticaria characterized by wheal-
ing at the site of skin contact with water, regardless of its temperature, within minutes of exposure. Approximately 
sixty cases, quite heterogeneous with regard to their severity and source of elicitation, have been reported in 
the literature. The clinical manifestations may be triggered by different types of water in different patients. 
There are forms that develop after exposure to salty water, forms that develop after contact with tap water, and 
even forms that are triggered by sweat, tears or a damp environment. A special form of OA has recently been 
identified, salt-dependent aquagenic urticaria (SDAU). This is characterized by being induced exclusively or 
predominantly by salty water, to occur in women of child bearing age and to involve the lower facial contours. 
The pathogenesis of AU is obscure. The disease is considered rare but it is probably underestimated, as mild 
cases do not come to the attention of dermatologists or may be misinterpreted as simple irritant reactions.

Key words: aquagenic urticaria, inducible urticaria, hypertonic saline, salt concentration, water.
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Introduzione

L’orticaria acquagenica (OA) è una forma di 
orticaria scatenata dal contatto con l’acqua, 
indipendentemente dalla sua temperatura. E’ 
stata descritta per la prima volta da Shelley e 
Rawnsley nel 19641 e circa 60 casi sono stati 
riportati ad oggi in letteratura.

Epidemiologia

L’OA è una malattia rara che colpisce en-
trambi i sessi, con una prevalenza femminile. 

L'età media (± deviazione standard) è di 25 (± 
12) anni, con un range da 1 a 55 anni. Solita-
mente l’esordio avviene nella terza decade di 
vita, ma sono stati segnalati casi esorditi alla 
nascita2, nell’infanzia3–9 e dopo i 40 anni10–12. E’ 
stata riportata familiarità in 9 famiglie1–3,13–18 
e talvolta l’orticaria interessava fino a tre 
generazioni 2,14.

Manifestazioni cliniche

Clinicamente l’OA si manifesta con piccoli 
pomfi su base eritematosa, intensamente pru-



riginosi, simili a quelli dell’orticaria coliner-
gica. I pomfi compaiono entro 5-20 minuti dal 
contatto con l'acqua e scompaiono spontanea-
mente in 30-60 minuti. L'esposizione ripetuta 
all'acqua può esaurire la reazione, determi-
nando un periodo refrattario di diverse ore1. 
La temperatura dell'acqua è irrilevante. 

Il fattore scatenante più comune è l'acqua 
corrente di rubinetto, seguita dall’acqua di 
mare7,11,13,14,16,17–23, ma sono stati descritti anche 
casi indotti dall'acqua di piscina6,14,18,19,21,22,24, 
dalla pioggia11,16,24–26, dalla neve27, da un am-
biente umido12, e persino dal sudore1,10,16-20,23,26,27, 
dalle lacrime19 e dalla saliva11. 

Per quanto concerne la localizzazione delle 
lesioni, i pomfi solitamente compaiono sulla 
parte superiore del collo e del tronco2,13,17,18, ma 
possono anche coinvolgere le braccia1,10,12,14,25,28 
ed il capo12,21. Sono state anche riportate forme 
con esclusiva localizzazione al volto21,23 e al dor-
so delle mani20 e forme generalizzate3,6–8,11,16,24 
che solitamente tendono a risparmiare gli arti 
inferiori e le regioni palmo-plantari.

Recentemente è stato descritto, dal nostro 
gruppo21,23, un sottotipo di OA, l’orticaria ac-
quagenica dipendente dalla concentrazione 
salina (indicata con l’acronimo SDAU, dall’in-
glese “salt-dependent aquagenic urticaria”) 
che si caratterizza per essere scatenata uni-
camente o prevalentemente dall’acqua salata, 
per localizzarsi ai contorni inferiori del viso 
e al collo/scollo e per prediligere le donne in 
età fertile. Sembra che questa forma abbia uno 
spettro di gravità in cui i casi più lievi sono 
scatenati solo dall’acqua di mare o da soluzio-

ni saline ipertoniche, mentre quelli più gravi 
sono scatenati anche dall’acqua di rubinetto. 

Diagnosi e test di scatenamento

La diagnosi di OA si basa sulla storia clinica 
e può essere confermata dai test di scatena-
mento che consistono nell'applicazione sulla 
cute di garze imbevute di acqua a temperatura 
ambiente per 30 minuti (figura 1). Differenti 
aree del corpo e diversi tipi di acqua e/o solu-
zioni acquose possono essere testate in base 
all’anamnesi. Generalmente il test è positivo 
solo nelle aree in cui si sono precedentemente 
manifestate le reazioni cliniche, quindi le aree 
corporee più comunemente sottoposte al test 
sono la parte alta del torace, gli arti superiori, 
il collo e la zona mandibolare23. Abitualmente si 
usa l’acqua del rubinetto, ma sono anche state 
testate, a fine di diagnosi o di ricerca, l’acqua 
distillata1,3,10,11,13,14,17,21,25,26, soluzioni saline iper-
toniche1,4,17,21,23,26,29 ed una soluzione glucosata al 
20%21,23. Poiché ogni paziente può reagire a tipi 
diversi di soluzioni acquose, è utile identificare 
e testare un tipo di acqua/soluzione acquosa che 
riproduca il più fedelmente possibile quella 
segnalata dal paziente come causa scatenante 
delle sue manifestazioni cliniche.

Associazioni

E’ stata segnalata l’associazione della OA con 
orticarie fisiche quali dermografismo1,5,7,11,13,17,22, 

Figura 1 - Il test di scatenamento dell’orticaria acquagenica consiste nell'applicazione di una garza imbevuta di acqua a 
temperatura ambiente per 30 minuti sulla cute. In caso di reazione positiva si manifestano piccoli pomfi su base eritematosa 
nella sede di applicazione della garza.
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orticaria colinergica4,5 e orticaria da freddo28 e, 
in via eccezionale, con sintomi sistemici7,13,22,24. 
Sono riportate inoltre associazioni sporadiche 
e probabilmente casuali, con la dermatite 
polimorfa solare15 ed con l’infezione da virus 
dell’immunodeficienza umana24. In due pazienti 
sono stati segnalati angioedema della mucosa 
orale e dispnea scatenati dall’ingestione di 
acqua11,24. E’ stato inoltre descritto un caso di 
angioedema del labbro con sintomi sistemici, in 
assenza di orticaria, attribuito al contatto con 
acqua di piscina30. Recentemente è stato segna-
lato il caso di una paziente affetta da carcino-
ma papillare tiroideo che accusava orticaria 
e sincope in seguito ad immersione in acqua 
del rubinetto (bagno) per tempo superiore a 
20 minuti; tale sintomatologia si è risolta dopo 
terapia chirurgica del carcinoma31.

Diagnosi differenziale

L’OA deve essere differenziata dal prurito 
acquagenico, che è scatenato dal contatto con 
acqua, ma non è accompagnato da pomfi10,11,13, 
e da forme di orticaria inducibile che possono 
manifestarsi dopo contatto con acqua senza 
che però l’acqua sia di per sé la causa dei 
pomfi. Nell’orticaria da freddo, per esempio, 
i pomfi possono manifestarsi dopo contatto 
con acqua fredda, mentre nell’orticaria co-
linergica e nell’orticaria da calore possono 
essere provocati dal contatto con acqua calda. 
Nel dermografismo sintomatico è la forza del 
getto dell’acqua della doccia che può talvolta 
indurre prurito e pomfi. Talvolta l’OA può 
essere scatenata dal contatto con il sudore 
e in questo caso va differenziata dalla più 
comune orticaria colinergica, scatenata dalla 
sudorazione e dall’esercizio fisico. Un’altra 
possibile diagnosi differenziale è rappresen-
tata dall’orticaria da contatto con sostanze 
chimiche disperse nell’acqua, come il cloro o 
ingredienti presenti nei prodotti per l’igiene 
personale, quali shampoo o bagnoschiuma. 

E’ possibile che l’OA sia sotto diagnosticata 
perché è caratterizzata da pomfi molto piccoli 
(1-3 mm) che i pazienti sono incapaci di descri-
vere correttamente, riferendo solo la presenza 
di eritema e prurito. Questi a loro volta pos-
sono essere interpretati come segni generici 
di pelle reattiva/sensibile, in particolare in 
pazienti atopici.

Patogenesi

La patogenesi dell’OA è sconosciuta. Un 
meccanismo colinergico è stato postulato da 
Sibbald et al32 a causa della sua somiglianza 
con le lesioni dell’orticaria colinergica, della 
sua possibile associazione con la sudorazione e 
dell'effetto inibitorio della scopolamina in due 
pazienti.  Tuttavia in altri casi la scopolamina e 
l’atropina non sono state in grado di impedire 
le reazioni cutanee11,14,32 e la metacolina30 non 
ha avuto un ruolo scatenante.

Ci sono alcune prove in favore del fatto che 
l’OA sia, almeno in parte, mediata dall'istami-
na e subordinata all’attivazione dei mastoci-
ti1,11,14,32. Infatti, gli antistaminici orali sono in 
grado di inibire parzialmente13,18,23,26 o total-
mente1,2,4,5,8,11-13,18,22,25–28,33 la reazione orticarioi-
de. Il meccanismo di attivazione mastocitaria 
è questione di dibattito. È stato suggerito che 
l'acqua non agisca come un fattore scatenante 
primario della degranulazione dei mastociti, 
ma piuttosto come solvente e veicolo di un 
componente tossico del sebo1,10 o, in alterna-
tiva, di un antigene epidermico sconosciuto 
che diffonderebbe poi nel derma causando 
il rilascio di istamina da parte dei mastociti 
sensibilizzati14. Quest'ultima ipotesi è basata 
su uno studio condotto da Czarnetzki et al14 che 
aveva osservato che l'iniezione intradermica 
di estratto di callo di cute umana causava una 
sensazione di bruciore in due pazienti affetti 
da OA, ma non in un soggetto di controllo. Lo 
stesso estratto determinava in vitro il rilascio 
di istamina dai basofili dei pazienti, ma non 
di un volontario sano14. 

In alcuni casi, il pre-trattamento con sol-
venti organici, come etanolo11,32 e acetone14,26,32 
ha dimostrato di aumentare l'effetto urticante 
dell'acqua ed è stato suggerito che tali sostanze 
possano agire facilitando la solubilizzazione 
e la penetrazione di un particolare antigene 
epidermico. 

E’ stato anche ipotizzato che i follicoli 
piliferi possano rappresentare una via pre-
ferenziale per la penetrazione transdermica 
dell’acqua, determinando un cambiamento 
improvviso della pressione osmotica e causan-
do un aumento della permeabilità all’acqua 
attraverso la diffusione passiva27. Ciò sarebbe 
in linea con il fatto che le regioni palmo-plan-
tari, caratterizzate dalla mancanza di follicoli 
piliferi, sono risparmiate dall’OA. Tuttavia, 



quest’ultimo aspetto potrebbe semplicemente 
dipendere dal maggiore spessore dello strato 
corneo e dalla presenza dello strato lucido che 
potrebbero impedire la penetrazione di acqua. 
Nessuna delle suddette ipotesi patogenetiche 
è mai stata confermata.

Anche la patogenesi della SDAU è ignota23. 
L'inibizione parziale o totale dei pomfi al test di 
scatenamento dopo assunzione di antistaminici 
suggerisce che anche in questo caso i mastociti 
giochino un ruolo patogenetico. E’ risaputo 
che i mastociti possono degranulare quando 
vengono esposti a soluzione salina ipertonica34. 
Tuttavia, è discutibile che una soluzione salina 
ipertonica possa indurre direttamente la loro 
degranulazione, agendo nell’arco di pochi 
minuti, attraverso il contatto con una barriera 
cutanea integra. In alcune pazienti affette da 
SDAU23 il prurito e l’eritema si manifestavano 
quasi immediatamente dopo il contatto con l’ac-
qua, mentre la comparsa dei pomfi era ritarda-
ta.  E’ stata quindi ipotizzata una mediazione da 
parte dei canali TRP (transient receptor poten-
tial), in particolare del canale TRPV1 (un canale 
permeabile al sodio in modo non selettivo)35,36. 
Queste strutture, cui recentemente è stato rico-
nosciuto un ruolo importante nella patogenesi 
del prurito, sono presenti sulle terminazioni 
nervose sensoriali nonché sui mastociti e sui 
cheratinociti e possono agire come "sensori 
cellulari" della concentrazione osmotica. Tale 
ipotesi non è stata però confortata da evidenze 
sperimentali23. Una peculiarità della SDAU è 
la sua localizzazione prevalente o esclusiva ai 
contorni inferiori del viso ed ai lati del collo. 
Questa potrebbe essere messa in relazione con 
la sottigliezza dello strato corneo e con un’ele-
vata concentrazione di follicoli piliferi e/o di 
mastociti in tali sedi.

Prognosi

L’OA può perdurare per tutta la vita oppure 
guarire spontaneamente nel corso degli anni.

Trattamento

Il trattamento dell’OA è prevalentemente 
sintomatico e si basa sull’assunzione di far-
maci antistaminici. Nei casi lievi l’insorgenza 
della OA può essere contrastata dal semplice 

pre-trattamento della cute con un’emulsione 
di acqua in olio1,17,21 o con vaselina37, applicata 
prima del contatto con l’acqua. In rari casi 
resistenti alla terapia antistaminica, la fotote-
rapia con UVB, PUVA5,16,20 o lo stanazolo24, uno 
steroide anabolizzante, si sono dimostrati utili.

Conclusioni

L’OA è una forma di orticaria inducibile 
scatenata dal contatto con l’acqua. Il tipo di so-
luzione acquosa responsabile può variare, con 
casi che si sviluppano solo dopo esposizione 
ad acqua salata, casi che si manifestano dopo 
contatto con acqua di rubinetto, e casi che sono 
addirittura scatenati dal sudore, dalle lacrime 
o da un ambiente umido. Recentemente è stata 
identificata una variante particolare, la SDAU, 
che si caratterizza per essere indotta esclusi-
vamente o prevalentemente da acqua salata, 
per manifestarsi nelle donne in età fertile e 
per coinvolgere preferenzialmente i contorni 
inferiori del viso. 

La diagnosi dell’OA si basa sull’anamnesi e 
sui test di scatenamento con acqua. La patoge-
nesi rimane ignota e resta ancora da verificare 
se sia coinvolto un meccanismo ionico e se l’ac-
qua sia il diretto responsabile delle reazioni 
o sia solo il veicolo di un mediatore/antigene 
di derivazione epidermica.

Molti pazienti affetti da OA imparano a 
convivere con la loro patologia e non se ne 
preoccupano eccessivamente, in virtù della 
fugacità delle lesioni. Questa malattia, consi-
derata rara, è probabilmente sottostimata, in 
quanto i casi lievi non giungono all’attenzione 
dello specialista. I pomfi, inoltre, sono così 
piccoli da essere spesso ignorati e confusi con 
una semplice reazione irritativa, specie nei 
pazienti atopici.
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Lavori originali

Malattie dermatologiche e arti figurative 

Cataldo Patruno, Fabio Ayala, Maddalena Napolitano, Matteo Megna
e Nicola Balato

Riassunto. Introduzione: negli ultimi anni le problematiche mediche degli artisti (danzatori e  musicisti in 
particolare) sono state oggetto di ricerca; i dati sugli artisti figurativi sono però scarsi. Obiettivi: valutare 
la frequenza e le caratteristiche cliniche delle patologie cutanee negli artisti figurativi. Materiali e metodi: 
presso l’Accademia di Belle Arti di Napoli è stato somministrato un questionario specifico a studenti e a do-
centi ed effettuate visite dermatologiche a coloro che riferivano manifestazioni cutanee di qualunque natura. 
Risultati: sono stati reclutati 231 soggetti (84 maschi e 147 femmine; età media: 22,5 anni), dediti a diverse 
attività artistiche. La categoria più rappresentata era quella degli scenografi (36,4%), seguita da quella dei 
pittori (20,8%). Patologie cutanee, pregresse o in atto, sono state riscontrate in 120 (51,9%) dei 231 intervistati. 
Quella più frequente è risultata essere la dermatite cronica delle mani, presente in 38 (31,7%) soggetti. In 32 
di questi (84,2%) l’aspetto clinico era quello della dermatite xerotico-desquamativa, mentre in 6 (15,8%) era 
quello della dermatite vescicolare. Il patch test con la serie standard SIDAPA risultava positivo in 2 pazienti, 
rispettivamente per resina epossidica e formaldeide. Conclusioni: i nostri dati sembrano evidenziare che la 
dermatite cronica delle mani è un’evenienza non rara negli artisti figurativi e verosimilmente da correlare 
alla professione. 

Parole chiave: artisti figurativi, malattie cutanee professionali, dermatite cronica delle mani.

Summary. Skin diseases and visual arts. Background: in recent years, the medical problems of artists (es-
pecially dancers and musicians ) have been the subject of research. Notwithstanding, very few data about 
dermatoses of visual artists are available. Objectives: evaluating the frequency and clinical characteristics 
of skin diseases in visual artists. Materials and methods: at the Accademia di Belle Arti (School of Arts) in 
Naples, Italy, a specific questionnaire was administered to students and teachers. Those who reported skin 
rashes of any kind were clinically evaluated. Results: 231 subjects (84 males, 147 females) aged between 19 
and 41 years (mean age 22.5 years) devoted to various artistic activities answered the questionnaire. The 
largest category was that of the designers represented (36.4%), followed by painters (20.8%). Previous or cur-
rent dermatoses  were found in 120/231 (51.9%) of the subjects. The most frequent pathology was found to 
be actual chronic hand dermatitis which was diagnosed in 38/120 (31.7%) subjects. The clinical pattern was 
xerotic and desquamative dermatitis  in 32/38 (84.2%), while in 6/38 (15.8%) it was vesicular. Patch testing 
revealed contact sensitization in two painters with hand dermatitis; they reacted respectively to epoxy resin 
and to formaldehyde, occupationally relevant allergens. Conclusions: our data seem to indicate that hand 
dermatitis is a not uncommon occurrence in visual artists and apparently correlated with the profession.

Key words: artists, occupational skin diseases, chronic hand dermatitis.
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Introduzione

Negli ultimi anni, le problematiche mediche 
degli artisti (danzatori e  musicisti in partico-
lare) sono state oggetto di ricerca1-7. L’interesse 
nei confronti dell’argomento è anche testimo-
niato dalla nascita di alcune associazioni come 

Performing Arts Medicine Association8 (PAMA), 
British Association for Performing Arts Medici-
ne9 (BAPAM) e Médecine des arts10 che hanno 
come scopo primario lo studio e la tutela della 
salute degli artisti. Tuttavia, la stessa attenzio-
ne non è stata rivolta in modo uniforme a tutte 
le figure professionali del mondo dell’arte. 



Tabella I - Attività praticata dai 231 soggetti intervistati.

Attività	 No.	 %
Scenografia	 84	 36,4
Pittura	 48	 20,8
Grafica	 32	 13,8
Scultura	 21	 9,1
Fotografia	 19	 8,3
Restauro	 16	 6,9
Decorazione	 7	 3
Conservazione	 4	 1,7
Totale	 231	 100

Tabella II - Patologie cutanee nei 120 soggetti con problemi 
di natura dermatologica.

Patologie cutanee	 No.	 %
Dermatite cronica delle mani	 38	 31,7
Acne	 28	 23,4
Dermatite seborroica	 9	 7,5
Dermatomicosi	 7	 5,8
Orticaria	 7	 5,8
Verruche	 6	 5,0
Dermatite da contatto	 4	 3,4
Pitiriasi rosea	 4	 3,4
Pitiriasi versicolore	 3	 2,5
Dermatite atopica	 3	 2,5
Follicolite	 3	 2,5
Psoriasi	 3	 2,5
Defluvium	 1	 0,8
Dermatite polimorfa solare	 1	 0,8
Herpes zoster	 1	 0,8
Mollusco contagioso	 1	 0,8
Vitiligine	 1	 0,8

Totale	 120	 100
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Dawson2 nel 2003 ha pubblicato uno studio 
retrospettivo nel quale sono stati riportati gli 
articoli pubblicati sull’argomento dal 1997 al 
2001. In particolare, sono stati valutati 1.366 
articoli dei quali 972 (71,2%) si riferivano ai 
musicisti, mentre 361 (26,4%) ai danzatori. 
Tra i lavori analizzati, nessuno era dedicato 
alle arti figurative (pittura, scultura, grafica, 
scenografia, fotografia). Inoltre, i rari studi 
sulle arti figurative esistenti si occupano in 
particolare di alcuni effetti dannosi dovuti 
ad esposizione, nell’ambiente lavorativo, a 
sostanze chimiche od al rumore oppure secon-
darie all’uso di determinate attrezzature1. Le 
patologie più frequentemente riportate negli 
artisti figurativi (pittori, scultori, sceneggiatori, 
grafici, fotografi, decoratori, restauratori) sono 
prevalentemente di carattere respiratorio per 
inalazione o muscolo-scheletrico (tenosinoviti, 
miopatie, traumi)5. Non vengono, invece, prese 
in considerazione le patologie cutanee. 

Materiali e metodi

Allo scopo di valutare la frequenza e le ca-
ratteristiche cliniche delle patologie cutanee 
di origine occupazionale negli artisti figurativi, 
è stato condotto uno studio osservazionale da 
marzo a giugno 2012 presso l’Accademia di 
Belle Arti di Napoli. È stato somministrato un 
questionario specifico (figura 1) sia a studenti 
che a docenti ed effettuate visite dermatolo-
giche a coloro che riferivano manifestazioni 
cutanee di qualunque natura.

Risultati

Sono stati reclutati  231 soggetti (84 maschi, 
147 femmine), con un’età compresa tra i 19 e i 
41 anni (età media 22,5 anni), dediti a diverse 
attività artistiche (tabella I). La categoria più 
rappresentata era quella degli scenografi (84; 
36,4%), seguita da quella dei pittori (48; 20,8%).

Patologie cutanee, pregresse o in atto, sono 
state riscontrate in 120 (51,9%) dei 231 soggetti 
(tabella II). In 82 di essi (68,3%) si trattava di 
manifestazioni non legate all’attività lavorati-
va. La dermatite cronica delle mani, verosimil-
mente di origine professionale, era la patologia 
più frequente interessando 38 (31,7%) indivi-
dui. La dermatite era presente in tutti i casi al 

momento dell’osservazione e l’andamento era 
quello della dermatite cronico-recidivante11. 
In 32 (84,2%) l’aspetto clinico prevalente era 
quello della dermatite xerotico-desquamativa, 
mentre in 6 (15,8%) era quello della dermatite 
vescicolare. 

Le figure professionali colpite dalla derma-
tite delle mani erano gli scultori (10/21; 47,6%), i 
pittori (10/48; 20,8%), i restauratori (3/16; 18,7%), 
i fotografi (3/19; 15,8%), i grafici (5/32; 15,6%), 
i decoratori (1/7; 14,3%), gli scenografi (6/84; 
7,1%). I 38 pazienti con eczema delle mani sono 
stati sottoposti a patch test con la serie stan-
dard SIDAPA (Società Italiana di Dermatologia 
Allergologica, Professionale e Ambientale): 
2 (5,3%) risultavano positivi. Si trattava di 2 
pittori che reagivano rispettivamente a resina 
epossidica e formaldeide, sostanze riportate 
per essere contenute in alcuni materiali uti-
lizzati12,13. In tali casi è stata pertanto posta 
diagnosi di dermatite allergica da contatto 
professionale.



Sesso:		  ⁬ M     ⁬ F	 Età……….	 Residenza……………………………………………….......
Indirizzo scelto:	 ⁬ pittura    ⁬ scultura     ⁬ grafica    ⁬ decorazione   ⁬ scenografia    ⁬ restauro  				  
		  ⁬conservazione    ⁬altro …………………………………………………………................................
Quante ore alla settimana ti eserciti?	 ⁬ <7 h		  ⁬ tra 7-21 h		  ⁬ >21 h
Da quanto tempo hai cominciato?		  Anni………………		  Mesi………………….
Sei affetto da qualche patologia cutanea?	 ⁬ Sì		  ⁬ No
Quale?...............................................................................................................................................................................
La diagnosi è stata posta da un dermatologo? 	  	 ⁬ Sì		  ⁬ No
L’attività pratica che svolgi peggiora la malattia?	  	 ⁬ Sì		  ⁬ No
La malattia influenza la tua attività pratica? 		  	 ⁬ Sì		  ⁬ No
Soffri di patologie cutanee o di altre manifestazioni legate alla tua disciplina?	 ⁬ Sì	       ⁬ No
Quali?................................................................................................................................................................................
La diagnosi è stata posta da un dermatologo? 	  	 ⁬ Sì		  ⁬ No
Le lesioni cutanee influenzano la tua attività pratica? 	 ⁬ Sì		  ⁬ No
Hai mai eseguito prove allergiche per la diagnosi della dermatite da contatto (patch test)?      ⁬ Sì	 ⁬ No
Se sì, quando?................................................
Se sì, quali sono stati i risultati?.................................................................................................................................
La sostanza risultata positiva potrebbe essere contenuta in alcuni dei materiali che utilizzi?  ⁬ Sì   ⁬ No

Figura 1 - Questionario somministrato.

Discussione 

I nostri dati sembrano evidenziare una fre-
quenza di patologie cutanee non professionali 
negli artisti figurativi non dissimile rispetto a 
quella riscontrabile nella popolazione genera-
le. In particolare, l’acne è risultata essere la 
più frequente, probabilmente per la giovane 
età media (22,5 anni) del campione esaminato. 
D’altra parte, la dermatite cronica delle mani 
di verosimile origine professionale è risultata 
essere presente, al momento dell’osservazione, 
nel 31,7% dei 120 soggetti con patologie cutanee 
attuali o  pregresse e, prendendo in considera-
zione l’insieme dei 231 soggetti esaminati, nel 
16,5% di questi, una frequenza sensibilmente 
maggiore rispetto a quella riportata nella po-
polazione generale (10% circa)11. Le categorie 
più a rischio sembrano essere, verosimilmente 
per gli specifici contatti quotidiani, gli scultori 
e i pittori. Si tratta per lo più di forme xerotico-
desquamative, diagnosticabili come dermatite 
da contatto irritante; la sensibilizzazione aller-
gica da contatto per sostanze presenti nell’am-
biente lavorativo è stata riscontrata nel 5,3% 
dei soggetti con dermatite delle mani. 

Una patologia cutanea strettamente correla-
ta all’attività lavorativa in un artista figurativo 
può avere importanti risvolti sulla carriera pro-
fessionale in quanto può rappresentare un im-
portante ostacolo allo svolgimento dell’attività. 
Per tale motivo, mutuando quanto riportato 
da Manchester4 a proposito dei musicisti, è da 

rimarcare che la conoscenza di tali patologie 
è estremamente importante, anche per le op-
portune strategie di prevenzione.  

Ringraziamenti: si ringrazia la Prof.ssa Giovan-
na Cassese, Direttore dell’Accademia di Belle 
Arti di Napoli, per la collaborazione.
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Casi clinici

Dermatite allergica da contatto con tinosorb M®

Caterina Foti, Paolo Romita, Luciana Fiordalisi, Annarita Antelmi, Luigi Davide 
Ranieri, Pietro Verni e Domenico Bonamonte

Riassunto. Nonostante il largo e crescente utilizzo di schermanti solari, tali prodotti causano solo raramente 
dermatite e fotodermatite allergica da contatto. Riportiamo un caso di dermatite allergica da contatto con 
uno schermante solare contenente tinosorb M®, composto utilizzato come filtro solare in numerosi prodotti 
destinati alla fotoprotezione ed alla cura del corpo. Sebbene sia considerato come ben tollerato, negli ultimi 
anni sono state segnalate alcune reazioni avverse a tinosorb M®. L’allergene responsabile di tali reazioni può 
essere sia il composto attivo, ovvero il metilene-bis-benzotriazolil-tetrametilbutilfenolo, che il decil glucoside, 
una molecola surfattante aggiunta per conferire stabilità al composto. Per tale motivo è stata introdotta sul 
mercato una nuova versione di tinosorb (M-PGL)® priva di glucosidi.

Parole chiave: dermatite allergica da contatto, fotodermatite allergica da contatto, metilene-bis-benzotriazolil-
tetrametilbutilfenolo, decil glucoside, schermanti solari, tinosorb M®.

Summary. Allergic contact dermatitis to tinosorb M®. Although sunscreens are widely used by an increasing number 
of people, they rarely cause adverse reactions such as allergic and photoallergic contact dermatitis. Benzophenone 
and octocrylene are the sun filters that most commonly cause allergic reactions, however other filters may sometimes 
play a role as sensitizers. We report a case of an allergic contact dermatitis to tinosorb M®, an organic compound 
with physical and chemical sun filter features. It contains methylene bis-benzotriazolyl-tetramethylbutylphenol 
(its active component), water, propylen glycol, xanthan gum and decyl glucoside. This latter is a surfactant that is 
added to stabilize the compound. Commonly well-tolerated, tinosorb M® has been recently described as sensitizer. 
It may cause allergic and photoallergic contact dermatitis caused by the filter itself or by decyl glucoside. Due to 
such sensitizing proprieties, and to the cross-reactivity of decyl glucoside with other glucosides present in several 
cosmetics, recently a new kind of tinosorb M glucosyde-free has been introduced to the market. 

Key words: allergic contact dermatitis, allergic photocontact dermatitis, methylene bis-benzotriazolyl-tetram-
ethylbutylphenol, decyl glucoside, sunscreens, tinosorb M®.
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Introduzione

La dermatite allergica da contatto (DAC) e la 
fotodermatite allergica da contatto (FDAC) con 
filtri solari sono due quadri clinici piuttosto rari, 
nonostante l’ampio utilizzo di tali prodotti da 
parte della popolazione generale1. Riportiamo un 
caso di DAC con schermante solare contenente 
metilene-bis-benzotriazolil-tetrametilbutilfenolo 
(tinosorb M®), composto largamente utilizzato 
all’interno di schermanti solari e cosmetici.

Caso clinico

Un uomo di 66 anni, non atopico, in buone con-
dizioni di salute, è giunto alla nostra osservazione 

per la comparsa di lesioni eritemato-vescico-squa-
mocrostose, intensamente pruriginose, a livello di 
volto, collo e regione pettorale. Il paziente riferiva 
che tali manifestazioni erano insorte successi-
vamente all’applicazione ripetuta, per circa un 
mese, di uno schermante solare (Photoderm AR® 
SPF 50+ UVA33, Bioderma s.r.l, Milano, Italia), 
e che la sintomatologia tendeva ad aggravarsi a 
seguito dell’uso di tale prodotto. Si consigliava 
l’immediata sospensione dell’applicazione del 
prodotto e si prescriveva un trattamento con 
corticosteroide topico (betametasone benzoato) 
e antistaminico orale (levocetirizina) che portava 
ad una veloce risoluzione del quadro.

A distanza di circa 3 mesi dalla guarigione, 
si avviava il paziente alle indagini allergodia-



gnostiche. Sono stati eseguiti: a) test epicutanei 
con serie standard SIDAPA (Società Italiana di 
Dermatologia Allergologica, Professionale e Am-
bientale), con serie “cosmetici” integrativa utiliz-
zata nel nostro ambulatorio (contenente  glicole 
propilenico); b) fotopatch test con la “European 
Photopatch Baseline Series” (Chemotecnique 
diagnostics, Vellinge, Svezia); c) test epicutaneo e 
fotopatch test con lo schermante solare Bioderma 
Photoderm AR®, come tale, fornitoci dal paziente. 

L’apparato testante utilizzato era costituito da 
Al-test® (Imeco Ab, Södertälje, Svezia); la lettura 
è stata eseguita dopo 2, 4, e 7 giorni (G2, G4, G7), 
secondo i criteri dell'International Contact Der-
matitis Research Group. I test epicutanei eviden-
ziavano una reazione positiva (++) a 72 e 96 h per 
Bioderma Photoderm AR® crema e per tinosorb 
M®, filtro solare, peraltro, contenuto nel suddetto 
prodotto. I fotopatch test risultavano negativi. 
Test epicutanei e fotopatch test con Bioderma 
Photoderm AR® crema venivano anche eseguiti 
su 5 soggetti sani con esito negativo. In base ai 
risultati di tali analisi si formulava diagnosi di 
DAC con tinosorb M®.

Discussione

Tinosorb M® o metilene-bis-benzotriazolil-
tetrametilbutilfenolo (CAS 103597-45-1) è un com-
posto organico in sospensione acquosa al 50%, 
nella quale sono pure presenti glicole propilenico, 
xanthan gum, acqua e decil glucoside. La caratte-
ristica di tinosorb M® è di possedere una natura 
ibrida, a metà fra il filtro chimico e quello fisico, 
poiché assorbe la radiazione solare (sia UVA che 
UVB nel range dei 300-400 nm) oltre a rifletterla e 
disperderla. Dato il suo alto peso molecolare (MN 
650), penetra poco attraverso la cute ed è, inoltre, 
efficace nel prevenire la degradazione di altri filtri 
solari meno stabili che vengono associati ad esso. 

Descritto come un composto sicuro e ben 
tollerato, è utilizzato all’interno di numerosi 
schermanti solari e cosmetici. Ciò nonostante, 
negli ultimi anni sono stati segnalati alcuni casi 
di FDAC e DAC con tinosorb M® provocati sia da 
metilene-bis-benzotriazolil-tetrametilbutilfenolo 
che da decil glucoside2-9. Nella maggior parte dei 
casi la DAC con tinosorb M® è riconducibile al 
decil glucoside2-5,7, un composto ad azione surfat-
tante e stabilizzante, non ionico, derivato vegetale, 
biodegradabile, che è solitamente descritto come 
ben tollerato, non allergizzante e pertanto larga-

mente utilizzato in diversi prodotti cosmetici e 
per pelli sensibili. 

Uno studio condotto da Andrade et al7 rilevava 
un caso di co-sensibilizzazione a metilene-bis-ben-
zotriazolil-tetrametilbutilfenolo e decil glucoside, 
nonchè ad altri glucosidi (miristil-, cocco-, lauril-, 
arachidil-, cetearil- e xilitil-glucoside). Gli autori 
suggerivano come  decil glucoside appartenga 
ad una classe di molecole glucosidiche affini tra 
loro per struttura chimica e capaci di provocare 
reattività crociata. In un altro lavoro pubblicato 
da O'Connell et al8, si suggerisce come reazioni 
positive a test epicutanei con tinosorb M® possano 
non essere dovute metilene-bis-benzotriazolil-
tetrametilbutilfenolo, bensì a decil glucoside, 
vero e proprio allergene nascosto. Di recente, è 
stata introdotta sul mercato una nuova versione di 
tinosorb M® priva di glucosidi (tinosorb M-PGL®) 
che dovrebbe risultare maggiormente tollerata. 

Conclusioni

Il nostro caso, oltre ad estendere il numero di 
casi di DAC con tinosorb M®, dimostra l’importan-
za dell’esecuzione di indagini allergodiagnostiche 
in caso di reazioni avverse a schermanti solari. 
L’individuazione dell’allergene responsabile è di 
primaria importanza per la sicurezza del paziente. 
Infatti, i filtri solari non sono presenti esclusi-
vamente negli schermanti solari, ma sono bensì 
sempre più diffusi anche in una vasta gamma di 
cosmetici per la cura del corpo.
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Dermatite eczematosa in sede di inoculo di enoxaparina sodica: 
proposta di un protocollo di studio 

Francesca Raponi, Marta Tramontana e Luca Stingeni

Riassunto. Gli Autori descrivono il caso di una donna di 56 anni che ha presentato chiazze eczematose localiz-
zate all’addome nelle sedi d’inoculo sottocutaneo di enoxaparina sodica, un’eparina frazionata a basso peso 
molecolare. Tale terapia,  introdotta per tromboflebite recidivante della gamba destra, era stata sommini-
strata in altre 2 occasioni nel corso degli ultimi 5 anni. I test cutanei allergodiagnostici hanno confermato il 
ruolo eziologico di enoxaparina sodica e evidenziato cross-reazioni a nadroparina calcica (un’altra eparina 
a basso molecolare) e eparina calcica (eparina non frazionata). Il test di scatenamento con fondaparinux, 
eparina frazionata a bassissimo peso molecolare, è risultato negativo. Viene presentato e discusso il protocollo 
diagnostico da noi adottato per le reazioni d’ipersensibilità a eparine, al fine di precisare il ruolo causale 
dell’eparina incriminata e di individuare  le potenziali reazioni crociate e, soprattutto, le eparine alternative.

Parole chiave: enoxaparina sodica, eparine, ipersensibilità cellulomediata, reazioni crociate, test cutanei 
allergodiagnostici, test di scatenamento.

Summary. Eczematous dermatitis induced by enoxaparin sodium and located at injection sites: proposal of 
diagnostic protocol. The Authors describe a case of a 56-year-old woman who presented eczematous patches 
in the abdomen, in the sites of subcutaneous injection of enoxaparin sodium (fractionated heparin with low 
molecular weight). This therapy, introduced for recurrent thrombophlebitis of the right leg, was administered 
twice over the last 5 years. Skin allergodiagnostic tests confirmed the etiologic role of enoxaparin sodium 
and showed cross-reactions to nadroparin calcium (fractionated heparin with low molecular weight)  and 
heparin calcium (unfractionated heparin). The challenge test with fondaparinux, fractionated heparin with 
very low molecular weight, was negative. We report and  discuss the diagnostic protocol used by us for hy-
persensitivity reactions to heparins in order to clarify the causal role of offending heparin and to identify 
potential cross-reactions and, above all, alternative heparins.  

Key words: enoxaparin sodium, heparins, cell-mediated hypersensitivity, cross-reactions, allergodiagnostic 
skin tests, challenge test.
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Introduzione

Le eparine (E) rappresentano una classe di 
farmaci ampiamente utilizzata nella pratica 
clinica da oltre 7 decadi per la prevenzione 
e la terapia di patologie tromboemboliche1. 
E’ ben noto che il loro impiego clinico non è 
scevro di effetti collaterali, tra i quali quelli 
ematologici (emorragia, trombocitopenia), 
cutanei (telogen effluvium, alopecia, lipodi-
strofia, calcinosi cutanea) ed extracutanei 
(incremento delle transaminasi, osteoporosi)2. 
Nel corso degli ultimi 20 anni, tuttavia, sono 
andate crescendo le segnalazioni di reazioni 

avverse a E, a patogenesi immunomediata e 
a estrinsecazione clinica più frequentemente 
eczematosa, raramente orticarioide e per lo 
più localizzate nel sito d’inoculo sottocutaneo3.

Prendendo spunto da un caso di recente os-
servazione di sensibilizzazione cellulomediata 
a enoxapaina sodica (ES), gli Autori illustrano, 
sulla scorta dei dati della letteratura e della 
esperienza personale, il percorso diagnostico 
effettuato; questo ha consentito di precisare il 
ruolo eziologico dell’E incriminata, di indivi-
duare le reazioni crociate, nonché di suggerire 
valide alternative terapeutiche. 



Caso clinico

Una donna di 56 anni, affetta da  cardiopatia 
ischemico-ipertensiva, diabete mellito tipo 2, 
bronchite cronica ostruttiva e obesità grave, 
è giunta alla nostra osservazione per derma-
tite in chiazze più che nummulari eritemato-
edemato-microvescicolari, squamo-crostose, 
più che nummulari, pruriginose, insorte 
dopo 7 giorni di terapia con ES e confinate 
ai quadranti addominali nelle sedi d’inoculo 
sottocutaneo (figura 1). Il farmaco era stato 
somministrato per tromboflebite superficiale 
della gamba destra. All’anamnesi patologica 
prossima emergeva che ES era stata prece-
dentemente impiegata e ben tollerata altre 2 
volte nell’arco degli ultimi 5 anni, sempre per 
tromboflebite degli arti inferiori. La sintoma-
tologia regrediva in 10 giorni con la sospensio-
ne della terapia e l’impiego di betametasone 
dipropionato.

Sulla base delle correlazioni clinico-anam-
nestiche da noi recentemente proposte4, la rea-

zione avversa a ES della nostra paziente poteva 
essere considerata come “molto probabile”. A 
distanza di circa 3 mesi  dalla risoluzione della 
sintomatologia cutanea, dopo acquisizione di 
consenso informato e scritto, la paziente è stata 
sottoposta ai test cutanei allergodiagnostici 
(TCA) utilizzando le E mostrate nella tabella 
I. La lettura dei patch test sono state effettua-
te a 48, 72 e 96 ore. In caso di negatività, si è 
eseguito il prick test e, se anche questo ultimo 
negativo, il test intradermico. Per questi ultimi 
2 test erano previste letture a 20 minuti, 24 e 
48 ore. Tutti i TCA sono stati effettuati impie-
gando E come tali.

Sono state osservate reazioni positive al 
patch test con ES a 48 ore e con nadroparina 
calcica a 96 ore. Il prick test è risultato sem-
pre negativo, mentre il test intradermico era 
positivo a eparina calcica per la comparsa di 
reazione eczematosa a 48 ore dalla sua ese-
cuzione.

La paziente è stata successivamente sotto-
posta a test di tolleranza con fondaparinux. 
Allo scopo sono state somministrate dosi pro-
gressivamente crescenti del composto fino al 
raggiungimento della singola dose terapeutica 
(2,5 mg). In particolare, sono stati inoculati, 
nella medesima sede e a intervalli di 30 mi-
nuti, 0,05, 0,15 e 0,3 ml della soluzione (2,5 mg 
in 0,5 mg). Il test, valutato a 24, 48, 72 e 96 ore, 
ha dato esito negativo. 

Discussione

Le E sono molecole costituite da polimeri di 
glicosamminoglicani con peso molecolare (PM) 
compreso tra 15 e 30 Kda; appartengono alla 
categoria dei farmaci anticoagulanti e trovano 
impiego clinico nella prevenzione e nella tera-

Tabella I - Serie “eparine”: test cutanei allergodiagnostici.
	 Patch test*	 Prick test*	 Test
	 (ct)	  (ct)	  intradermico* (ct)
Eparine non frazionate
Eparina calcica (12.500 UI/0,5 ml)	 ---	 ---	 +++
Eparina sodica (500 UI/2ml)	 ---	 ---	 ---

Eparine frazionate a basso peso molecolare
Enoxaparina sodica (4.000 UI/0,4 ml) 	 +++	 NE	 NE
Nadroparina calcica (4.000 UI/0,4 ml)	 ++ 	 NE	 NE
Dalteparina sodica (5.000 UI/0,2 ml) 	 ---	 ---	 ---

Eparine frazionate a bassissimo peso molecolare
Fondaparinux (2,5 mg/0,5 ml)	 ---	 ---	 ---

* Letture eseguite a 20 minuti, 48 e 72 ore; NE: non effettuato.

Figura 1 - Chiazza eritemato-edemato-microvescicolare, 
pruriginosa, nella sede di inoculo sottocutaneo di enoxa-
parina sodica.
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pia delle patologie di natura tromboembolica. 
La loro attività si esplica incrementando la ve-
locità del processo di legame dell’antitrombina 
III alla trombina e a altri fattori coagulativi 
(IXa e Xa), inattivandoli5. Da un punto di vista 
strutturale e in rapporto al peso molecolare, le 
E vengono suddivise in 3 classi6: non frazionate 
(eparina calcica e eparina sodica); frazionate a 
basso peso molecolare (ES, nadroparina calci-
ca, dalteparina sodica, bemiparina, reviparina, 
parnaparina); frazionate a bassissimo peso mo-
lecolare (fondaparinux). Per la loro  maggiore 
biodisponibilità dopo inoculo sottocutaneo e 
per la loro maggiore emivita con conseguente 
minore frequenza di somministrazione, le E 
frazionate sono quelle più largamente impie-
gate nella pratica clinica.

Le E possono essere responsabili di reazio-
ni avverse per lo più immunomediate, sia nel 
sito di inoculo, sia di tipo generalizzato. Tra le 
prime, lesioni eritemato-edematose, eczema-
tiformi e necrotiche; tra le seconde, eruzioni 
esantematiche maculo-papulose, drug reaction 
eosinophilia and systemic symptoms (DRESS), 
sindrome di Lyell, sindrome del babbuino, 
pustolosi esantematica acuta generalizzata 
(PEAG), pemfigoide bolloso, dermatosi bollosa 
emorragica, prurito, orticaria, congiuntivite, 
asma bronchiale, anafilassi, trombocitopenia, 
vasculite leucocitoclasica superficiale e ad 
IgA2. La reale frequenza delle reazioni avverse 
cutaneo-mucose indotte da eparina è piuttosto 
controversa, ma sembra oscillare tra l’1 e il 
7,5% dei pazienti trattati7. Meno controverso è 
il più frequente riscontro di reazioni di iper-
sensibilità ad E in soggetti di sesso femminile, 
con elevato indice di massa corporea e in te-
rapia eparinica prolungata e/o ripetuta7. Tutti 
questi fattori di rischio sono risultati essere 
presenti nella nostra paziente. 

Il protocollo diagnostico seguito nella 
nostra paziente, in considerazione della mor-
fologia eczematosa delle lesioni e della loca-
lizzazione delle stesse nella sede di inoculo di 
ES, prevedeva l’impiego di E ct. Nei rari casi 
di reazione avversa generalizzata e/o di tipo 
reaginico, è prevista l’esecuzione di prick test 
e test intradermico utilizzando E a concen-
trazione progressivamente crescente (1:1.000, 
1:100, 1:10, 1:1). 

Nel caso da noi descritto sono state ri-
scontrate reazioni positive, oltre che a ES, a 
nadroparina calcica e eparina calcica, rispet-
tivamente al patch test e al test intradermico. 
Entrambe le reazioni sono state interpretate 
come crociate in quanto tali E non erano state 
mai  somministrate nella nostra paziente. Il 
dato è in accordo con i dati della letteratura 
che, pur derivanti da segnalazioni aneddoti-
che, documentano che la sensibilizzazione cel-
lulomediata a E è caratterizzata da frequente 
riscontro di reazioni crociate3, soprattutto tra 
E con alto peso molecolare, ovvero quelle non 
frazionate8. Il riscontro di reazioni crociate 
a E non frazionate e frazionate a basso peso 
molecolare, al pari di quanto già segnalato da 
altri7, rende difficoltosa l’individuazione di 
alternative terapeutiche. A tal fine riteniamo 
indispensabile inserire nel pannello dei TCA 
anche fondaparinux, E a bassissimo peso mo-
lecolare, quasi sempre ben tollerata anche in 
pazienti con reazioni positive multiple a E9,10. 
Nel caso da noi decritto tale composto, nega-
tivo ai TCA, è risultato ben tollerato al test di 
tolleranza. Questo ultimo, gold standard della 
diagnosi nelle reazioni avverse a farmaci, do-
vrebbe essere effettuato a nostro parere frazio-
nando la dose terapeutica in 3 somministrazio-
ni con dosaggio progressivamente crescente, 
secondo la standardizzazione illustrata nella 

Tabella II - Test di scatenamento con  eparine.
	 1° inoculo (ml) 	 2° inoculo (ml)	 3° inoculo (ml)
	 (1/10)	  (3/10)	 (6/10)
Eparine non frazionate	
Eparina calcica (12.500 UI/0,5 ml)* 	 0,05	 0,15	 0,3
Eparina sodica (500 UI/2ml)*°	 0,2	 0,60	 1,2

Eparine frazionate a basso peso molecolare	
Enoxaparina sodica (4.000 UI/0,4 ml)*	 0,04	 0,12	 0,24 
Nadroparina calcica (4.000 UI/0,4 ml)*	 0,05	 0,15	 0,2 
Dalteparina sodica (5.000 UI/0,2 ml)* 	 0,02	 0,06	 0,12 

Eparine frazionate a bassissimo peso molecolare
Fondaparinux (2,5 mg/0,5 ml)*	 0,05	 0,15	 0,3

*Inoculo sottocutaneo ogni 30 minuti nella medesima sede; *° infusione endovenosa ogni 30 minuti.
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tabella II, e eseguendo gli inoculi nello stesso 
punto al fine di raggiungere nella medesima 
sede la singola dose terapeutica. La scelta del 
composto da saggiare, infine, dovrebbe essere 
effettuata non solo sulla base della negatività 
dei TCA alla singola E ma anche sulla base 
dell’assenza di reazioni positive ai TCA a E 
appartenenti allo stesso raggruppamento.
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sui melanociti. Questi ultimi, quin-
di, appaiono molto più resistenti 
agli UVB e non manifestano danno 
ossidativo; solo l’indice di apoptosi 
aumenta, probabilmente per un 
danno diretto del DNA (il cui spet-
tro di assorbimento è nell’ambito 
degli UVB). Il fatto che i melanociti 
dimostrino di essere più sensibili 
agli UVA che agli UVB supporta la 
tesi del ruolo degli UVA nell’indu-
zione del melanoma. Questi dati 
tuttavia andrebbero confermati in 
vivo, tenuto conto delle interrela-
zioni fra i due tipi di cellule.

Fotoprotezione e UVA

In base a quanto sopra detto 
circa le potenzialità carcinogene 
degli UVA, appare ovvia, e ad un 
tempo mandatoria, la necessità 
di un’adeguata fotoprotezione nei 
confronti delle stesse radiazioni.

Il fattore di protezione solare 
(SPF: Sun Protection Factor), 
riportato in etichetta sui prodotti 
solari, ha un “endpoint” biologico 
nell’eritema da UV, e cioè è un 
indicatore della protezione nei 
confronti del “sunburn”, confinato 
nell’ambito degli UVB ed in parte 
delle lunghezze d’onda corte degli 
UVA (UVA2: 320-340 nm)8-10. Così 
come determinato in vivo secondo 
il metodo Colipa su volontari sani 
con fototipo I, II e III, quindi, SPF 
non dà informazioni circa la foto-
protezione dalle lunghezze d’onda 
lunghe degli UVA (UVA1: 340-400 
nm)11. Al fine di una prevenzione 
completa, la Commissione Europea 
ha raccomandato (2006/647/EC) 
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Introduzione

Le radiazioni ultraviolette (UV) 
rappresentano, come è noto, una 
delle maggiori cause di fotoinvec-
chiamento e fotocarcinogenesi. A 
quest’ultimo riguardo, le lunghezze 
d’onda più corte e più ricche di 
energia dello spettro solare che 
raggiungono la superficie terrestre, 
cioè gli UVB (290-320 nm) assor-
biti nell’epidermide e nel derma 
superficiale, elicitano i carcinomi 
cutanei basocellulare e squamo-
cellulare (NMSC: Non-Melanoma 
Skin Cancer)1-3. Lo spettro solare, 
tuttavia, è dominato dalle radia-
zioni UVA (320-400 nm), le quali, 
sebbene meno energetiche delle 
UVB, guadagnando il derma pro-
fondo hanno verosimilmente un 
considerevole ruolo negli effetti 
deleteri cutanei. Di recente, infatti, 
si focalizza sempre più l’attenzione 
sulle radiazioni UVA quali fattori 
eziologici del melanoma, come 
risulta da studi condotti su modelli 
animali4,5 e da ricerche epidemio-
logiche nell’uomo6. Al riguardo, un 
recente studio condotto in vitro ha 
valutato il danno cellulare di me-
lanociti e cheratinociti umani dopo 
esposizione a UVA e UVB7. In sin-
tesi, è stato dimostrato che gli UVA 
inducono un alterato bilanciamen-
to ossidoriduttivo con conseguente 
danno sulla membrana cellulare, 
sul ciclo cellulare e sull’indice di 
apoptosi, sia nei riguardi dei me-
lanociti che dei cheratinociti. Gli 
UVB, invece, determinano le stesse 
risposte sui cheratinociti, ma non 

la realizzazione di prodotti con 
protezione UV a più ampio spettro 
ed in particolare un rapporto 3 a 
1 tra SPF (essenzialmente UVB) 
e fattore di protezione UVA (UVA-
PF: Protection Factor). Il risultato 
è stato che la grande maggioranza 
dei nuovi prodotti solari sul merca-
to mondiale contiene sia filtri UVB  
che uno o più filtri UVA. 

In Europa i prodotti solari sono 
considerati cosmetici. I test sulla 
loro funzionalità, condotti in vivo 
o in vitro, determinano quattro 
indicatori di efficacia: SPF, PF-
UVA, rapporto SPF/PF-UVA (che, 
come già detto, deve essere minore 
o uguale a 3) e lunghezza d'onda 
critica (al di sotto della quale il 
prodotto assorbe il 90% delle ra-
diazioni UV) che deve essere più 
alta o uguale a 370 nm.

Allo scopo di valutare l'efficacia 
dei prodotti solari nella prevenzio-
ne dei tumori cutanei, un recente 
studio francese condotto in vitro 
ha preso in esame 11 prodotti del 
commercio con vari indici di pro-
tezione compresi fra 10 e 50+12. 
La ricerca ha determinato nuovi 
parametri: fattore di protezione 
contro i tumori cutanei diversi dal 
melanoma (SPF-NMSC), fattore di 
protezione UVA contro i tumori 
cutanei diversi dal melanoma 
(UVA-PF NMSC), indici SPFm e  
UVA-PFm non calibrati su para-
metri eritematici o neoplastici, e 
andamento della trasmittanza in 
funzione delle diverse lunghezze 
d’onda comprese nel range UVB, 
UVA2 e UVA1. Questi valori sono 
stati poi confrontati con quelli 
calcolati secondo gli indici conven-
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zionali. Lo studio ha confermato 
che tutti i prodotti erano conformi 
alle linee guida COLIPA 2006 rela-
tivamente ai valori di protezione 
UVB. SPF-NMSC era pari o quasi 
sempre superiore a SPF, a indicare 
che l’indice di protezione solare 
attualmente riportato in etichetta 
è sicuro e conforme con la protezio-
ne sia dall’eritema che dai tumori 
cutanei. I valori UVA-PF NMSC, 
invece, sono risultati inferiori a 
quelli calcolati per UVA-PF; ciò 
significherebbe che la protezione 
dagli UVA è sovrastimata rispetto 
a quella reale fornita dai prodotti 
in questo intervallo  dello spettro 
di lunghezza d’onda. Poiché nel 
determinismo dei tumori cutanei 
sono coinvolti sia gli UVB che 
gli UVA, gli autori auspicano che 
accanto agli indici convenzionali 
venga utilizzato anche il parametro 
UVA-SPF NMSC.

Fotostabilità e UVA

Un altro importante problema 
inerente i prodotti solari è quello 
della stabilità fotochimica. È stato 
dimostrato, infatti, che non tutti 
i filtri, ed in particolare gli UVA, 
sono sufficientemente fotostabili. 
In seguito ad esposizione agli UV 
alcuni di essi cambiano la loro 
efficacia filtrante, oppure agisco-
no come fotossidanti mediante 
formazione di radicali liberi e 
specie reattive dell’ossigeno, da 
soli o in associazione con altre 
sostanze quando vengono a di-
retto contatto con la cute (questo 
è il caso dell’ossido di titanio). I 
valori alti di SPF implicano una 
fotoprotezione duratura, che può 
essere però garantita solo quando 
i filtri rimangono stabili per tutto 
il tempo di fotoesposizione. Per 
questi motivi la produzione di 
prodotti fotostabili è di estrema 
importanza. Si dà il caso, peraltro, 
che molti prodotti del commercio 
non abbiano in etichetta alcun ri-
ferimento alla fotostabilità.

In letteratura vi sono molti lavo-
ri sulla valutazione della fotostabi-
lità dei singoli filtri o del prodotto 
finito dopo irradiazione mediante 
simulatori solari, quali lampade 
allo xenon o comuni lampade 
fluorescenti13-15. Poche, invece, le 
ricerche sulla fotostabilità dopo 

sistema nuovo di classificazione 
Spectral Uniformity Index secondo 
Diffey). Per la fotostabilità veniva-
no calcolati 3 indici basati sulla 
spettrofotometria. 

I risultati della ricerca hanno 
messo in evidenza quanto segue. 
Tutti i 15 prodotti avevano lo stes-
so SPF indicato sulla confezione, 
ma emergeva un’ampia varietà 
di livelli di protezione dagli UVA 
e soltanto 3 di essi dimostravano 
adeguata protezione dagli UVA se-
condo i 4 indici sopraindicati. Per 
quel che riguarda la fotostabilità, 
solo 8 prodotti risultavano stabili 
all’esposizione alle radiazioni UV 
in tutto il loro range. Questi pro-
dotti peraltro erano tra quelli con 
migliore funzione protettiva nei 
confronti degli UVA. I rimanenti 7 
prodotti mostravano fotoinstabilità 
in alcune lunghezze d’onda UV. 

Questi risultati enfatizzano 
l’importanza dell’applicazione 
della nuova metodica di valuta-
zione della fotostabilità al fine 
di ottenere un’efficacia ad ampio 
spettro nei prodotti solari. Sono 
auspicabili quindi  regole ben pre-
cise dettate dalle autorità Europee 
competenti, dal momento che ad 
oggi le indicazioni emesse dalla 
Commissione Europea sono solo 
delle “Raccomandazioni”, senza 
valore impositivo.

Una ricerca italiana23 sulla 
fotoprotezione dagli UVA e sulla fo-
tostabilità in vitro di 25 prodotti, ha 
evidenziato che sul nostro mercato 
ci sono prodotti di elevata qualità 
per quanto riguarda la lunghezza 
d’onda critica e la protezione da-
gli UVA. Alcuni di essi, tuttavia, 
si sono dimostrati fotoinstabili, in 
particolare nel range degli UVA. 
Questo studio ha inoltre eviden-
ziato per la prima volta che anche 
l’irradiazione infrarossa può indur-
re fotoinstabilità.

Conclusioni 

In accordo con vari autori23,24, 
quindi, è necessario migliorare 
la valutazione dell’efficacia dei 
prodotti solari mediante apposita 
normativa e una rigida applicazio-
ne delle metodiche di valutazione. 
Questo può portare ad una più 
diretta corrispondenza fra quello 
che viene riportato in etichetta e il 
vero valore protettivo del prodotto.
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esposizione dei prodotti solari alla 
luce naturale del sole16, 17. 

Durante la nostra vita “outdo-
or”, infatti, siamo esposti a tutto 
lo spettro della radiazione solare: 
UVA, UVB, visibile e raggi infraros-
si. E poiché policromatica, l’effetto 
ultimo della luce solare sulla cute 
non risulta solo dall’azione delle 
singole lunghezze d’onda, ma an-
che dalle interazioni di sinergismo 
o antagonismo fra le stesse18. Si 
tenga conto, infine, del fatto che 
gli effetti biologici contro i quali 
è necessario essere protetti sono 
indotti da tutte le lunghezze d’onda 
dello spettro solare. Da qui la ne-
cessità di verificare la fotostabilità 
dei filtri dopo esposizione alla luce 
solare, necessità che ha portato 
all’introduzione del nuovo metodo 
di misura del fattore di protezio-
ne UVA19-21. Quest’ultimo metodo 
prevede un pre-irraggiamento del 
prodotto per mezzo di una lampada 
che riproduce tutto lo spettro sola-
re (SunTest). I tempi di esposizione 
sono proporzionali al fattore di 
protezione UVB e pertanto risul-
teranno più lunghi per fattori di 
protezione UVB più alti. 

In uno studio recente22 sono 
stati testati 15 prodotti solari in 
commercio in Europa, tutti con lo 
stesso SPF 20, ma con una diversa 
composizione di sostanze fotoat-
tive: 9 formulazioni contenevano 
filtri UV organici, 5 una combina-
zione di filtri organici e inorganici, 
e 1 solo filtri inorganici. I due filtri 
UV più rappresentati erano etilexil 
metossicinnamato (in 13 prodotti) 
e butil metossidibenzoilmetano 
(in 12 prodotti). Lo scopo della 
ricerca era quello di valutare l’ef-
fettiva fotoprotezione dagli UVA  
e la stabilità dei diversi prodotti 
dopo esposizione alla luce solare 
naturale. I test venivano eseguiti in 
vitro su piastre a superficie ruvida 
di PMMA (polimetilmetacrilato) su 
cui erano distribuiti 0,75 mg/cm² 
del prodotto in esame. Le misure 
erano eseguite mediante spettro-
fotometria ed esposizione alla luce 
solare naturale in condizioni mete-
reologiche, temporali e geografiche 
standardizzate. Per la protezione 
dagli UVA venivano calcolati 4 in-
dici (rapporto UVA/UVB, rapporto 
UVA-PF/SPF secondo le linee 
guida della Commissione Europea, 
rapporto UVA1/UVA2 secondo le 
linee guida della FDA americana, 
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Summary. Sunscreens: photoprotection and photostability. Ultraviolet (UV) radiation is an etiologic cause for 
non-melanoma skin cancer (basalcell carcinoma and squamouscell carcinoma) and malignant melanoma, but 
the spectral range promoting the tumor induction is still to be explained. It follows that it is mandatory the 
complete photoprotection from sunscreens towards the whole UV range. In the European Union, sunscreens 
are tested on their effectiveness by means of 4 indicators: SPF (Sun Protection Factor), UVA-PF (Protection Fac-
tor), SPF/PF-UVA ratio, and critical wave length. However, SPF can confirm that sunscreen products protect us 
from sunburn under good condition of use. In order to achieve a whole protection, instead, it is also interesting 
to calculate other indicators to assess protection against non-melanoma skin cancers and to quantify the effec-
tiveness of the product against UVA1 and UVA2. Photostability of sunscreens represents a further significant 
problem concerning photoprotection. It has been clearly demonstrated that not all UVA and UVB absorbers 
are sufficiently photostable. Within UV exposure, in fact, some of them may change spectral performance. 
High SPF value implies the long-lasting photoprotection, but this is only guaranteed when UV filters remain 
stable throughout the entire period of sun exposure. Thus, the production of photostable products is extremely 
important. But, most sunscreens on the market do not have a photostability label. Therefore, there is a need 
for a global uniform claim on UV photoprotection.

Key words: sunscreens, UV radiation, photoprotection, photostability, sun protection factor, photocarcino-
genesis.



raggiunge la cute è influenzata 
dagli stessi fattori che regolano 
la dose della RUV, quali strato di 
ozono, posizione del sole, altitu-
dine, latitudine, strato di nuvole e 
superfici riflettenti.

L’energia delle radiazioni elet-
tromagnetiche è inversamente 
correlata con la lunghezza d’onda 
delle stesse: pertanto i raggi IRA 
hanno un’energia di circa 1/3 in-
feriore a quella dei raggi UV. Ne 
consegue che la gran parte delle 
reazioni fotochimiche sono indotte 
dagli UV, mentre la RIR induce 
vibrazioni e rotazioni molecolari, 
causa dell’aumento di temperatu-
ra. Questa modificazione di ener-
gia, tuttavia, può influenzare le 
reazioni fotochimiche indotte dai 
raggi UV e quindi potenziarne gli 
effetti nocivi sulla cute4. 

Fonti di esposizione alla radiazio-
ne infrarossa

La maggior fonte naturale di 
esposizione ai raggi IR è il sole. 
Questa esposizione è in continuo 
incremento se si tiene conto della 
crescente popolarità delle attività 
“outdoor” e del fatto che gli stessi 
prodotti solari non proteggono 
dalla RIR. Ci sono inoltre varie 
sorgenti di RIR artificiale, usata 
a scopo estetico per il trattamento 
delle rughe e della lassità cutanea, 
data la stimolazione di produzione 
di collagene dermico di tipo I e III 
e di elastina7. La RIR, inoltre, viene 
impiegata a scopo investigativo nel 
trattamento di acne volgare8, ferite9 
e ustioni10.

terrestre è classificata in differenti 
regioni dello spettro, quali raggi 
γ, raggi x, RUV, visibile e RIR. 
Quest’ultima, che va dai 760 nm a 
1 mm, è una radiazione non ioniz-
zante che si estende dalla porzione 
rossa del range del visibile a quello 
delle microonde. 

La RIR è arbitrariamente sud-
divisa in RIRA (λ= 760-1440 nm), 
RIRB (λ=1440-3000 nm) e RIRC 
(λ=3000 nm-1 mm), oppure, rispetti-
vamente, in RIR vicina, RIR media 
e RIR lontana. Questa suddivisione 
corrisponde in parte con gli effetti 
biologici della RIR assorbita nei 
vari strati cutanei. La profondità 
di penetrazione nella cute e nel 
sottocutaneo decresce con l’in-
cremento della lunghezza d’onda: 
la RIRA guadagna il sottocute 
(l’assorbimento è del 35% nell’epi-
dermide, 48% nel derma e 17% nel 
sottocutaneo), senza un marcato 
incremento della temperatura di 
superficie. La RIRB viene assorbi-
ta al 72% nell’epidermide, 20% nel 
derma e 8% nell’ipoderma, mentre 
la RIRC è assorbita completamente 
nell’epidermide (100%) con incre-
mento della temperatura cutanea, 
avvertita come sensazione termica 
variabile da “calore piacevole” ad 
ustione termica3-6.

Della quantità totale di energia 
emessa dal sole, la RIR rappre-
senta il 54,3% (la gran parte, circa 
il 30%, è costituita dalla RIRA), 
mentre la RUV rappresenta solo 
il 6,8% (0,5% UVB e 6,3% UVA) e il 
range visibile il 38,9%. La cute è 
quindi esposta a notevole quantità 
di energia IR con una dose media 
di 75 J/cm2/h. La dose di RIRA che 
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Radiazione infrarossa e cute

Domenico Bonamonte, Caterina Foti, Michelangelo Vestita, Pietro Verni,
Luigi Davide Ranieri e Gianni Angelini

Introduzione

Nell’ultimo decennio si è inten-
sificata la ricerca circa gli effetti 
biologici della radiazione infra-
rossa (RIR) sulla cute. In marcato 
contrasto con l’enorme mole di dati 
sulla risposta alla radiazione ultra-
violetta (RUV) poco era noto finora 
circa l’azione della RIR, nonostan-
te l’evidenza che la cute umana sia 
sempre più esposta ai raggi IR sia 
di origine naturale che artificiale. 
Tutti gli studi hanno evidenziato 
che la RIR, similarmente alla 
RUV, gioca un importante ruolo nel 
determinismo del fotoinvecchia-
mento e della fotocarcinogenesi. 
Da questi dati emergono rilevanti 
questioni cliniche circa la fotopro-
tezione e la terapia dermatologica 
mediante RIR.

Radiazione infrarossa

Nel 1800, l’astronomo William 
Herschel pubblicò la sua scoperta 
di “raggi caloriferi” oltre la parte 
rossa dello spettro del visibile: la 
rifrazione della luce attraverso un 
prisma separava una parte di raggi 
elettromagnetici (in seguito noti 
come raggi IR) che inducevano un 
incremento di temperatura oltre 
quella prodotta nello spettro visibi-
le1. Sebbene nota da oltre 200 anni, 
la RIR ha ricevuto finora scarsa 
attenzione rispetto alla RUV e alla 
luce visibile2.

La radiazione elettromagnetica 
solare che raggiunge la superficie 

Annali italiani di
Dermatologia allergologica 

clinica e sperimentale

2013; 67: 35-38



Effetti biologici della radiazione 
infrarossa

 
Fino a pochi anni fa, l’unico di-

sordine cutaneo noto da esposizio-
ne alla RIR era l’eritema ab igne, 
classicamente legato a particolari 
abitudini domestiche in soggetti 
anziani che utilizzano oggetti da 
riscaldamento (borse di acqua cal-
da, scaldini, cuscinetti elettrici) a 
diretto contatto con la cute o nelle 
immediate vicinanze (bracieri). 
L’affezione è caratterizzata da 
eritema e teleangectasie a distri-
buzione reticolata, con progres-
siva evoluzione in pigmentazione 
ocra o bruna irreversibile. Le sedi 
interessate sono la faccia antero-
mediale delle cosce, la superficie 
estensoria delle gambe e la porzio-
ne inferiore del dorso11. L’istologia 
evidenzia atrofia epidermica, 
vasodilatazione e depositi dermici 
di melanina ed emosiderina. Dopo 
anni, sulle suddette lesioni possono 
insorgere cheratosi termiche che, 
come quelle attiniche, sono precan-
cerosi: diversi studi, infatti, hanno 
riportato l’insorgenza di carcinomi 
sull’eritema ab igne12-15. 

Gli stessi segni cutanei dell’eri-
tema ab igne si possono osservare 
oggi per il popolare impiego di 
computer portatili (“laptop”), in 
genere appoggiati sulle cosce per 
lunghi periodi di tempo2.

L’origine professionale dell’eri-
tema ab igne oggi è piuttosto rara. 
Le categorie lavorative più espo-
ste sono riportate nella tabella I; 
le sedi interessate sono il viso e 
gli avambracci11. In letteratura è 
riportata anche una particolare 
forma da calore, descritta come 
“malattia degli ipocausti”: a livello 
del dorso e della pianta dei piedi 
insorgevano lesioni eritematose 
dovute al cattivo funzionamento 
del riscaldamento attraverso il 
pavimento (ipocausto) di recente 
installato in un ufficio. Le serpen-
tine del riscaldamento erano infatti 
disposte tra loro molto ravvicinate 
e sviluppavano una temperatura al 
suolo di circa 30°C. La regolazione 

della temperatura a 25°C circa 
determinava la risoluzione delle 
lesioni16.

Studi sperimentali sono in 
accordo con le suddette osserva-
zioni cliniche. Nel 1982 Kligman17 
riportò per la prima volta che le 
alterazioni cutanee da RIR erano 
sovrapponibili a quelle indotte 
dalla RUV: l’esposizione cronica di 
cavie albine induceva, in entrambi 
i casi, alterazione del collagene e 
delle fibre elastiche. L’esposizione 
degli animali a RIR causava inoltre 
un incremento dei danni dermici 
primitivamente indotti dalla RUV.

Fotoinvecchiamento e radiazione 
infrarossa

In particolare nell’ultimo de-
cennio è stato enfatizzato il ruolo 
della RIRA nella genesi del fotoin-
vecchiamento18-23. Sebbene la RIRA 
abbia effetti anche sulle cellule 
epidermiche, i suoi danni a lungo 
termine si focalizzano sulle cellule 
e sulla matrice extracellulare del 
derma, con degradazione del colla-
gene e accumulo di fibre elastiche 
abnormi. Questi disturbi, legati 
ad alterazione dell’espressione di 
vari geni ed in particolare delle 
metalloproteasi della matrice 
(MMP), sono indotti da IRA23, UVA24 
e UVB25. In condizioni fisiologiche, 
le MMP (endopeptidasi zinco-di-
pendenti causa di degradazione di 
collagene ed elastina) fanno parte 
di una rete coordinata e sono rego-
late da specifici inibitori endogeni, 
gli inibitori tissutali delle MMP. Lo 
sbilanciamento dell’attività delle 
MMP dovuto a noxae estrinseche è 
il maggiore fattore pato-fisiologico 
del fotoinvecchiamento cutaneo e 
di altre malattie internistiche, com-
prese la cirrosi epatica, la malattia 
reumatica e l’invasione metastatica 
dei tumori26. Il segnale iniziale 
scatenante le suddette alterazioni 
è costituito dall’incremento dei 
livelli di specie reattive dell’ossi-
geno (ROS) indotte da UVA27, UVB25 
e RIRA28. Il meccanismo alla base 
degli effetti biologici da RIRA, tut-

tavia, differisce sostanzialmente da 
quello da RUV29.

Effetti biologici molecolari da 
radiazione infrarossa A 

Nel caso della RIR, l’evento 
iniziale scatenante è rappresen-
tato dalle ROS mitocondriali, 
che inducono incremento della 
trascrizione e traslazione del gene 
MMP-1 mediante attivazione della 
MAP chinasi ERK 1/228. La RIRA 
è assorbita dai componenti della 
catena respiratoria mitocondriale: 
ciò porta ad alterazione del flusso 
di elettroni con conseguente au-
mento delle ROS mitocondriali. 
Questa alterazione della funzione 
mitocondriale potrebbe dare inizio 
ai processi che regolano l’espres-
sione molecolare del gene30.

Oltre a quella sulla MMP-1, 
sono note altre reazioni da RIR, 
quali coinvolgimento nella neo-
angiogenesi della cute umana (ca-
ratteristica preminente della cute 
fotoinvecchiata)20, riduzione della 
proliferazione epidermica, del nu-
mero delle cellule di Langerhans 
e delle reazioni di ipersensibilità 
da contatto nel topo31. La RIRA, 
inoltre, influenza la riparazione 
delle ferite mediante alterazione 
dei livelli del TGF ß-1 e MMP-232, 
incrementa l’espressione di ferri-
tina33, e interferisce sulla apoptosi 
mitocondriale e sul sistema della 
proteina p5334,35. Quest’ultima 
azione previene la morte program-
mata delle cellule fotodanneggiate 
dai RUV, rappresentando così un 
potenziale effetto cocarcinogene-
tico36. Ulteriori azioni della RIR 
sono rappresentate dall’aumento 
delle ROS cellulari, oltre che mito-
condriali, dal danno ossidativo del 
glutatione endocellulare (agente 
antiossidante)20, dall’incremento di 
MMP-3 e 1237, dal reclutamento di 
cellule infiammatorie e dal danno 
ossidativo del DNA37.

Fotoprotezione e radiazione in-
frarossa

Da quanto sopra detto emerge 
chiaramente l’importante ruolo 
della RIR, ed in particolare della 
RIRA, nel determinismo del fotoin-
vecchiamento e della fotocarcino-
genesi. Ne consegue la necessità di 
una adeguata fotoprotezione che 
comprenda, oltre ai raggi UV, anche 
i raggi IR2,6,18,38.

Non si dispone di filtri specifici 
verso la RIR e del resto quelli noti 

Tabella I - Lavoratori esposti a calore e raggi infrarossi.

Fornai	 Lavoratori del ferro 
Calderai	 Addetti a fornaci del vetro
Maniscalchi 	 Saldatori
Cuochi	 Lavoratori dell’acciaio
Fuochisti	 Chimici
Fonditori	 Operatori laser
Altifornisti	 Vigili del fuoco
Soffiatori di vetro	 Elettricisti

Ann  Ital  Dermatol  Allergol  2013;  67:  136



toQ (mitochinone, contenuto nei 
semi di tè e uva) si sono mostrati 
attivi in vitro nella “upregulation” 
di MMP-1 indotta dalla RIRA5,23. 
Anche in vivo, l’impiego topico di 
antiossidanti ha ridotto di oltre il 
60% la stessa “upregulation”6. In un 
recente studio è stato dimostrato 
che, nonostante i carotenoidi non 
assorbano la RIR, l’applicazione 
topica di β-carotene può risultare 
efficace: una formulazione conte-
nente questa sostanza, infatti, ha 
mostrato in vivo di neutralizzare i 
radicali liberi prodotti sulla super-
ficie cutanea dai raggi IR40.

Conclusioni

L’influenza della RIR sui pro-
cessi biologici della cute umana 
è emersa in maniera incontrover-
tibile da vari studi negli ultimi 
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non sono stati testati per la pro-
tezione nei confronti della stessa 
radiazione. Il bioossido di titanio 
dovrebbe riflettere i raggi IR; il 
suo uso tuttavia non trova larga 
accettabilità per i noti svantaggi 
cosmetologici.

Inoltre, ad oggi non esiste un 
metodo ufficiale di misurazione 
della capacità di protezione dalla 
RIR, anche perchè il suo effetto 
non è valutabile, a differenza 
dell’eritema da UV. Lo stesso indice 
messo a punto da alcuni autori, ov-
vero la determinazione della “dose 
minima riscaldante”39, non appare 
soddisfacente, dal momento che la 
radiazione più dannosa, la RIRA, 
non genera calore. 

Un approccio promettente è 
l’impiego di antiossidanti, ed in 
particolare di quelli che agiscono 
sui mitocondri. N-acetilcisteina, 
acido ascorbico, flavonoidi e Mi-

anni. Così come per i raggi UV, 
anche l’esposizione cronica ai raggi 
IR è coinvolta nel determinismo 
del fotoinvecchiamento e della 
fotocarcinogenesi. Oltre a questi 
effetti nocivi, tuttavia, la RIR può 
presentare anche effetti benefici, 
quali la resistenza allo stress e la 
correzione estetica di vari disturbi 
cutanei. La ricerca futura, quindi, 
deve approfondire i meccanismi 
biologici molecolari di azione della 
RIR, in modo da potenziarne gli 
effetti benefici da una parte e mini-
mizzarne quelli nocivi dall’altra. In 
questo ultimo ambito, è necessario 
riconsiderare le strategie della 
fotoprotezione nei confronti della 
RIR e dello stesso spettro visibile: 
da recenti studi di spettroscopia è 
emerso infatti che anche quest’ul-
timo causa una significativa produ-
zione di ROS41.
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Estratto dal verbale dell’Assemblea ordinaria della Società Italiana di Dermatologia Allergologica, Profes-
sionale e Ambientale (SIDAPA)

Stresa, 29 giugno 2012

Dopo ampia discussione, l’Assemblea delibera all’unanimità di:
•	 nominare il Prof. Gianni Angelini socio onorario SIDAPA;
•	 approvare 2 nuovi progetti di ricerca: “Il ruolo della famiglia delle Il1 nella patogenesi della DAC” 

(Dr.ssa Lucia Gallo, Napoli) e “La gestione del paziente con ipersensibilità immediata e ritardata ai 
beta-lattamici: studio delle cross-reattività tra penicilline, cefalosporine, carbapenemi e monobat-
tamici” (Dr.ssa Francesca Raponi, Perugia);

•	 affidare al Presidente un mandato per valutare la possibilità di utilizzare il logo della società su alcune 
linee di prodotti cosmetici;

•	 affidare al Presidente il mandato per valutare i punti critici di un eventuale contratto di collaborazione 
con Artsana S.p.a.; 

•	 proseguire i contatti con la società che ha fornito il database del programma per lo studio sull’epide-
miologia delle dermatiti da contatto inviando a tutti i soci una e-mail contenente le caratteristiche del 
sito e le modalità di utilizzo. Segue ampio dibattito in cui  numerosi soci sottolineano gli aspetti positivi 
di questa nuova cartella e richiedono delucidazioni sul suo utilizzo, sui contenuti, sulla protezione dei 
dati sensibili e sulla necessità di uniformarla a quella europea; 

•	 approvare le modifiche apportate al sito internet SIDAPA; 
•	 assegnare il XIII Congresso nazionale SIDAPA a Roma (7-9 novembre 2013) e il XIV congresso SIDAPA 

a Perugia in data da stabilire.
•	 approvare il bilancio consuntivo del 2011 e quello preventivo del 2012, presentati dal Tesoriere (Prof. 

Paolo Lisi).

Estratti dei verbali del Consiglio direttivo della Società Italiana di Dermatologia Allergologica, Professionale 
e Ambientale (SIDAPA)

Stresa, 27 giugno 2012

Dopo ampia discussione è stato deliberato di:
•	 affidare alla commissione formata da Francesco Cusano, Massimiliano Nino e Paolo Pigatto il compito 

di stabilire i contenuti scientifici da inserire nel sito internet SIDAPA, valutandone la struttura tecnica; 
a tal proposito il Sig. Roberto Galli illustra l’organizzazione del sito, che  dovrebbe contenere un’area 
pubblica ed una riservata, dove i soci possono interagire tra loro attraverso un forum. Il Dr. Massimi-
liano Nino affiancherà il Sig. Roberto Galli nel preparare una proposta da presentare in tempi brevi al 
Consiglio direttivo; 

•	 concedere la concessione del logo SIDAPA solo dopo studi specifici condotti con modalità stabilite da 
SIDAPA. Pertanto, la richiesta del Dr. Valter Ciacchi dell’ICIM International s.r.l.  (Bionike) di inserire 
sul package di una nuova linea di tinture per capelli la dizione “approvata da SIDAPA”, viene accettata 
solo a condizione che la frase “la tintura può essere utilizzata anche da soggetti sensibilizzati a para-
fenilendiamina” sia sostituita con “la tintura contribuisce a ridurre il rischio di sensibilizzazione nella 
popolazione generale, ma non esclude reazioni in soggetti già sensibilizzati a para-fenilendiamina”;

•	 delegare il Presidente ad incontrare, in presenza di un legale di fiducia SIDAPA, i dirigenti di Artsana 
S.p.a. al fine di risolvere le criticità del possibile contratto di collaborazione con la ditta, sottoponendo 
successivamente il nuovo contratto al Consiglio direttivo per l’eventuale approvazione;

•	 approvare il nuovo database per l’epidemiologia delle dermatiti da contatto presentato dal Dr. Rober-
to Bianchi e dal Dr. Giampietro Peghetti e di congelare l’elargizione di un contributo economico per i 
Centri aderenti;

•	 aprire il sito del prontuario dei prodotti cosmetici stabilendo un link con i siti SIDeMaST  ed ADOI e, 
eventualmente, di altre società scientifiche che ne dovessero fare richiesta;

•	 nominare la Dr.ssa Rosella Gallo e la Dr.ssa Donatella Schena membri della Commissione per la Valu-
tazione dei progetti di ricerca; 

•	 confermare gli argomenti da trattare nello spazio SIDAPA dell’87° congresso SIDeMaST, già valutati ed 
approvati dai Consiglieri per via telematica; 

•	 tenere il XIII Congresso SIDAPA a Roma dal 7 al 9 novembre 2013. Considerato  il breve tempo a disposi-
zione, l’organizzazione sarà affidata a SGC Congressi, in attesa di poter bandire gara per l’organizzazione 
dei prossimi congressi SIDAPA;

•	 continuare per il 2013 la collaborazione con la rivista Dermatitis.
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Il Tesoriere presenta il bilancio consuntivo dell’esercizio finanziario per l’anno 2011 e quello preventivo del 
2012, che vengono approvati all’unanimità.

Roma, 22 novembre 2012

Dopo ampia discussione è stato deliberato di:
•	 continuare la collaborazione con Artsana S.p.a. per la valutazione della tollerabilità di alcune formula-

zioni della sopracitata ditta; 
•	 approvare uno studio con la collaborazione di ICIM International s.r.l. (BioNike) per la valutazione della 

tollerabilità di alcune tinture per capelli. Lo studio sarà condotto in alcuni centri aderenti a SIDAPA;
•	 richiedere al Dr. Roberto Bianchi un preventivo per l’aggiornamento e la gestione del sito internet della 

società e confermare il Dr. Massimiliano Nino quale responsabile referente del sito; 
•	 rendere operativo il programma per l’inchiesta epidemiologica sulle dermatiti da contatto a partire da 

gennaio 2013;
•	 definire la sede del XIII Congresso nazionale SIDAPA in relazione ai rendiconti economici dei 2 prece-

denti congressi nazionali SIDAPA;
•	 identificare nel Prof. Paolo Lisi il responsabile scientifico del corso di aggiornamento in Dermatologia 

allergologica e definire nelle prossime riunioni del Consiglio direttivo le modalità, i temi e la sede del 
corso;

•	 trattare i temi della dermatite da contatto irritante e della dermatite atopica nell’ambito dello spazio 
SIDAPA in occasione dell’88° Congresso nazionale SIDeMaST.

Congressi

15-18 maggio 2013
88° Congresso nazionale della Società Italiana di
Dermatologia medica, chirurgica, estetica e delle
Malattie Sessualmente Trasmesse (SIDeMaST)
Venezia, Palazzo del Casinò del Lido 
Presidenti: Giovanni Borroni, Piergiacomo Calza-
vara-Pinton, Andrea Peserico
Segreteria organizzativa: Triumph Congressi
Via Lucilio 60, 00136 Roma
tel: 06355301; fax: 0635530250
e-mail: dermatologia2013@triumphgroup.it
www.triumphgroup.it

18-21 settembre 2013
52° Congresso nazionale ADOI
Lucca, Palazzo Ducale
Presidente: Patrizia Martini
Segreteria organizzativa: Italymeeting,
Via Parsano 6/b, 80067 Sorrento (NA) 
tel: 0818784606; fax: 0818071930
e-mail: info@italymeeting.it
www.adoilucca2013.it 

3-6 ottobre 2013
22nd Congress of the European Academy of 
Dermatology and Venereology
Istanbul, Istanbul Congress Center
Presidente: Can Baykal 
Segreteria organizzativa: Figür Congress Services
19 Mayis Cad. Nova Baran Plaza No:4, Kat: 6 
TK-34360 Sisli/Istanbul, Turkey
tel: +90 212 381 46 00; fax: +90 212 258 60 78 
e-mail: hotels@eadvistanbul2013.org  
www.eadvistanbul2013.org

7-9 novembre 2013
13° Congresso nazionale SIDAPA 
Roma, Università Urbaniana
Presidenti: Antonio Cristaudo, Ornella De Pità
Segreteria organizzativa: SGC Congressi,
Via Salvo d’Acquisto 73, 81031 Aversa (CE) 
tel: 0818154619; fax: 0815044177
e-mail: info@sgccongressi.it
www.sgccongressi.it
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significativo. Il costo delle figure a colori verrà preventivamente comunicato 
agli Autori. Le fotografie che consentono l’identificazione di pazienti devono 
essere evitate: in taluni casi potrà essere utilizzata una mascherina nera che 
copra gli occhi del soggetto.

Bibliografia
Le voci bibliografiche devono essere citate nel testo con numerazione araba, 
ad apice, senza parentesi. Le stesse devono essere elencate nella sezione Bi-
bliografia 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 caso di più 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 modalità 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; e) il numero 
della sola pagina iniziale. Gli Autori vanno citati tutti fino al terzo; se più, si 
aggiungerà et al.
Esempi:
Thyssen JP, Johansen JD, Menné T. Contact allergy epidemics and their 
controls. Contact Dermatitis 2007; 56: 185.
Bonamonte D, Foti C, Mundo L, et al. La rilevanza clinica nella dermatite al-
lergica 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 qualità e la puntualità di pubblicazione, 
necessarie per l’inserimento della Rivista nei giornali di recensione 
internazionale.
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desamix

Attivo contro staphilococcus aureus 
streptococcus pyogenes

effe antiinfiammatorio
antifungino

antibatterico
0,3% + 1% crema

desametasone+clotrimazolo

RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
DESAMIX EFFE 0,3% + 1% CREMA
2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA
100 g di crema contengono: Principi attivi: DESAMETASONE 0,3 g, CLOTRIMAZOLO 1,0 g. 
Eccipienti: contiene alcool cetilico.
3. FORMA FARMACEUTICA: Crema. 
4. INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche:
A scopo preventivo e curativo di infezioni sovrapposte, in tutte le malattie cutanee, per le quali 
è indicata una terapia topica steroidea.
In tutte le micosi superficiali primitive o secondarie, sostenute da Epidermophyton, Trichophyton, 
Microsporum, Candida e Malassezia furfur: tinea pedis (piede d’atleta), tinea corporis, tinea 
inguinalis (eczema marginato di Hebra), candidosi (intertrigini inguinali, sottomammarie, 
ascellari, interdigitali, boccarola), pityriasis versicolor. Nelle piodermiti primitive (impetigine, 
ostiofollicoliti, intertrigini).
Nell’eritrasma (inguinale, ascellare, interdigitale).
4.2 Posologia e modo di somministrazione:
Applicare la crema sulle lesioni 2-3 volte al giorno, frizionando delicatamente.
Il trattamento va protratto per almeno 5 giorni dopo il conseguimento della guarigione clinica.
4.3 Controindicazioni:
Ipersensibilità al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti.
Affezioni dermatologiche quali: acne, rosacea, dermatiti periorali, lue, tubercolosi cutanea.
Malattie virali con localizzazione cutanea (ad. es. herpes simplex, varicella).
Reazioni cutanee alle vaccinazioni.
4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego:
Nella primissima infanzia, il prodotto va somministrato nei casi di effettiva necessità e sotto 
il diretto controllo del medico. L’applicazione epicutanea dei cortisonici nel trattamento di 
dermatosi estese e per periodi prolungati, può determinare un assorbimento sistemico; tale 
evenienza si verifica più facilmente quando si ricorra al bendaggio occlusivo. Nei neonati il 
pannolino può fungere da bendaggio occlusivo. L’uso, specie se prolungato, dei prodotti per 
uso topico può dare origine a fenomeni di sensibilizzazione. In tal caso occorre interrompere il 
trattamento ed istituire una terapia idonea.
Analogo comportamento deve essere adottato in caso di sviluppo di microrganismi non sensibili 
e di infezioni secondarie. Ove debbano trattarsi lesioni estese con il bendaggio occlusivo è 
opportuno trattarle a zone successive onde evitare interferenze con l’omeostasi termica ed 
effetti sistemici dei componenti. DESAMIX EFFE non è per uso oftalmico. Questo medicinale 
contiene alcool cetilico. Può causare reazioni cutanee locali (ad es. dermatiti da contatto).
4.5 Interazioni con altri medicinali e altre forme di interazione:
Non segnalate nelle comuni terapie di pertinenza. 
4.6 Gravidanza e allattamento:
Nelle donne in stato di gravidanza, il prodotto va somministrato nei casi di effettiva necessità e 
sotto il diretto controllo del medico.
4.7 Effetti sulla capacità di guidare veicoli e sull’uso di macchinari:
DESAMIX EFFE non altera la capacità di guidare veicoli o di usare macchinari. 
4.8 Effetti indesiderati:
In corso di terapia cortisonica epicutanea, specie per trattamenti intensi e prolungati, possono 
manifestarsi alcuni dei seguenti effetti collaterali: sensazione di bruciore, prurito, irritazione, 
dermatite allergica da contatto, secchezza della pelle, atrofia cutanea, ipertricosi, eruzione 
acneica, ipopigmentazione; atrofia e strie localizzate alle zone intertriginose trattate per un 
lungo periodo di tempo con medicazione occlusiva.
4.9 Sovradosaggio:
Nell’eventualità di applicazioni prolungate su superfici estese (più del 10% della superficie 
corporea), su cute lesa o in presenza di bendaggio occlusivo possono manifestarsi, in seguito 

ad assorbimento sistemico del desametasone, gli effetti caratteristici della corticoterapia 
sistemica, con inibizione dell’asse ipofisi-surrene e comparsa di ipercorticismo.
La sindrome di Cushing e la rarissima ipertensione endocranica ne sono l’espressione clinica.
La scomparsa di questi sintomi si verifica in seguito ad interruzione del trattamento che deve 
essere progressiva.
5. PROPRIETÀ FARMACOLOGICHE
5.1 Proprietà farmacodinamiche:
Il DESAMIX EFFE è costituito dall’associazione di un corticosteroide sintetico: il desametasone, 
con un antimicotico ad ampio spettro attivo anche nei confronti dei batteri Gram positivi: il 
clotrimazolo.
Il desametasone presenta una elevata attività antiallergica ed antiinfiammatoria, circa 30 volte 
superiore a quella dell’idrocortisone e circa 5 volte superiore a quella del prednisolone.
Il clotrimazolo è un derivato imidazolico per uso topico che presenta sia in vitro che in vivo 
una elevata attività nei confronti di una larga varietà di miceti, lieviti e muffe fra i quali funghi 
patogeni appartenenti ai generi: Tricophyton, Ephydermophyton, Candida, Microsporum, 
Coccidioides Immitis, Histoplasma Capsulatum, Aspergillus, Malassezia furfur, ecc.
E’ inoltre attivo nei confronti di: Stafilococcus aureus e Streptococcus Piogenes e sviluppa 
azione inibitrice e fungicida sul Trichomonas Vaginalis.
5.2 Proprietà farmacocinetiche:
I principi attivi presenti nel DESAMIX EFFE esercitano essenzialmente un effetto locale a livello 
della zona trattata e, nelle normali condizioni di impiego, il loro assorbimento è limitato a livello 
dell’epidermide.
5.3 Dati preclinici di sicurezza:
Desametasone: Tossicità acuta: DL 50 (topo s.c.) sup. a 700 mg/kg; DL 50 (ratto s.c.) 120 mg/kg.
Clotrimazolo: Tossicità acuta: DL 50 (ratto p.o.) 708 mg/kg; DL 50 (topo p.o.) 903 mg/kg; DL 50 
(coniglio p.o.) 1000 mg/kg.
Tossicità cronica: in seguito a somministrazione topica prolungata, il Clotrimazolo ha dimostrato 
buona tollerabilità sia a livello locale che sistemico.
Teratogenesi:
Desametasone: L’applicazione locale di corticosteroidi ad animali da laboratorio gravidi può 
indurre, in seguito ad assorbimento sistemico la comparsa di malformazioni fetali.
La trasferibilità del reperto alla specie umana non è dimostrata.
Clotrimazolo: Il Clotrimazolo non presenta, nei comuni animali da laboratorio, attività 
embriotossiche o teratogene.
6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco degli eccipienti:
Eccipienti: Alcool cetilico, alcool stearilico, paraffina liquida, polisorbato 60, sorbitan stearato, 
sorbitolo 70% non cristallizzabile, isopropile miristato, alcool benzilico, acqua depurata.
6.2 Incompatibilità:
Non pertinente.
6.3 Periodo di validità:
Validità: 3 anni.
6.4. Precauzioni particolari per la conservazione:
Questo medicinale non richiede alcuna particolare condizione per la conservazione.
6.5 Natura e contenuto del contenitore:
Tubetto in alluminio.
Tubo 30 g.
6.6 Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione:
Nessuna istruzione particolare.
7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
SAVOMA MEDICINALI S.p.A. - Via Baganza N. 2/A - 43125 PARMA.
8. NUMERO DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO
022235042
9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE
Rinnovo A.I.C. Gennaio 2011.
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO Ottobre 2010

Regime di dispensazione: Classe C-RR 
Prezzo al pubblico: € 9,50
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