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I parabeni: una storia senza fine

Domenico Bonamonte!, Caterina Foti!, Michelangelo Vestita!, Paolo Romita!, Luigi
Rigano? e Gianni Angelini!

Riassunto. Sin dagli anni ’30 del secolo scorso, i parabeni sono i pit comuni preservanti in cosmetici, me-
dicamenti di impiego topico e sistemico e prodotti alimentari. Gli esteri (alchilesteri derivati dall’acido p-
idrossibenzoico) pitl comuni sono il metilico, I’etilico, il propilico e il butilico. Ai fini antibatterici essi sono
impiegati singolarmente o, per una migliore efficacia, sotto forma di mistura; molto spesso sono associati ad
altri preservanti. Da studi condotti nell’'uomo € emerso che i parabeni sono deboli sensibilizzanti. Lincidenza
di allergia da contatto, da sempre stimata a livelli piuttosto bassi, € negli ultimi anni notevolmente ridotta, sino
a percentuali trascurabili, dal momento che i parabeni sono stati eliminati dalla maggior parte dei prodotti
cosmetici. Dalla prima meta del 2000 i parabeni vengono bersagliati da una campagna diffamatoria mediatica
a causa di sospetta attivita cancerogena mammaria e interferente ormonale. Da vari studi nell’animale e
nell’'uomo non sono emerse, tuttavia, prove di responsabilita nel determinismo del cancro della mammella.
Alle concentrazioni raccomandate di impiego, inoltre, metile ed etilparabene possono essere ritenuti sicuri
dal punto di vista ormonale, mentre sono necessari ulteriori studi per quel che concerne I’eventuale azione
di propile e butilparabene sulla fertilita in maschi esposti durante i primi anni di vita.

Parole chiave: parabeni, acido p-idrossibenzoico, preservanti, allergia da contatto, assorbimento percutaneo,
cosmetici, cancro della mammella.

Summary. Parabens: an endless story. Parabens were introduced in the 30s and currently represent the most
common preservatives in cosmetics, in topical as well as systemic drugs, and in alimentary products. Chemi-
cally, they are p-hydroxybenzoic acid alkylesters. Methyl, ethyl, propyl and butylparaben are frequently used,
the former two especially. Their great popularity results from a series of useful properties: they are inex-
pensive, odorless, tasteless, colorless and show a wide anti-bacterial spectrum. Parabens have always been
cause of argument, first because of their sensitizing capacities, and recently given their presumed mammary
cancerogenic potential and hormonal interferences. From an allergological perspective, parabens constitute
weak sensitizers. As a matter of fact, contact allergy incidence to these substances has always been low, and
today reaches negligible levels, given their banning from most cosmetic products. Contact allergy highest
percentages used to be associated to topical parabens containing drugs which were applied on lesional skin
(wounds, ulcers, preexisting contact dermatitis). Percentages have conversely always been low following use
of cosmetic products on healthy skin. A recent literature review ruled out parabens responsibility (as con-
tained in antiperspirants) in mammary cancer determinism. These compounds have also been suspected to
interfere with sexual hormones. At recommended doses, however, methyl and ethylparaben do not show any
hormonal effects in humans. Further studies concerning propyl and butylparaben are advisable, given their
possible fertility impairing effect in males which were exposed during their childhood.

Key words: parabens, p-hydroxybenzoic acid, preservants, contact allergy, percutaneous absorbtion, cosmetics, breast
cancer.

Introduzione in cosmesi, nell’industria farmaceutica e in

quella alimentare, i parabeni sono da sempre

I parabeni sono sostanze a scarso potere oggetto di discussione, basata in genere su

sensibilizzante, note sin dagli albori degli validi presupposti, talora su speculazioni com-

studi sull’allergia da contatto. Sebbene ottimi merciali o politiche (come di recente accaduto
preservanti, e per questo largamente impiegati in Francia).

1Sezione di Dermatologia, Dipartimento di Scienze biomediche e Oncologia umana, Universita di Bari; 2Institute of Skin Product and
Evaluation (ISPE), Milano.

Prof. Domenico Bonamonte, Sezione di Dermatologia, Universita di Bari, Policlinico, Piazza Giulio Cesare 11, 70124 Bari (e-mail: domenico.
bonamonte@uniba.it).

Conflitto d'interesse: dichiarato assente dagli Autori.

Accettato per la pubblicazione il 22 maggio 2013.
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Soprattutto nell’'ultimo decennio, la mole
di ricerche sui parabeni e cresciuta notevol-
mente, e cio non tanto per motivi dermato-
allergologici, quanto a causa dei potenziali
effetti avversi sul cancro della mammella e
sulla sfera ormonale sessuale. In particolare
da parte di Scientific Commitee of Consumer
Safety (SCCS), questi ultimi problemi sono stati
affrontati e discussi con corretta sistematicita.
E sebbene la decisione finale circa I'impiego
dei parabeni spetti alla Commissione Europea,
da parte degli opinionisti di SCCS sono state
varate norme che, in attesa di ulteriori studi
nell’uomo, ne rendano sicuro 'utilizzo nei co-
smetici a determinate concentrazioni.

Risulta utile, quindi, una revisione il piu
possibile completa del “fenomeno parabeni”,
prendendo in esame e discutendo i diversi
aspetti del problema.

Struttura e impiego

I parabeni (“paraben” e I’abbreviazione di
acido p-idrossibenzoico) sono una famiglia di
alchilesteri dell’acido p-idrossibenzoico, ca-
ratterizzata dalla presenza in posizione para
dell’anello benzenico di vari sostituenti (figura
1). Introdotti negli anni ’30 del secolo scorso, i
parabeni (detti anche “Nipagin” o “Nipa este-
ri”’), sono ancora oggi i preservanti piu comu-

nemente impiegati in cosmetica, nell’industria
farmaceutica, nell’industria alimentare e in
vari altri prodotti industrialil®. In particolare
in cosmetica, sono i conservanti piu usati in
tutto il mondo. Al riguardo, negli USA sono
stati ai primi posti come frequenza d’uso tra
i conservanti dei cosmetici negli anni 2007 e
2009 (tabella I); in accordo con Rigano e Lio-
netti®, e lecito ritenere che i valori d’'impiego
in Europa siano sovrapponibili®!®. Negli USA
si calcola che I’esposizione media ai parabeni
per soggetto sia approssimativamente di 76 mg/
die: 50 mg/die per cosmetici e prodotti d’igiene
personale, 25 mg/die per medicamenti e circa
1 mg/die per alimentill.

Dopo I'acqua, i pitt comuni prodotti nei co-
smetici sono gli esteri metilico e propilico®72,
Nei medicamenti i parabeni sono presenti sia
in prodotti d’uso topico che sistemico, specie se
in confezioni multidose (antibiotici, corticoste-
roidi, anestetici locali, vitamine, antipertensi-
Tabella I — Frequenza d’uso in percentuale dei primi sette

conservanti di cosmetici negli USA nel 2007 e nel 2010 (da
Rigano e Lionetti®, modificata).

2007 2010
Metilparabene 42% 36%
Propilparabene 34% 28%
Fenossietanolo 18% 24%
Butilparabene 16% 14%
Etilparabene 14% 13%
Imidazolidinil urea 8% 5%
Isobutilparabene 6% %

(o]
Metilparabene
y@)\VCW
H
(o]
Etilparabene
’Q)LO/\C%
HO
o
Propilparabene
/@)LO/\/CH, plp
HO

(metilestere dell'acido 4-idrossibenzoico, metile p-idrossibenzoato, Nipagin M, C, H, O,)

(etilestere dell'acido 4-idrossibenzoico, etile p-idrossibenzoato, Nipagin A, C, H,; O,)

(propilestere dell'acido 4-idrossibenzoico, propile p-idrossibenzoato, Nipasol, C,  H, O,)

(butilestere dell'acido 4-idrossibenzoico, butile p-idrossibenzoato, Butoben, C,, H, O,)

Butilparabene
/d\ 0 "cH, b
HO

Benzilparabene

(benzilestere dell'acido 4-idrossibenzoico, benzile p-idrossibenzoato, C,, H,, O,)

Figura 1 - Struttura dei piu comuni parabeni.



vi, diuretici, insulina, chemioterapici)®”. Metile
e propilparabene possone essere presenti an-
che in molti alimenti in quantita normalmente
inferiore all’1%: puree, pomodori in scatola,
ketchup, sottaceti, succhi di frutta, sciroppi,
marmellate, gelatine di frutta, prodotti ittici
conservati, bevande analcoliche!'-13,

La grande popolarita dei parabeni e le-
gata ad alcune importanti proprieta: sono
relativamente poco costosi, inodori, insapori,
incolori; sono ritenuti sicuri [LDos topo 50>8
g/kg. NOAEL (No Observed Adverse Effect Le-
vel) 96 settimane >1,2 g/kg] ed hanno un largo
spettro di attivitd antimicrobica. Sono efficaci
solo a pH acido e sono scarsamente solubili in
acqua (I’estere piu solubile € metilparabene);
in quest’ultimo veicolo peraltro si idrolizzano
lentamente ad acido p-ossibenzoico con conse-
guente perdita di attivita antimicrobica.

Metabolismo

Ciascun parabene, in base al sostituente
chimico in posizione para, ha una diversa so-
lubilita e una differente attivita antimicrobica.
Con 'aumentare della lunghezza della catena
alchilica, la solubilita in acqua si riduce mentre
aumenta quella in olio!*. Quanto maggiore € la
liposolubilita, tanto piu grande € la penetra-
zione nell’epidermide. Lassorbimento transe-
pidermico, pertanto, aumenta con la lunghezza
della catena dell’estere!**°.

Labiodisponibilita dei parabeni € maggiore
per i preparati olio-in-acqua rispetto a quelli
in vaselinal®!’. Iassorbimento percutaneo e
influenzato dalla distribuzione relativa nelle
fasi olio/acqua della formulazione, ed € inoltre
alterato dalla presenza di vari surfattanti!®!®
Tutti i parabeni si ripartiscono nella fase olio,
ma quelli con catene laterali piu lunghe sono
piu solubili in olio, mentre quelli con catene
piu corte sono piu solubili in acqua. Nelle
formulazioni acqua-in-olio, pertanto, metilpa-
rabene necessita di una concentrazione piu
elevata per conservare I'efficacia®.

Applicati sulla cute, i parabeni sono in parte
metabolizzati dalle carbossiesterasi presenti
nell’epidermide e nel sottocutaneo, le quali li
idrolizzano in acido p-idrossibenzoico e rispet-
tive catene laterali?l. Le esterasi cheratinocita-
rie sono piu attive nei confronti dei parabeni
con catene piu lunghe, mentre quelle del grasso
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sottocutaneo sono piu attive nei confronti dei
parabeni con catene piu corte?..

Sino a qualche tempo fa si riteneva che la
porzione di parabeni assorbita dall’organismo
fosse poi completamente metabolizzata dalle
esterasi epatiche e renali ed escreta con le
urine. Recenti studi hanno tuttavia evidenziato
che i singoli parabeni non sono reperibili nel
sangue e nel latte umani, mentre lo ¢ ’acido p-
idrossibenzoico, il loro principale metabolita.
In un altro studio?, invece, € stato dimostrato
che tracce di parabeni possono essere ritrovati
nei vari tessuti umani non idrolizzati dalle
rispettive esterasi. Come si vedra in seguito,
questi dati, insieme ad altre osservazioni circa
I’attivita cancerogena ed estrogenica, hanno
fatto molto discutere negli ultimi anni circa
I'impiego dei parabeni.

Attivita antimicrobica

I parabeni hanno un largo spettro di attivi-
ta, soprattutto nei confronti di funghi e lieviti;
sono attivi anche contro i batteri Gram-positivi
e molto meno contro la specie Pseudomonas,
fra i piu comuni contaminanti batterici Gram-
negativil?46 Lattivita antimicrobica aumenta
con 'aumentare della lunghezza della catena
alchilica, ed e per questo motivo che abitual-
mente i parabeni sono impiegati in combinazio-
ne fra loro al fine di incrementarne ’efficacia.

Lattivita antimicrobica in cosmetica si ri-
vela tuttavia insufficiente. Nelle emulsioni,
infatti, i parabeni sono facilmente inattivati
dalle sostanze emulsionanti e in acqua si idro-
lizzano lentamente con conseguente perdita
di attivita, tanto piu rapidamente quanto piu
diverso dalla neutralita e il pH delle soluzioni.
La combinazione con altri preservanti, quindi,
risulta in un pitu ampio spettro di protezione
contro gli insulti microbici, con conseguente
maggiore capacita preservante. I biocidi piu
spesso associati ai parabeni sono i liberatori di
formaldeide, in particolare imidazolidinil urea
(Germall 115®), isotiazolinoni e fenossietanolo.
Il sistema preservante parabeni-imidazolidinil
urea si € dimostrato efficace anche contro
Pseudomonas (P) aeruginosa.

E’ da sottolineare che ’associazione dei pa-
rabeni con altri preservanti ¢ di fondamentale
importanza in quanto alcuni microorganismi
Gram-negativi, quali Enterobacter (E.) cloacae,
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Acinetobacter, Rhodopseudomonas palustri e
Burkholderia (B.) cepacia, contengono enzimi
specifici che degradano i parabeni®>?8, B. ce-
pacia ha causato serie infezioni sistemiche
mediante la contaminazione di un gel per
apparecchio ad ultrasuoni preservato con soli
parabeni: il ceppo del batterio isolato dal san-
gue dei pazienti era identico a quello isolato
dal gel ed era capace di degradare i parabeni
i vitro®. In letteratura sono riportati vari altri
episodi di infezioni nosocomiali da prodotti
contenenti parabeni, contaminati con E. cloa-
cae e P aeruginosa?-2,

Allergia da contatto

Potenziale sensibilizzante

Come dimostrato in due diversi studi, i pa-
rabeni sono dei deboli sensibilizzanti. Nel 1966
Kligman®*, mediante il maximization test, cerco
di sensibilizzare 25 soggetti con metilparabe-
ne al 25%; il challenge con lo stesso estere fu
eseguito al 10%. Soltanto uno dei 25 soggetti si
sensibilizzo.

Nel 1973, Marzulli e Maibach?®* usarono il
Draize test: per I'induzione della sensibiliz-
zazione e per il challenge impiegarono metile
e propilparabene fino al 10% ciascuno, con e
senza sodio lauril solfato. Si sensibilizzo soltan-
to un soggetto su 397, e cioe lo 0,3% dei testati.

Incidenza della sensibilizzazione

Il primo caso di allergia da contatto ai para-
beni fu riportato da Bonnevie® nel 1940 in una
donna con reazione positiva ad etilparabene
contenuto in un preparato antimicotico. La
prevalenza di allergia da contatto ai parabeni
oggi e generalmente bassa e varia nella let-
teratura mondiale da 0,1 a 4,2%%%"%, Solo in
pochi studi si arriva a percentuali piu alte: in
questi casi, tuttavia, il numero di soggetti te-
stati € molto basso, con 'inevitabile rischio di
selezione degli stessi®™, Da un’analisi di vari
lavori non italiani dal 1969 al 2002, condotti
su varie decide di migliaia di soggetti, emerge
un’incidenza media di allergia del 2,4%°"%. In
un recente lavoro francese, 'incidenza di re-
azioni positive € scesa dal 3,12% nel triennio
2002-2004 allo 0,19% nel biennio 2010-20117.
Una bassa incidenza (1%) e stata evidenziata
anche in uno studio europeo condotto in un
periodo di 10 anni™.

In Italia, I'incidenza di allergia da contatto ai
parabeni presenta andamento sovrapponibile a
quello mondiale. In uno studio* da noi condot-
to su 19.546 pazienti consecutivamente testati
dal 1968 al 1991, la percentuale di reazioni
positive dal 2,7% nel quadriennio 1968-1972 &
scesa progressivamente all’1% nel quadriennio
1988-1991. La stessa incidenza € diminuita ul-
teriormente sino al valore di 0,18% nel biennio
2011-2012 (dati non pubblicati). Questi dati sono
sovrapponibili a quelli ottenuti su tutto il terri-
torio nazionale dal GIRDCA (Gruppo Italiano
di Ricerca Dermatiti da Contatto e Ambientali)
su 42.839 pazienti testati negli anni 1984-1993%.
Lincidenza dell’allergia ai parabeni dell’1,35%
evidenziata in questo studio e scesa allo 0,8%
in una ulteriore indagine epidemiologica GIR-
DCA condotta negli anni 1994-1998 su 19.446
pazienti®. In due altri studi, uno™ del 1990 su
593 pazienti e I’altro™ condotto nel biennio 1999-
2000 su 2.924 soggetti, la percentuale di reazioni
positive e risultata bassa, rispettivamente dello
0,7% e dell’1,1%. In un ulteriore lavoro piu re-
cente’™, condotto nel quadriennio 2000-2003 su
2.591 soggetti, i parabeni hanno dato risposta
positiva nello 0,9% dei casi.

Cause di sensibilizzazione

Le prime segnalazioni di allergia da con-
tatto si riferivano a concentrazioni piuttosto
alte di parabeni in topici antimicotici (5%)%* e
antibiotici (2,4%)™. Per questo motivo la con-
centrazione dei parabeni nei medicamenti fu
ridotta in seguito allo 0,1-0,5%.

Laprincipale sorgente di sensibilizzazione e
rappresentata dai medicamenti topici. Questo
dato fu segnalato per la prima volta negli Stati
Uniti d’America (USA)®® e in Inghilterra®’. I
parabeni erano contenuti anche in bendaggi
occlusivi per il trattamento delle ulcere da
stasi®?8 e nei primi anni 70 del secolo scorso
fu evidenziata una sorprendente alta incidenza
di sensibiliazzazione in pazienti con ulcere da
stasi®. Nel 1975 anche noi®® abbiamo segnalato
I’alta incidenza di reazioni positive in soggetti
con ulcere da stasi. Dall’analisi delle reazioni
positive osservate in 19.546 pazienti consecu-
tivamente testati dal 1968 al 1991 per forme
varie di dermatite da contatto, abbiamo inoltre
potuto osservare come l'incidenza di sensibi-
lizzazione variava in base al motivo d’impiego
dei topici contenenti parabeni e allo stato
della cute su cui gli stessi sono applicatit. Le



percentuali piu alte di allergia erano associate
a patologie quali ulcere da stasi (11%), traumi
vari (8,5%) ed eczema ano-perianale (3%)*8¢
8 Tlincidenza di sensibilizzazione € invece
piu bassa a livello delle mani interessate da
dermatite da contatto professionale (2,2%) o
disidrosi (1,9%) e nei soggetti con dermatite
atopica (1,7%), e si riduce ulteriormente in
caso di interessamento del volto per I'impiego,
su cute in genere sana, di cosmetici (tabella
II)*%. Da quanto sopra riportato, emerge che la
sensibilizzazione € molto pitt comune quando i
parabeni sono impiegati su cute per motivi vari
danneggiata, e soprattutto in caso di preesi-
stenti affezioni ad andamento cronico, quali le
ulcere da stasi. Questi dati, confermati da altri
Autori®®, permettono di valutare il rischio
di sensibilizzazione in base alla motivazione
d’impiego di topici contenenti parabeni (tabel-
la ITI)*%. Lo stesso rischio di sensibilizzazione
aumenta ovviamente con la durata della der-
matite preesistente, la quale, peraltro, a causa
della sopravvenuta complicanza, si mostra non
responsiva al trattamento™%%, In uno studio
multicentrico” su pazienti con ulcere da stasi
croniche la percentuale di sensibilizzazione ai
parabeni era del 3,1%; la stessa scendeva signi-
ficativamente nei casi di durata dell’affezione
inferiore ad un anno.

La dermatite da contatto professionale in
cuochi e altri alimentaristi che maneggiano
alimenti contenenti parabeni, pur se possibile,
ha una scarsa incidenza®.

E’ infine universalmente noto che i cosme-
tici contenenti parabeni, quando usati su cute
sana, raramente sono causa di sensibilizza-
zione!'347 99102 Fotj et ¢l hanno riportato un
curioso caso di una severa reazione eczematosa
in area genitale da uso di condom contenente
un preparato ritardante a base di benzocaina
e parabeni.

Tabella II - Incidenza di reazioni positive ai parabeni in
19.546 pazienti affetti da forme varie di dermatite sottoposti
a patch test (1968-1991).

Dermatiti indagate %

Ulcera da stasi 11,0
Lesione traumatica 8,5
Dermatite da contatto ano-perianale 3,0
Dermatite da contatto professionale delle mani 2,2
Disidrosi 1,9
Dermatite atopica 1,7
Dermatite da contatto del volto 1,0
Altre 0,1
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Tabella III - Rischio di sensibilizzazione da contatto ai para-
beni in rapporto alle motivazioni di impiego.

Patologie Rischio di sensibilizzazione
Ulcere da stasi Altissimo
Cute traumatizzata Altissimo

Eczema ano-perianale Alto

Dermatite da contatto Moderato
Dermatite atopica Moderato
Uso di cosmetici su cute sana Basso

Quadro clinico

Ad oggi non e stato riportato un quadro cli-
nico peculiare di sensibilizzazione ai parabeni.
In genere I’allergia si sovrappone ad un pre-
esistente eczema, il quale si aggrava, diventa
resistente al trattamento e si cronicizza. Questo
aspetto e stato enfatizzato gia nel 1968 da Ep-
stein'® che ha definito I’allergia ai parabeni
un “insidioso disturbo”.

Patch test

Si € molto discusso circa la concentrazione
ideale dei singoli parabeni nel mix per patch
test. Le concentrazioni piu alte della miscela
si sono spesso rivelate piu irritanti dei singoli
esteri'®, mentre quelle piu basse possono es-
sere causa di reazioni deboli o di false nega-
tivita®. La riduzione della concentrazione dei
singoli esteri dal 5 al 3% ha elicitato risposte
deboli e cio ha indotto al ripristino della con-
centrazione piu alta?.

Le formulazioni in commercio dei singoli
parabeni e quindi della miscela usata per
i patch test differiscono fra loro e possono
differire anche nell’ambito dei vari Gruppi di
Studio (tabella IV). La gran parte dei Gruppi
di studio europei usa oggi il mix al 16% costi-
tuito da metile, etile, propile e butilparabene,
cisacuno al 4% in vaselina; come € noto, il
benzilparabene non € piu utilizzato, perche
dimostratosi cancerogeno, anche se € presente
ancora nel mix del TRUE Test.

Fino al 1984 negli USA veniva usata la con-
centrazione del 5% per ciascun parabene, poi
ridotta al 3%; attualmente, tuttavia, i parabeni
non sono presenti nella serie standard ameri-
cana a causa della bassissima percentuale di
risposte positive.

Per la diagnosi di allergia ai parabeni non
sono validi i pateh test con medicamenti topici
e cosmetici come tali; in questi prodotti, infatti,
la bassissima concentrazione dei parabeni (in
genere inferiore allo 0,3%) non ¢ sufficiente ad
elicitare risposte positive su cute sana nella
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Tabella IV - Percentuali dei singoli esteri e della miscela di parabeni in formulazioni per patch test.

Ditte/Gruppi di studio

Concentrazioni totali

Concentrazioni dei singoli esteri

Etile Metile Propile Butile Benzile
NACDG* 12 3 3 3 3 0
SIDAPA** 16 4 4 4 4 0
Chemotechnique 16 4 4 4 4 0
FIRMA 16 4 4 4 4 0
Hal/Allergy 16 4 4 4 4 0
Trolab 16 4 4 4 4 0
TRUE test 15 3 3 3 3 3

Le sostanze sono disperse in vaselina
*North American Contact Dermatitis Group

**Societa Italiana di Dermatologia Allergologica Professionale e Ambientale

gran parte dei casi. Cio € dimostrato indiret-
tamente anche da uno studio!® condotto su 19
soggetti allergici ai parabeni, in cui sono stati
testati i 4 esteri (metile, propile, etile e benzi-
le) in diluizioni scalari: uno o piu esteri al 5%
elicitavano risposta positiva nel 100% dei casi;
il 68% dei soggetti reagiva alla concentrazione
dell’1%; il 58% alla concentrazione dello 0,5%
e il 26% a quella dello 0,1%. Le possibili false
reazioni negative, oltre che alla bassa con-
centrazione dei parabeni, potrebbero essere
legate, in caso di medicamenti topici, anche
all’eventuale presenza negli stessi di un corti-
costeroide, il quale potrebbe sopprimere una
rezione non molto intensa in sede di patch test
su cute sana, ma non la reazione su cute lesa.

Reazioni fra parabeni

In soggetti allergici alla miscela la testifi-
cazione dei singoli costituenti evidenzia, nella
gran parte dei casi, reazioni positive ad uno o
pit componenti. In uno studio* su 45 soggetti
allergici abbiamo ottenuto risposte positive
in tutti i casi ad uno o piu esteri: metilpara-
bene ha dato reazioni positive nel 93,3% dei
casi, etilparabene nel 46,6%, propilparabene
e butilparabene nel 45%. In una ricerca del
GIRDCA'" (l1a miscela era costituita da 5 com-
ponenti, ciascuno al 3%) non sono emerse ri-
levanti differenze nella frequenza di positivita
fra i singoli parabeni, anche se metilparabene
e risultato piu spesso positivo rispetto agli
altri; da notare, tuttavia, che in 3 (20%) dei 15
soggetti studiati la risposta ai singoli esteri e
stata negativa. Anche in una ricerca danese® e
stato osservato che soltanto i 2/3 dei 60 soggetti
indagati reagivano ad uno o piu componenti
della miscela, in particolare butile (50%), pro-
pile (35%) e benzilparabene (20%).

Reazioni fra parabeni e sostanze cosiddette di
gruppo “para’.

Le opinioni circa la possibilita di reazione
crociata fra parabeni e sostanze cosiddette di
gruppo para sono conflittuali. In letteratura vi
sono alcune segnalazioni di sensibilizzazione
crociata fra i due gruppi di sostanze”108109 In
accordo con Fisher'®, noi non abbiamo osserva-
to casi di vera reazione crociata fra parabeni e
sostanze di gruppo para. La vasta ubiquita dei
parabeni e il fatto che gli stessi prodotti a base
di sostanze di gruppo para (anestetici locali,
coloranti per capelli) contengono i parabeni
come conservanti deporrebbero a favore di un
fenomeno di cosensibilizzazione. Quand’anche
in presenza di reazione positiva a parabeni non
dovesse emergere dall’anamnesi una storia di
precedente dermatite da essi indotta, si po-
trebbe considerare I’eventualita di una sensi-
bilizzazione latente, senza mai manifestazioni
obiettive, evenienza di frequente riscontro
nella pratica clinica%!17,

Dal punto di vista chimico, i parabeni sono
esteri dell’acido p-idrossibenzoico, mentre le
sostanze di gruppo para sono esteri dell’acido
p-aminobenzoico (PABA). Entrambi i gruppi
pero sono caratterizzati dall’anello aromatico
benzenicoi cui sostituenti in posizione “para”,
rispettivamente OH e NH,, sono degli attivan-
ti forti, con effetto di attivazione elettronica
dell’anello e conseguente polarizzazione della
molecola, che ne favorisce I'orientamento re-
attivo e quindi i meccanismi di addizione ad
altre molecole proteiche.

Il problema dell’allergia crociata e tuttavia
piuttosto complesso. Lidentita funzionale del
gruppo chimico, sia pure molto importante, non
e sufficiente da sola a definire le comunemente
dette allergie di gruppo. I recettori sono molto



sensibili al volume e alla forma, e le molecole
pertanto devono avere dimensioni e geometria
spaziale sovrapponibili per essere riconosciute
dallo stesso recettore. Le vere reazioni crociate
fra 2 sostanze sono dovute alla loro similitudine
chimica e strutturale, alla metabolizzazione
in prodotti similari ad una o all’altra, oppure
alla loro metabolizzazione negli stessi com-
posti. Lidentificazione di risposte crociate
nell'uomo € quindi particolarmente difficile
se si tiene conto del fatto che i processi meta-
bolici possono rendere simili molecole che a
priori hanno poco in comune, e viceversa. Non
e sempre possibile dunque trarre conclusioni
dai risultati dei test cutanei, senza le specifiche
conoscenze circa il metabolismo delle singole
sostanze. La struttura di una molecola meta-
bolizzata puo talora essere molto diversa da
quella della molecola di partenza, rendendo
cosli difficile stabilire similitudini tra gruppi
chimici e strutture. Solo gli studi sperimentali
negli animali potrebbero chiarire questo com-
plesso problema.

Dermatite da contatto sistemica

Poiche presenti in alimenti e medicamenti
per uso sistemico, i parabeni potrebbero in-
durre una dermatite da contatto sistemica in
soggetti precedentemente sensibilizzati per via
cutanea. Per quel che concerne gli alimenti,
nei quali i parabeni sono contenuti in quantita
talora non trascurabili (per esempio, maione-
se), non sono riportati in letteratura casi di
dermatite da contatto sistemica.

Le osservazioni circa gli effetti avversi da
medicamenti sistemici contenenti parabeni
sono eccezionali e peraltro non ben docu-
mentate!'®120, In 2 soggetti allergici, Fisher
esegul scratch test (metilparabene allo 0,12%
e propilparabene allo 0,012% in soluzione
salina) e iniezioni intracutanee (metile e pro-
pilparabene 0,05 mg) e sottocutanee (metile e
propilparabene 0,5 mg) senza riuscire a elici-
tare reazioni immediate o sistemiche. In uno
studio'?! su 14 soggetti allergici, in cui sono
stati eseguiti test orali con capsule contenenti
placebo o parabeni (una miscela di 100 mg di
metile e 100 mg di propilparabene), sono stati
evidenziati flare-up a livello delle mani di tipo
disidrosiforme in 2 casi e flare-up del patech test
positivo in uno dei 2 soggetti. Questi risultati
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hanno significato incerto secondo gli Autori.
Il test di esposizione orale con propile (5 mg)
e metilparabene (20 mg) da noi'®>?2? eseguito
rispettivamente in 40 e 25 pazienti allergici non
ha elicitato alcun tipo di reazione.

Da quanto sopra riportato, emerge che il
rischio di reazioni da contatto sistemiche e
basso e potenzialmente piu verosimile in caso
di medicamenti introdotti per via venosa o
intramuscolare. In ogni caso sono necessari
ulteriori studi con standardizzazione delle
dosi di parabeni da utilizzare nei vari test di
esposizione.

Il paradosso dei parabeni

Il termine paraben paradox e stato usato da
Fisher!'? nel 1973 per descrivere 2 fenomeni. 11
primo, riguardante la possibilita in un soggetto
allergico di false reazioni negative quando i
patch test vengono condotti con i prodotti del
commercio contenenti parabeni, e stato discus-
so in precedenza a proposito dei patch test.

Il secondo paradosso nasce dalla seguente
osservazione: soggetti allergici ai parabeni
possono continuare ad usare cosmetici che li
contengono a condizione che gli stessi vengano
applicati su cute sana. Come si € detto in prece-
denza, i parabeni hanno capacita sensibilizzan-
te soprattutto quando presenti in medicamenti
topici applicati su cute infiammata, eczematosa
oulcerata. La cute sana di un soggetto allergico,
anche se sottile (palpebre), sembra tollerare
1 cosmetici con parabeni, a condizione che
non sia stata sede di precedente dermatite; in
questa evenienza, infatti, si puo osservare un
flare-up dell’affezione!?,

Vari fattori intervengono nel determinismo
di questo paradosso. Innanzitutto la scarsa
solubilita e il conseguente passaggio minimo
transdermico dei parabeni nello strato cor-
neo'?, Inoltre, a causa del loro basso coeffi-
ciente di ripartizione tra strato corneo e veicoli
oleosi applicati, i parabeni rimangono prefe-
renzialmente nel veicolo solvente (vaselina)
o nel prodotto (emulsione cosmetica). Da vari
studi emerge anche che nelle comuni emul-
sioni cosmetiche i parabeni si trasformano
presto nei loro derivati di transesterificazione
glicerici o di analoghi idrotropi (ad esempio,
glicole propilenico, sorbitolo), ubiqui nei co-
smetici?>1?6, Qvviamente, detti fattori limitanti
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vengono meno in presenza di barriera cutanea
ridotta (cute dermatitica) o assente (ferite,
ulcere), condizioni che permettono un rapido
assorbimento ed un’alta concentrazione finale
dei parabeni nel derma. In assenza di barriera
cutanea cessa inoltre I’azione metabolizzante
delle esterasi cheratinocitarie.

In un soggetto allergico, i patch test, eseguiti
su cute sana, danno luogo a reazioni positive
perche condotti in condizione di massimo livel-
lo di stress elicitativo: le sostanze si testano alle
piu alte concentrazioni possibili non irritanti,
in un veicolo il piu idoneo (vaselina), sotto
occlusione e per 48-72 ore, allo scopo di elici-
tare una minima risposta anche in presenza di
soglia molto alta di sensibilizzazione. Talora,
inoltre, allo scopo di favorire I’assorbimento
di una sostanza si usano veicoli (dimetilsul-
fossido, transeutolo) in grado di alterare in
qualche modo la barriera cutanea, rendendola
piu permeabile.

Nel caso dei parabeni non vi sono studi
specifici sull’impatto del veicolo e dell’occlu-
sione; alcuni dati, tuttavia, possono essere
utili al riguardo. Locclusione incrementa
I'idratazione dello strato corneo del 5-50%'%". 1
parabeni sono lipofilici e pertanto la loro pe-
netrazione dovrebbe aumentare con il cambio
diripartizione fra strato corneo ed epidermide
vitale durante I’occlusione. Di questo assunto
si sono serviti Cross e Roberts!? i quali hanno
valutato in vitro la penetrazione attraverso
I’'epidermide umana di una miscela di esteri
parabenici in veicoli diversi (una base unguen-
to del commercio, etanolo, acetone) e I’effetto
di un tempo di occlusione di 10 ore sul grado
di flusso in ciascun sistema. Si € cosi visto che
I’occlusione incrementa significativamente la
diffusibilita dei parabeni di 8 volte in etanolo
e 16 volte in acetone. Sorprendentemente, la
stessa si riduce in caso di occlusione con la
formulazione unguento. Vi € inoltre un signi-
ficativo cambiamento nel flusso epidermico di
ciascun parabene, con incrementi dello stesso
dopo occlusione con i veicoli volatili (acetone
ed etanolo) e riduzione dopo occlusione con
'unguento. Questi dati dimostrano che gli
effetti dell’occlusione sono fortemente veicolo-
dipendenti ed hanno importanti implicazioni
nell’ottimizzazione delle tecniche occlusive
con varie formulazioni topiche.

Orticaria da contatto

In letteratura & segnalata I’'insorgenza di
reazioni orticariose in sede di esposizione a
prodotti contenenti parabeni; sembra rara
invece la contemporanea evenienza di sintomi
sistemici'®.

In uno studio® condotto su 664 pazienti allo
scopo di determinare I'incidenza di reazioni
immediate da contatto con gli allergeni della
serie standard europea, si € visto che il 4,5%
reagiva al mix di parabeni dopo 30 minuti; la
rilevanza clinica delle stesse reazioni, tuttavia,
non e discussa. Varie altre segnalazioni si rife-
riscono a casi singoli di orticaria da contatto,
peraltro non ben documentati. Dopo 15 minuti
dall’impiego di vari cosmetici, in un soggetto
insorgevano lesioni pomfoidi; le stesse mani-
festazioni seguivano al test con applicazione
topica di metile ed etilparabene al 5% 1l
test di trasporto passivo di Prausnitz-Kustner,
impiegato in 2 occasioni, ha dato risultati po-
Sitivils2133,

Reazioni immediate da prodotti sistemici

Le segnalazioni di reazioni immediate a
prodotti sistemici preservati con parabeni sono
rare e in genere riferite a singoli casi. In uno
studio!®® in doppio cieco, condotto in anestesia
endovenosa regionale con prilocaina allo 0,5%
con o senza metilparabene allo 0,1%, 1’8,5% di
200 soggetti ha sviluppato reazione immediata
al composto contenente parabene e il 2% al solo
anestetico. Le reazioni piu comuni, quali pru-
rito, angioedema, broncospasmo e dermatite
generalizzata (spesso non ben documentata),
sembrano legate ad anestetici locali o infusioni
intravenose di cortisonici preservati con para-
benil®118134139 Splo in alcuni dei suddetti studi,
tuttavia, sono stati condotti test (challenge, test
di inibizione della migrazione leucocitaria)
mirati ad una evidenza patogenetical0118136.137

Parabeni e cancro della mammella

La piu recente campagna contro i parabe-
ni e legata al loro ritrovamento in tracce nei
tessuti umani ed al risultato di alcuni studi
dai quali ne emergeva l’attivita cancerogena
ed estrogenica. Nel 2002 tracce di parabeni



furono evidenziate in modelli animali e in
linee cellulari di cancro della mammella®.
Nel 2003 fu pubblicato un articolo secondo
il quale in donne che usavano deodorante e
radevano le ascelle ci sarebbe potuta essere
una piu precoce insorgenza di cancro della
mammella; in quel caso fu sospettato il ruolo
dei sali di alluminio!. Nel 2004, da un altro stu-
dio emergeva un possibile legame tra 'uso di
cosmetici contenenti parabeni e la presenza di
questi ultimi nei tessuti cancerosi mammari!.
Nel novembre 2005, sul mensile francese “Que
choisir” (una rivista rivolta al consumatore)
comparve un articolo'*® (“Moisturizing creams,
your health is in danger”) che allertava circa
un possibile rapporto fra deodoranti e il piu
alto numero di casi di cancro della mammella
alivello del quadrante superiore esterno, area
molto vicina a quella ascellare di applicazione
degli stessi prodotti.

Il lavoro di Darbre et al del 2004142 ¢ stato in
seguito molto criticato dal punto di vista meto-
dologico. Dallo studio non emergeva un chiaro
legame fra parabeni e cancro della mammella.
Inoltre, non era stata indagata la presenza di
eventuali tracce di parabeni in cellule sane e
non era stata identificata la via di ingresso dei
parabeni nel corpo, né la loro provenienza, ali-
mentare o medicamentosa. Il campione di soli
20 tumori, per di piu, fu ritenuto insufficiente.
Anche vari studi successivi hanno inficiato il
suddetto lavoro. La Commissione Francese di
Cosmetologia del’AFSSAPS (French Health
Products Safety Agency), dopo aver analizzato
il problema, concludeva che le concentrazioni
dei parabeni nei cosmetici potevano ritenersi
innocue'*. D’altra parte, la piu alta incidenza
di tumori nel quadrante superiore esterno
della mammella puo essere legata alla mag-
gior quantita di tessuto mammario nella stessa
zona'¥ e nelle donne che usano deodoranti per
ascelle non vi € una piu alta incidenza di can-
cro della mammella'. I deodoranti, peraltro,
raramente contengono parabeni'¥

Altri dati meritano di essere ricordati.
Lestere piu spesso reperito nei tumori della
mammella € il metilparabene, la cui attivita
estrogenica e quasi inesistente!*®. E del resto,
non tutti i tumori mammari sono estrogeno-
dipendenti: la gran parte € legata all’eta e alla
genetica. Peraltro, il senso della circolazione
ematica e linfatica ¢ mammella-ascella e non
viceversa. Da un ulteriore studio!® ¢ emerso
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che la linea di cellule cancerose mammarie
(MCF7) e stimolata da etile e butilparabene a
concentrazioni rispettivamente 1.000 e 10.000
volte piu alte di quella del 17B-estradiolo e che
I’espressione genica € diversa per i parabeni
e gli estrogeni con diverse conseguenze sulla
linea cellulare. Una recente revisione!® della
letteratura ha infine portato alla conclusione
che non vi € nessun rapporto tra parabeni e
cancro della mammella. Ad oggi, pertanto,
non sembra vi sia alcun legame tra cosmetici
contenenti parabeni e cancro della mammella.

Parabeni e disturbi endocrini

Nel 1998, uno studio'®? in vitro evidenziava
una debole attivita estrogenica dei parabeni,
da 1.000 a 1.000.000 di volte superiore a quella
del 17B-estradiolo ma I’acido p-idrossibenzoi-
co, il maggiore metabolita dei parabeni, non
mostrava attivita estrogenica. Al riguardo, da
allora, sono stati condotti vari studi in animali
e nell’'uomo. Unaricerca in animali ha eviden-
ziato che i parabeni, introdotti per via orale,
sono assorbiti nel tratto gastro-intestinale, me-
tabolizzati in acido p-idrossibenzoico e quindi
rapidamente escreti per via urinaria. In base a
questi risultati, European Food Safety Authori-
ty (EF'SA) ha stabilito che la somministrazione
orale di metile ed etilparabene in giovani ratti
maschi non ha effetti sugli ormoni sessuali
e sugli organi di riproduzione fino a dosaggi
di 1.000 mg/kg/die, e pertanto ha considerato
questo livello come esente da effetti avversi
(NOAEL)"3, Per quel che riguarda propilpa-
rabene, sono stati evidenziati livelli ridotti di
testosterone e riduzione del numero di cellule
spermatiche. Pertanto, la dose di 10 mg/kg/die
e stata considerata come il livello piu basso
per effetti avversi (LOAEL: Lowest Observed
Adverse Effect Level).

Nel 2008, esprimendo la propria opinione
sui parabeni, il Committee on Consumer Safety
(SCCS)** della UE ha stabilito che 'uso di meti-
le ed etilparabene alle massime concentrazioni
autorizzate (0,4% ciascuno, espresso in acido
p-ossibenzoico) € esente da reazioni avverse.
Per gli esteri propilico e butilico i risultati
sono contrastanti e pertanto si consiglia il
limite massimo di 0,19% (espresso come acido
p-ossibenzoico)'®. Le leggi statunitensi, invece,
permettono I’'uso dello 0,4% per ogni parabene
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(espresso come acido p-ossibenzoico), fino ad
un totale di 0,8% per la miscela di piu parabeni,
senza prendere in considerazione la sicurezza
d’'impiego.

Nell'uomo, la capacita dei parabeni di agire
sul sistema endocrino dipende dalla via di som-
ministrazione e dalle proprieta farmaceutiche,
e cioe dal loro passaggio transcutaneo e dal me-
tabolismo nell’organismo. Uno studio in viv0'%,
in cui i parabeni erano depositati su cute
isolata da interventi chirurgici, ha dimostrato
che quanto piu le molecole sono lipofiliche, al
variare della lunghezza del gruppo alchilico
(butile>propile>etile>metile), tanto meno
passano attraverso la cute. Cio significa che in
genere i parabeni a piu basso peso molecolare
(metilparabene) penetrano con piu facilita e in
maggiore profondita di quelli ad alto ingombro
molecolare, i quali vengono trattenuti dai lipidi
di superficie. Cio si spiega con il fatto che i
parabeni sono molecole anfifiliche: al variare
della catena alchilica, cambia il coefficiente
diripartizione fra acqua ed etanolo e pertanto
I’estere metilico, con il piu corto gruppo alchi-
lico, rimane nella fase acquosa.

A conferma di quanto detto, un recente
studio!® ha calcolato I’assorbimento transcu-
taneo dopo applicazione topica di una crema
contenente butilparabene al 2% (si ricorda
che nei cosmetici la concentrazione massima
consentita dell’estere butilico € dello 0,19%) in
26 volontari sani. La concentrazione massima
dell’estere nel siero era di 135 ug, corrispon-
dente allo 0,1% della dose somministrata, senza
alcun effetto sul livello degli ormoni sierici. In
un’altra ricerca’™ su 332 donne che usavano
idratanti per il corpo contenenti parabeni,
I’estere metilico e stato evidenziato nel 63%
dei casi, I'etilico nel 23%, il propilico nel 19%
e il butilico in nessun caso.

In definitiva, circa l’ipotesi dei parabeni
come interferenti endocrini, in attesa di ulte-
riori studi nell’'uomo, ’opinione di SCCS ¢ la
seguente: 'impiego nei cosmetici di metile ed
etilparabene ¢ esente da rischi, considerando
sicure le concentrazioni previste per legge. 1
dati riguardanti butile e propilparabene sono
al momento inadeguati, sia per quel che riguar-
da la riproduzione che per la tossicocinetica;
pertanto il loro uso nei cosmetici puo essere
ritenuto sicuro a condizione che la concentra-
zione massima sia singolarmente pari a 0,19%
(come acido)'?®,

I problemi peri parabeni pero non finiscono
qui. Nonostante la suddetta raccomandazione
di SCCS, nel gennaio 2011, in Danimarca ve-
niva bandito ’'uso di propile e butilparabene
dai prodotti per bambini al di sotto dei 3 anni.
Allaluce di questa decisione, SCCS ha riconsi-
derato il problema ed ha espresso la seguente
opinione: i cosmetici contenenti parabeni, con
esclusione dei prodotti specifici per la zona
dei pannolini, possono essere ritenuti sicuri
nei bambini di ogni eta. In bambini al di sotto
dei 6 mesi, rispetto ai parabeni presenti in
prodotti cosmetici “leave-on” per la zona dei
pannolini, il rischio di eventi avversi non puo
essere escluso, tenuto conto dell’immaturo
cute lesa. Alla luce dei dati attualmente dispo-
nibili, questo rischio non € quantificabile per
la mancanza di informazione sull’esposizione
sistemica. Durante la gravidanza, il feto viene
protetto meglio, rispetto ai bambini piu picco-
li esposti ai parabeni per via cutanea, per la
maggiore efficienza sistemica di inattivazione
dei parabeni da parte della madre!®.

Ma la “saga dei parabeni”, come giusta-
mente e stata definita'é!, non € ancora finita.
Infatti, il 3 marzo 2011 ’Assemblea Nazionale
Francese approvava il divieto di utilizzo dei
parabeni (divieto che deve passare al Senato
per 'approvazione)®16!, Qyviamente, decisio-
ni del genere (peraltro politiche: la proposta
e dei “Verdi”) creano problemi in ambito di
esportazioni/importazioni di prodotti cosmetici
all’interno della stessa Europa, dal momento
che la legge, e quindi la formulazione degli
stessi prodotti, cambierebbe cosi da Paese a
Paese. La decisione definitiva spetta comunque
alla Commissione Europea, il massimo organo
scientifico competente.

Commenti

La campagna contro i parabeni ha indubbi
risvolti positivi con qualche aspetto negativo.
Lincidenza di allergia da contatto ai parabeni
negli ultimi anni & scesa dovunque a livelli
quasi trascurabili. Rispetto al passato, quando
la scelta era molto limitata, oggi disponiamo
di un’ampia gamma di cosmetici privi di pa-
rabeni da raccomandare ai pazienti allergici
agli stessi.

Lallergia ai parabeni, tuttavia, € ben nota e



documentata, e sostituirli con altri preservanti
potrebbe rappresentare un rilevante rischio, e
cioe quello di immettere sul mercato prodotti
la cui tossicita ed allergenicita non sono ben
documentate, oppure sostanze del tutto nuove
con I’eventualita di nuove epidemie di sensi-
bilizzazione da contatto. Questo rischio e sto-
ricamente avallato. La formaldeide negli anni
’50 e ’60 era il preservante piu sensibilizzante.
Essa fu sostituita negli anni 70 e ’80 da Kathon
CG® (metilisotiazolinone/metilcloroisotiazo-
linone), che si rivelo a sua volta fortemente
allergizzante con epidemie di dermatite da
contatto e conseguenti ovvie restrizioni sul
suo impiego. Kathon CG® fu rimpiazzato negli
anni 90 dall’Euxyl K400®, una miscela di fenos-
sietanolo e metildibromocianobutano. Questa
seconda sostanza si rivelo subito altamente
allergizzante, tanto da essere poi bandita dai
prodotti cosmetici dalla normativa europea.
Da tutti gli studi degli ultimi anni emerge un
rilevante incremento dell’allergia ai preser-
vanti, quali Kathon CG®, formaldeide e sostanze
che rilasciano formaldeide (quaternium 15,
diazolidinilurea). Un recente studio, infatti,
ha evidenziato che, per quel che riguarda i
prodotti cosmetici “leave-on”, il rischio di
sensibilizzazione a metilisotiazolinone o alle
sostanze che rilasciano formaldeide € di circa
5 volte maggiore di quello ai parabeni'é?.
Quanto sopra detto porta all’assunto che dal
punto di vista della sicurezza un ingrediente
del quale sono noti i potenziali rischi e piu
sicuro di un altro in uso da poco tempo o del
tutto nuovo per il quale non si puo disporre di
rilevanti riscontri epidemiologici'®.
Ovviamente, la ricerca nel campo dei pre-
servanti deve andare avanti, e qui si accenna
alle piu recenti evidenze. Nella formulazione
dei cosmetici vengono adottate due strategie:
creare “ostacoli” allo sviuppo batterico o im-
piegare antibatterici alternativi®. Nel primo
caso si usano sostanze (alcuni glicoli: butile-
nico, pentilenico, propilenico; vari derivati
caprilici) che con meccanismi diversi (chelare
sostanze di cui i batteri si nutrono o destruttu-
rare la membrana cellulare degli stessi) osta-
colano lo sviluppo microbico. Gli antibatterici
alternativi sono sostanze “non elencate” nella
lista europea fra quelle ammesse, ma capaci a
concentrazioni 10-50 volte superiori a quelle
degli antibatterici “ufficiali” di inibirne la
crescita. Sono proprio queste sostanze, assenti
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appunto dalla lista ufficiale della legge cosme-
tica, che permettono alle aziende di riportare
in etichetta la dicitura a nostro avviso equivoca
“non contiene conservanti”’ (non contiene, cioe,
conservanti elencati nella legge cosmetica del-
la UE). Lagente al riguardo piu noto € I’alcol
etilico, il cui contenuto, quando superiore del
15-16% al contenuto di acqua, € in grado di ini-
bire la crescita batterica nella gran maggioran-
za dei casi'®. A questa concentrazione, tuttavia,
i valori di alcol possono essere non graditi dal
consumatore; I’etanolo pertanto si usa al 5% e
se ne potenzia I’effetto con altri accorgimenti.

Anche i conservanti alternativi cominciano
afar parlare di sé in campo dermatologico: e il
caso, per esempio, di etilesilglicerina, impie-
gata in emulsioni, rivelatasi capace di indurre
allergia da contatto!641%5,

Di recente si € parlato di “hurdle technolo-
gy”’, una strategia che consiste nel programma-
re ostacoli multipli all’inquinamento batterico,
specifici per ciascun microrganismo'®s, Un
esempio € quello di particolari confezioni che
impediscono I'ingresso dell’aria nel prodotto,
oppure quello di ridurre, mediante appositi
soluti e gelificanti, la frazione d’acqua “libera”
(non legata o coordinata a molecole varie), che
e quella che favorise la crescita batterica. I
batteri infatti non si sviluppano quando questa
frazione di acqua e inferiore a 0,9 o, per alcuni
di essi, a 0,697,

Conclusioni

Lincidenza di allergia da contatto ai para-
beni, in passato relativamente bassa, € ulte-
riormente scesa nell’'ultimo decennio, tanto da
indurre alcuni gruppi di studio ad eliminare
I’aptene dalle serie di screening per patch test.
Noi riteniamo tuttavia che la presenza della
miscela nella serie standard sia importante
in quanto I’allergia ai parabeni & difficile da
sospettare in base alle sole anamnesi e obiet-
tivita clinica.

Gli studi ad oggi disponibili in campo co-
smetologico, farmaceutico e alimentare hanno
escluso il ruolo causale dei parabeni nel cancro
della mammella.

Per quel che riguarda la potenziale attivita
ormonale, si € dell’avviso che gli esteri metilico
ed etilico sono sicuri alle concentrazioni auto-
rizzate. Sono necessarie ulteriori ricerche nei
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confronti degli esteri propilico e butilico, per
i quali tuttavia il livello di rischio non ¢ tale
da giustificare la decisione della Danimarca.

Sono pure necessari studi sugli effetti circa
la fertilita nell'uomo esposto durante i primi
anni di vita: livelli di tossicita, rapporto con la
durata di esposizione, reversibilita del danno
dopo la sospensione dell’esposizione.

Infine, 'immissione sul mercato di nuove
sostanze potrebbe riservare sorprese, non
sempre positive. Si tenga comunque conto
dell’evidenza decennale che i parabeni, per
quel che concerne I’allergia da contatto, sono
dei ben noti deboli sensibilizzanti.
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L’avvento degli inibitori delle proteasi nella terapia dell’infezione da
epatite C: reazioni avverse dermatologiche
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Napolitano! e Filomena Morisco?

Riassunto. Reazioni cutanee avverse a farmaci (RAF) possono riscontrarsi in corso di trattamento dell’infezione
da virus dell'epatite C (HCV) con peg-interferone (PEG-IFN)/ribavirina (RBV). I nuovi antivirali inibitori delle
proteasi [telaprevir (TVR), boceprevir], hanno portato a miglioramenti significativi dei tassi di risposta virologi-
ca sostenuta, ma anche ad un aumento del rischio di eventi avversi cutanei rispetto alla terapia con PEG-IFN/
RBV. Negli studi clinici su TVR, circa la meta dei pazienti trattati ha manifestato eruzioni cutanee. Piu del 90%
di questi eventi era di grado lieve o moderato. Solo nel 5% dei casi, I’evento avverso dermatologico ha portato
alla sospensione di TVR. Gli eventi avversi cutanei insorti con la tripla terapia di combinazione con TVR sono
stati generalmente simili a quelli osservati con PEG-IFN/RBV (xerosi, prurito ed eczema); tuttavia tali eventi
avversi sono risultati molto piu frequenti rispetto alla terapia con PEG-IFN/RBV (circa 56% vs 34%). Alcuni casi
sono stati classificati come severe reazioni avverse cutanee, caratterizzate da significativa morbilita e mortalita,
scarsa prevedibilita e da ricovero ospedaliero, essendo reazioni potenzialmente pericolose per la vita. E’ quindi
importante distinguere le diverse forme di RAF cutanea correlata ad inibitori delle proteasi, soprattutto nelle
fasi iniziali, allo scopo di scongiurare I’evoluzione verso una reazione avversa severa. Appare chiaro, dunque,
la necessita di un approccio multidisciplinare e di mutuo scambio tra figure professionali quali il dermatologo,
I’epatologo, I'infettivologo, al fine di delineare le caratteristiche e gli indici di valutazione delle reazione cutanee
avverse nei confronti di tali farmaci e ¢io al fine di instaurare il comportamento clinico piu adeguato, anche allo
scopo di ricorrere alla sospensione della terapia antivirale solo nei casi strettamente necessari.

Parole chiave: reazioni avverse a farmaci, inibitori delle proteasi, boceprevir, telaprevir, peg-interferone,
ribavirina, terapia antivirale, epatite C.

Summary. The advent of protease inhibitors in the treatment of hepatitis C infection: dermatological adverse reac-
tions. Dermatological adverse events (AEs) are an existing concern during treatment of hepatitis C. Effective
management of AEs is a key point to prevent treatment discontinuation and optimize hepatitis C virus (HCV)
infection eradication rates. Indeed, therapy with peg-interferon (PEG-IFN) and ribavirin (RBV) is associated
with well-characterized dermatological AEs. The addition of direct-acting antiviral agents or protease inhibitors
(PINs) such as telaprevir (TVR) and boceprevir (BOC) to PEG-IFN/RBV have led to significant improvements
in sustained virologic response rates. However, they presented a significative increase in dermatological AEs.
Skin rash and severe cutaneous adverse reaction (SCAR) have been reported. Skin rash severity has been
graded in grade 1 (mild), 2 (moderate), and 3 (severe). In TVR trials, approximately half of treated patients had
skin rash. More than 90% of these events were grade 1 or 2 (mild/moderate) and in the majority of these cases
(about 92%) progression to a more severe grade did not occur. In a small number of cases (about 5%), the rash led
to TVR discontinuation, whereupon symptoms commonly resolved. On the other hand, BOC induced skin AEs
were less frequent respect to TVR (about 17% of treated patients had skin rash, whereas pruritus and xerosis
were observed in about 22% of the cases). Generally, the management of PINs-induced rash is well planned
and does not require PINs discontinuation. Indeed, the PINs prescribing information does not require drug
discontinuation for grade 1 or 2 (mild/moderate) rashes, which can be treated with emollients/moisturizers and
topical corticosteroids. However, approximately 5% of rashes observed in TVR trials were severe (grade 3), and
a few cases were classified as SCAR, a group of rare conditions which are potentially life-threating and strictly
require treatment discontinuation. Generally, immediate PINs discontinuation is mandatory for grade 3 rash.
RBYV and/or PEG-IFN must be interrupted within days of stopping TVR if there is no improvement, or sooner
if it worsens. In case of suspicious or confirmed diagnosis of SCAR, all medications must be discontinued. In
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conclusion, dermatological AEs with PINs-based triple therapy are more frequent than those observed with
PEG-IFN/RBYV only, so they will become an even more important consideration for HCV-treating physicians. In
the majority of cases antiviral therapy discontinuation is not required, whereas in a very limited percentage of
cases they can be very severe needing treatment interruption, prompt therapies and close follow-up. Therefore,
it is important to strictly follow patient with PINs-related cutaneous AEs. Effective management strategies are of
agreat importance in limiting the severity and the impact of dermatological side effects on treatment outcomes.
As aresult, multidisciplinary approach and mutual exchange between the dermatologist, the hepatologist, and
the infectious disease specialist, seems to be necessary in order to define characteristics and grading of cutane-
ous AEs to PINs. These collaborations are strictly advised in order to establish the most appropriate clinical
behavior and limit the discontinuation of the antiviral therapy only when it is strictly necessary.

Key words: adverse drug reactions, protease inhibitors, boceprevir, telaprevir, peg-interferon, ribavirin,

antiviral therapy, hepatitis C.

Introduzione

Si calcola che, attualmente, il virus dell'epa-
tite C (HCV) infetti circa 170 milioni di indivi-
dui nel mondo!. I pazienti con epatite C cronica
possono in particolare sviluppare cirrosi e car-
cinoma epatocellulare??. La terapia combinata
con peg-interferone (PEG-IFN) e ribavirina
(RBV) per 48 settimane e risultata efficace
nell’eradicazione del genotipo 1 dell’HCV*,
il quale rappresenta il genotipo dominante
per la ’epatite C cronical. Tuttavia, il tasso di
risposta virologica sostenuta (sustained viral
response: SVR) per il trattamento di pazienti
naive sembrerebbe essere inferiore al 50%°°. 11
regime di ritrattamento per i pazienti che non
raggiungono SVR é limitato dalle modifiche
della dose e della durata del trattamento con
PEG-IFN/RBV. E’ noto che pazienti affetti da
HCV che non raggiungono SVR con la tradizio-
nale terapia di combinazione presentano un
rischio elevato di sviluppare cirrosi scompen-
sata e carcinoma epatocellulare’. Laggiunta di
nuovi farmaci, gli agenti antivirali ad azione
diretta [telaprevir (TVR), boceprevir (BOC)], al
regime terapeutico con PEG-IFN/RBV rappre-
senta pertanto una nuova era nel trattamento
dell’epatite C.

TVR e BOC, sono inibitori selettivi, rever-
sibili della serina proteasi NS3/4A del’HCV?3?
e sono somministrati per via orale. Studi di
efficacia clinica relativi al trattamento di pa-
zienti naive con genotipo 1 sono stati condotti
al fine di valutare l'efficacia e la sicurezza di
TVRY13 e di BOC%15, T tassi di SVR raggiunti
con la tripla combinazione (PEG-IFN/RBV +
TVR o BOC) erano significativamente piu alti
rispetto a quelli ottenuti dalla sola terapia
tradizionale (65-75%)'6.

Le terapie antivirali per HCV, sia tradizio-

nali che innovative, sono associate ad eventi
avversi di natura dermatologica che poten-
zialmente sono in grado di minare il percorso
terapeutico e quindi I’eradicazione dell’infe-
zione virale. In particolare, eventi avversi di
natura dermatologica sono stati riportati con
una maggiore frequenza negli studi clinici con
TVR©-131718 @ BOC!415, Una gestione efficace
di tali eventi & fondamentale per evitare la
sospensione del trattamento e ottimizzare i
tassi di eradicazione dell'infezione da HCV.
Mentre gli eventi avversi e le interazioni
farmaco-farmaco sono generalmente ben sta-
biliti per la terapia standard con PEG-IFN/
RBV>120 I'immissione dei nuovi antivirali sta
determinando un cambiamento dei molteplici
fattori da prendere in considerazione nella
gestione globale del paziente con infezione
da HCV. In particolare, € necessario focaliz-
zare l'attenzione sugli eventi avversi che si
evidenziano durante il trattamento, in modo
che il loro impatto sul risultato terapeutico
possa essere limitato. Particolarmente impor-
tanti sono gli effetti collaterali cutanei, sia per
quanto riguarda la frequenza che I'impatto
sulla qualita della vita dei pazienti. Pertanto,
la classificazione e la standardizzazione della
gestione di tali eventi si rendono necessarie
al fine di avere a disposizione strumenti og-
gettivi di valutazione, anche per poter identi-
ficare i quadri che esigono necessariamente
la sospensione del trattamento da quelli che,
invece, richiedono solamente monitoraggio e/o
trattamento. Difatti, € importante rammentare
che, allo scopo di evitare il fallimento della
terapia con BOC o TVR, tale terapia non deve
essere interrotta. Linterruzione della som-
ministrazione di ambedue i farmaci e infatti
definitiva, in quanto non sono raccomandati
né la risomministrazione né la riduzione del



58 Ann Ital Dermatol Allergol 2013; 67: 2

dosaggio anche a causa del forte incremento
del rischio di resistenze!721-23,

Eventi avversi cutanei

Lutilizzo degli inibitori delle proteasi (TVR
0BOC), inregime terapeutico di combinazione
con PEG-IFN/RBYV, ¢ in grado di assicurare
un significativo miglioramento della SVR in
pazienti con HCV di genotipo 1 ma, al con-
tempo, e stato associato ad un aumento della
frequenza di diversi eventi avversi rispetto alla
terapia tradizionale con solo PEG-IFN/RBV. In
studi placebo-controllati di fase II e III, i pin
comuni eventi avversi che si sono verificati
con TVR con significativita maggiore rispetto
al placebo (p<0,01) includevano diverse forme
di rash cutaneo, prurito, anemia e disturbi
gastrointestinali (sintomi anorettali, nausea e
diarrea)!?!317 In particolare, gli eventi avversi
cutanei erano i piu frequenti in assoluto. Per
quanto riguarda BOC, studi di fase III riporta-
vano come piu comuni eventi avversi anemia,
nausea, diarrea, disgeusia e astenia; meno
comuni dei precedenti erano invece quelli der-
matologici, come prurito e rash cutaneo!1%21.24,

Per quanto riguarda le reazioni cutanee e
necessario delineare le differenze tra quelle
legate all’utilizzo della terapia convenziona-
le a quelle correlate, invece, all’utilizzo dei
nuovi farmaci antivirali ad azione diretta.
Le manifestazioni dermatologiche legate al
trattamento con PEG-IFN/RBV sono ben note
etendono a costituire un'entita abbastanza uni-
forme: prurito generalizzato e xerosi cutanea,
talvolta papule eritematose e piccole vesci-
cole anche confluenti in chiazze eczematose,
spesso escoriate, prevalentemente localizzate
alle estremita e su siti cutanei maggiormente
esposti alla frizione®. Questi quadri possono
essere gestiti attraverso I’approccio clinico
utilizzato per l'eczema cronico (corticosteroidi
topici ed emollienti), e di solito non compor-
tano l'interruzione del trattamento®. Il regi-
me terapeutico PEG-IFN/RBV sembrerebbe
anche in grado di slatentizzare o comunque
favorire la comparsa di alopecia, psoriasi e
lichen planus?.

Si stima che gli eventi avversi di natura der-
matologica possano essere piu frequenti e gra-
vi con regimi di associazione tripla (PEG-IFN/
RBV + TVR o0 BOC) piuttosto che con la terapia

tradizionale PEG-IFN/RBYV, come riportato da
numerosi studi clinici'?1718_ Difatti, in studi
placebo-controllati di fase II e I11, in cui 2.012
pazienti hanno ricevuto almeno una dose di
TVR, circa il 55% dei pazienti ha sviluppato
un’eruzione cutanea rispetto al circa 33% dei
pazienti trattati con solo PEG-IFN/RBV?.

Le eruzioni cutanee riportate in corso di
terapia con TVR sono principalmente ecze-
matose e pruriginose, anche se in alcuni casi
sono stati riportati aspetti maculo-papulosi.
Listologia e di tipo eczematoso, prevalendo
la spongiosi epidermica; coesiste un infiltrato
linfoide/eosinofilo, con localizzazione pre-
valentemente perivasale. Quindi, gli aspetti
clinici ed istopatologici di tale manifestazione,
sebbene piu estesa e grave, sono molto simili
a quelli riscontrati in corso di terapia con
PEG-IFN/RBV.

Nella tabella 1 e riportata la classificazione
delle reazioni cutanee avverse a TVR attual-
mente impiegata!>131727 Tale grading deriva da
studi clinici di fase III, e pertanto, la parteci-
pazione di specialisti dermatologi nella loro
stesura e stata marginale.

Reazioni cutanee lievi, moderate e gravi (grado
1,2¢3)

La maggior parte (>90%) delle eruzioni
cutanee verificatesi negli studi clinici sul
TVR sono lievi o moderate (grado 1 e 2), con
il coinvolgimento di meno del 30% della su-
perficie corporea; la progressione verso una
forma maggiormente severa di rash non e co-
mune (<10%)'"?". Nel complesso, l'incidenza di
eruzione cutanea di grado 3 (principalmente
eczematosa, pruriginosa e coinvolgente piu
del 50% della superficie corporea) € del 4,8%
vs 0,4% di PEG-IFN/RBVY,

Circa il 50% delle eruzioni cutanee da TVR
si sviluppano durante le prime 4 settimane di
trattamento; le rimanenti si verificano tra la
52 e la 122 settimana di terapia.

Il tempo medio di comparsa del rash (ogni
grado) € di 25 giorni (range 1-350 giorni)¥.
Pertanto, le eruzioni cutanee associate a TVR
possono verificarsi in qualsiasi momento du-
rante il trattamento.

Il rash ha condotto alla sospensione del solo
TVR nel 5,8% dei pazienti e dell’intera terapia
di combinazione nel 2,6% dei pazienti rispetto
a quelli che ricevevano la terapia tradizionale,
gruppo nel quale non si era verificato nessun
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Tabella I - Classificazione e gestione delle reazioni avverse cutanee alla triplice terapia di combinazione con telaprevir (TVR)!>1317.27

Estensione e caratteristiche delle reazioni cutanee

Raccomandazioni

Eruzione lieve (grado 1)
Eruzione cutanea localizzata e/o con una limitata esten-
sione

Eruzione moderata (grado 2)
Eruzione diffusa (<50% superficie corporea)

Eruzione grave (grado 3)

Estensione dell’eruzione >50% superficie corporea o
eruzione associata a significativi sintomi sistemici, ul-
cerazioni delle mucose, lesioni a bersaglio e/o distacco
epidermico

Eruzione cutanea grave (severe cutaneous adverse reactions:
SCAR)

Eruzione bollosa generalizzata, DRESS, SJS/TEN, AGEP,
eritema multiforme

Monitorare la progressione dell’eruzione cutanea e ’even-
tuale comparsa di sintomi sistemici fino a che il quadro
non si sia risolto

Monitorare la progressione dell’eruzione cutanea e I’even-
tuale comparsa di sintomi sistemici fino a che il quadro
non si sia risolto

Considerare la possibilita di una consulenza dermato-
logica

Per l'eruzione cutanea moderata che progredisce verso
un’eruzione di grado severo dovrebbe essere considerata
l'interruzione definitiva della terapia con TVR. Se l'eruzio-
ne cutanea non migliora entro 7 giorni dalla sospensione di
TVR, anche RBV deve essere discontinuata. Linterruzione
di RBV puo essere effettuata anche piu precocemente,
specie se l'eruzione cutanea peggiora nonostante la so-
spensione di TVR. PEG-IFN puo essere continuato se non
vi sono indicazioni per la sua interruzione.

Per ’eruzione cutanea moderata che progredisce verso
una SCAR, € necessario interrompere in modo permanente
il trattamento con TVR (vedi sotto)

Sospendere in maniera immediata il trattamento con TVR
Effettuare una consulenza dermatologica

Monitorare circa la progressione dell’eruzione cutanea
verso una SCAR e la comparsa di sintomi sistemici fino a
che il quadro non si sia risolto

Il trattamento con PEG-IFN e RBV potrebbe esse-
re continuato. Se non si osserva un miglioramento
entro 7 giorni dalla sospensione di TVR, dovreb-
be essere considerata la sequenziale o simultanea
sospensione di RBV e/o di PEG-IFN. Se vi ¢ indicazione
medica, potrebbe essere necessaria una interruzione piu
precoce di PEG-IFN e di RBV.

Immediata interruzione del trattamento con TVR, PEG-
IFN e RBV
Effettuare una consulenza dermatologica

RBV = ribavirina; PEG-IFN = peg-interferone; DRESS = drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms;
SJS = Stevens-Johnson syndrome; TEN = toxic epidermal necrolysis; AGEP = acute generalized exanthematous pustulosis

caso di sospensione secondaria ad effetti
collaterali dermatologici. Dopo la fine del
trattamento con TVR o la sua sospensione, i
sintomi cutanei migliorano e di solito il rash
risolve, anche se le eruzioni cutanee possono
richiedere anche diverse settimane per la
completa remissione.

Un altro evento avverso dermatologico spes-
so riportato con l'utilizzo di TVR é il prurito.
Esso e stato generalmente segnalato quando
era presente anche un’eruzione cutanea, ma
puo manifestarsi pure senza la presenza di
lesioni cutanee. Il prurito puo essere invali-
dante, ridurre la qualita di vita, ma da solo ra-
ramente e causa di interruzione della terapia.

Reazioni cutanee severe (grado 4)

Soltanto pochi casi di reazioni avverse cu-
tanee verificatesi negli studi clinici con TVR
sono state classificate come SCAR (Severe
Cutaneous Adverse Reaction). Linclusione in
tale gruppo prevede che vengano rispettati
tutti i seguenti criteri: I) significativa morbilita
e mortalita, con necessita di ricovero ospeda-
liero, II) reazione cutanea non prevedibile e
III) indotta il piu delle volte da farmaci?®®. Le
SCAR possono essere pericolose per la vita
se non riconosciute o non gestite in tempo,
richiedendo I'immediata interruzione del
trattamento antivirale.

In studi controllati con placebo di fase II
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e III su TVR, 11/2012 pazienti (0,5%) hanno
riportato reazioni registrate come reazioni
correlate a farmaco con eosinofilia e sintomi
sistemici (drug reaction with eosinophilia and
systemic symptoms; DRESS) e 3/2012 pazienti
(0,1%) sono stati sospettati di avere sviluppato
la sindrome di Stevens-Johnson (Stevens-
Johnson Syndrome; SJS)'"?". Tra gli 11 casi
segnalati di DRESS, 3 sono stati confermati
da una valutazione retrospettiva e sistematica
da parte di 3 esperti dermatologi. Per quanto
concerne i 3 casi di SJS, uno si e verificato 11
settimane dopo che il trattamento con TVR
era stato interrotto e quindi non é stato asso-
ciato alla terapia con TVR; gli altri 2 si sono
verificati durante la fase di trattamento con
TVR, uno e stato considerato come possibile
da dermatologi esperti e I’altro come probabi-
le. Tutte queste severe reazioni cutanee sono
risolte con I'interruzione del trattamento!?".

La SJS, la necrolisi epidermica tossica (to-
xic epidermal necrolysis; TEN) e la DRESS
hanno una presentazione clinica molto di-
versa, ma anche un diverso grado di gravita.
La SJS e la TEN sono eventi molto acuti, con
un tasso di mortalita del 25% circa durante
l'ospedalizzazione?®?, Il tasso di mortalita per
SJS e stimato al 13%, quello di TEN al 39%°. La
DRESS, invece, € una sindrome piu progressi-
va e meno grave, con una mortalita di cireca il
10%%%32. Entrambe le reazioni richiedono una
precoce diagnosi per una corretta gestione che
prevede, ovviamente, l'immediata interruzione
del trattamento. Una precisa documentazione
e ricerca di fattori dei rischio sono inoltre
necessari per quantificare adeguatamente il
rischio della condizione clinica, in maniera
tale da attuare il comportamento terapeutico
piu adeguato. In ogni caso, il meccanismo di
sviluppo delle eruzioni cutanee correlate a
TVR rimane ancora sconosciuto.

Gestione

L'obiettivo deve essere quello di fornire
ai pazienti la miglior possibilita di eradicare
I'infezione da HCV, continuando la terapia an-
tivirale e gestendo gli effetti collaterali even-
tualmente sviluppatisi. Tuttavia, per evitare di
esporre i pazienti al rischio di gravi reazioni
in particolare cutanee € necessario poter es-
sere in grado di distinguere le forme lievi

da potenziali reazioni di grado 3 o da SCAR.
Nella tabella I sono riassunte informazioni e
raccomandazioni relative alla classificazione
e al monitoraggio delle reazioni dermatologi-
che, all'eventuale interruzione del trattamento
antivirale con TVR, PEG-IFN e RBV'".

Reazioni cutanee lievi, moderate e gravi (grado
1,2, 3

In caso di eruzioni cutanee di grado 102, i
pazienti possono beneficiare anche della sola
terapia topica che di solito e sufficiente a limi-
tare i sintomi e a permettere la continuazione
di un’ottimale terapia antivirale. Creme emol-
lienti possono essere efficaci nell’alleviare le
reazioni eczematose. Gli emollienti dovrebbe-
ro essere applicati con attenzione, iniziando
la distribuzione alle mani, ai piedi e alle aree
intorno alle grandi articolazioni, per poi pro-
gredire al tronco, alle estremita, terminando
al volto, al collo e alle pieghe. Lapplicazione
dovrebbe essere fatta entro pochi minuti dalla
doccia o dal bagno e ripetuta ogni giorno. Le
eruzioni cutanee piu intense possono essere
trattate anche con corticosteroidi topici, pre-
ferendo quelli di classe terza. Il dosaggio puo
essere misurato dalla cosiddetta "fingertip
rule”: il quantitativo di prodotto topico, espres-
so da un contenitore/tubo con imbocco pari a
0,5 cm e corrispondente alla lunghezza di un
polpastrello, risulta sufficiente per trattare
una superficie cutanea equivalente al doppio
dell’area rappresentata di un palmo di mano
del paziente. Valutando la superficie cutanea
interessata in tale maniera e possibile dosare
accuratamente la quantita di corticosteroi-
de topico richiesta per un dato intervallo di
trattamento. Per quanto concerne i farmaci
sistemici, gli antistaminici sono stati quelli piu
utilizzati per alleviare il prurito.

11 trattamento con TVR deve essere inter-
rotto immediatamente se il paziente presenta
una eruzione valutabile almeno come grado 3,
per la maggiore probabilita di evoluzione in
forme piu gravi. In tal caso € ancora possibile
il trattamento con i soli corticosteroidi topici
senza la sospensione del trattamento antivi-
rale con PEG-IFN/RBV. Linterruzione di RBV
(con o senza quella di PEG-IFN) e richiesta se
il rash cutaneo non migliora entro i primi 7
giorni di sospensione della terapia con TVR,
o anche piu precocemente in caso di peggio-
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ramento dell’eruzione cutanea. Il paziente
dovra anche limitare l'esposizione al sole e/o
a fonti di calore.

Nel caso di un evento di grado 1, si rac-
comanda che il paziente sia rivalutato dopo
2-4 giorni. I pazienti con un evento di grado 2
dovrebbero essere valutati al giorno 2, mentre
quelli con reazioni di grado 3 richiedono un
follow-up nei giorni 1, 3 e 7. Ulteriori regolari
follow-up dei pazienti sono poi necessari fino
a quando la reazione si sia completamente
risolta.

Reazioni cutanee avverse severe (grado 4)

Alcuni criteri clinici e biologici potrebbe-
ro aiutare a distinguere tra le forme meno
gravi e quelle che possono evolvere in SCAR.
In particolare, per la DRESS si annoverano
I’esordio tra la 52 e la 10? settimana dopo la
prima dose di TVR, la progressione rapida ver-
so ’esantema, la febbre prolungata (>38,5°C)
che non e correlata all’iniezione di PEG-IFN,
e I'edema del volto. Devono essere valutati
anche alcuni fattori di conferma: aumento di
volume dei linfonodi (almeno due stazioni),
eosinofiilia (=700/ul o =210%), linfociti atipici,
coinvolgimento degli organi interni (aumento
di transaminasi e di creatinina pari o superio-
re, rispettivamente, a 200% e 150% rispetto ai
valori basali)?. Per i pazienti che presentano
esantema rapidamente progressivo, dolore
cutaneo, lesioni a bersaglio, coinvolgimento
delle mucose in almeno due siti, vescicole,
bolle o distacco epidermico non solo nel sito
di iniezione del PEG-IFN, deve essere posto
il sospetto di SJS e TEN?'.

In caso di SCAR, ogni trattamento antivirale
deve essere interrotto immediatamente e il
paziente deve essere ospedalizzato e trattato
secondo quanto previsto per la diagnosi!>13,

Conclusioni

A causa delle possibili gravi conseguenze
del fallimento del trattamento in pazienti
con infezione cronica da HCV, ottimizzarne
I'efficacia e la sicurezza ¢ essenziale al fine di
prevenire lo sviluppo di morbilita e aumentare
i tassi di sopravvivenza. La gestione di eventi
avversi durante il trattamento antivirale svolge
un ruolo importante nel migliorare l'aderenza

alla terapia e nel ridurre al minimo i casi di
interruzione della terapia. Mentre le inte-
razioni farmaco-farmaco e gli eventi avversi
sono generalmente ben stabiliti per quanto
concerne la terapia standard con PEG-IFN e
RBYV, l'aggiunta di agenti antivirali ad azione
diretta (TVR, BOC) come parte di un regime di
terapia tripla é in grado di modificare sensibil-
mente i fattori da prendere in considerazione
nella gestione del paziente. Gli inibitori delle
proteasi in combinazione con PEG-IFN/RBY,
se da una parte hanno portato ad un signifi-
cativo miglioramento della risposta virologica
sostenuta in pazienti con HCV di genotipo 1,
dall’altra sono stati associati ad un aumento
della frequenza di eventi avversi rispetto alla
terapia con solo PEG-IFN/RBV. In particolare,
gli eventi avversi di natura dermatologica sono
risultati tra i piu frequenti. Effetti avversi cu-
tanei tra cui rash e prurito si verificano piu
frequentemente con il regime terapeutico a
base di TVR che con quello tradizionale con i
soli PEG-IFN e RBV. Per quanto riguarda BOC,
invece, gli eventi avversi cutanei sono meno
frequenti rispetto a TVR, essendo molto piu
comuni 'anemia e manifestazioni gastroin-
testinali. In ogni caso, questi eventi avversi
sono generalmente gestibili e non conducono
necessariamente all’interruzione del farma-
co. Difatti, negli studi sui TVR, circa la meta
dei pazienti trattati ha manifestato eruzioni
cutanee; tali manifestazioni sono state lievi o
moderate in piu del 90% dei casi e non hanno
richiesto l'interruzione del farmaco, potendo
essere gestite spesso anche con la sola terapia
topica. Tuttavia, circa il 5% delle eruzioni cu-
tanee verificatesi in corso di terapia con TVR
sono state gravi, necessitando della immediata
sospensione del trattamento.

Emerge dunque la necessita di una stretta
collaborazione tra la figura del dermatologo
e quelle dell’epatologo e dell’infettivologo al
fine di definire in modo accurato ed il piu og-
gettiva possibile le caratteristiche delle even-
tuali reazioni avverse cutanee, in maniera tale
da individuare precocemente il loro grado di
gravita per poter discernere le condizioni che
necessitano della sospensione della terapia
antivirale da quelle in cui I’eruzione cutanea
non puo costituire motivo di rinuncia ad essa,
ovvero differenziare gia in fase iniziale le
forme lievi dalle SCAR. Tutto questo perché,
per farmaci di cosi recente utilizzo come
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TVR e BOC, non sono ancora stati approfon-
diti da esperti in materia le caratteristiche
delle manifestazioni dermatologiche ad esso
correlate, cosi come i sistemi proposti per la
valutazione dell’estensione cutanea risultano
obsoleti e non completamente idonei. Risulta
quindi centrale il ruolo del dermatologo nella
classificazione dei potenziali eventi avversi
cutanei soprattutto per evitare l’'incongrua
interruzione precoce del trattamento che
priverebbe definitivamente il paziente di una
importante possibilita di cura. D’altro canto, il
coinvolgimento del dermatologo € utile anche
nella fase iniziale del trattamento in quanto
puo fornire utili istruzioni sulla prevenzione e
sulla gestione delle possibili reazioni cutanee,
allo scopo di minimizzare le possibilita di una
sospensione ingiustificata del trattamento. E’
pertanto necessario istituire pratiche di ge-
stione multidisciplinari e congiunte, nonché
un monitoraggio efficace degli eventi avversi
e delle interazioni farmaco-farmaco al fine di
ottimizzare il trattamento con gli inibitori delle
proteasi e migliorare i tassi di guarigione.
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Protesi ortopediche e patch test: uno studio retrospettivo

Sara Poggiali, Filomena Russo, Benedetta Martini, Antonietta Molinu,
Laura Lazzeri e Maria Laura Flori

Riassunto. Le complicanze allergiche conseguenti agli interventi ortopedici di sostituzione protesica non si
limitano esclusivamente alle dermatiti allergiche da contatto, ma comprendono anche quadri extracutanei
gravi in grado di compromettere I’esito dell’intervento stesso. Il fatto che sempre piu pazienti siano sottoposti,
spesso su indicazione dei chirurghi ortopedici, ad indagine allergodiagnostica, sia prima, a scopo preventivo,
che dopo l'intervento, in presenza di possibili complicanze, implica la necessita di linee guida costantemente
aggiornate. Tuttavia, mentre per quanto concerne i patch test pre-operatori esistono in letteratura precise
indicazioni, ad oggi non e stato ancora stabilito se i pazienti con allergia ai metalli riconosciuta abbiano mag-
giori rischi di sviluppare complicanze allergiche dopo l'intervento; la gestione di queste ultime, per di piu,
risulta controversa. Allo scopo di chiarire il ruolo del patch test nelle complicanze allergiche conseguenti agli
impianti protesici e stato effettuato uno studio epidemiologico retrospettivo. Dal gennaio 2000 al dicembre
2012, presso la Struttura semplice di Dermatologia allergologica dell’Azienda ospedaliera universitaria senese,
251 pazienti in attesa di artroprotesi o con reazioni correlabili alla protesi precedentemente impiantata, sono
stati sottoposti a patch test; in 147 'indagine é stata eseguita prima dell’intervento ed in 104 dopo. I patch test
sono risultati positivi in 71 su 147 pazienti (48,3%) prima dell’intervento e in 47 su 104 pazienti (45,2%) dopo
I'operazione d’impianto protesico. La nostra esperienza conferma che il patch test dovrebbe essere eseguito
preventivamente solo nei pazienti con sospetta allergia al materiale protesico e rappresenta un’utile metodica
diagnostica nelle complicanze allergiche che fanno seguito all’impianto di protesi ortopediche.

Parole chiave: protesi ortopediche, dermatiti allergiche da contatto, patch test, gestione dei pazienti.

Summary. Orthopaedic implants and patch testing: a retrospective study. Allergic complications following orthopaedic
implants include allergic contact dermatitis but also severe extracutaneous complications including aseptic failure.
As orthopaedic surgeons may refer patients prior to planned orthopedic implant surgery, to prevent complications,
or following join arthroplasty suspecting allergic complications, there is a continuous need for updated guidelines.
Although evidence for patch testing prior to surgery have been published, few studies have investigated whether
subjects with metal contact allergy have increased risk of developing complications following implant insertion and
the clinical work-up of these patients is still debated. To better clarify the role of patch testing in patients undergo-
ing arthroplasty surgery, a retrospective study was performed. From January 2000 to December 2012, 251 patients
were patch tested at Dermo-Allergologic Unit of the Universitary Hospital of Siena: 147 prior to surgery and 104 post
surgery. Pre-implant testing resulted positive in 71/147 patients (48.3%), post-implant testing in 47/104 (45.2%). Our
experience confirmed that pre-implant patch test is not to be considered as a routinely screening, while post-implant
patch test represent an effective and low-cost method in patients with allergic complications related to arthroplasty.

Key words: orthopaedic implants, allergic contact dermatitis, patch test, patient management.

Introduzione

Tra le possibili complicanze conseguenti
agli interventi d’impianto protesico il ruolo
delle reazioni allergiche, riportate per la pri-
ma volta negli anni sessanta!, € ancora oggi
oggetto di dibattito?. Le reazioni descritte in

letteratura includono manifestazioni esclusi-
vamente cutanee quali la dermatite allergica
da contatto su cicatrice chirurgica, I’orticaria,
le reazioni bollose, le vasculiti ed il ritardo
di cicatrizzazione della ferita chirurgica, ma
anche quadri gravi extracutanei come il dolore
ingiustificato e persistente, 'infiammazione
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cronica fino al fallimento dell’impianto stesso?.
I moderni materiali usati nelle sostituzioni
protesiche dimostrano in generale una buona
biocompatibilita?, tuttavia i metalli utilizzati
possono in vivo, in seguito all’'usura meccani-
ca ed al contatto con i fluidi biologici, andare
incontro a corrosione e rilasciare ioni in grado
di legarsi alle proteine ed attivare i macrofagi
ed altre cellule del sistema immune sia local-
mente che a distanzal.

E’ ormai universalmente accettato che le
reazioni esclusivamente cutanee siano da
attribuire ai linfociti T con meccanismo di
ipersensibilita ritardata, mentre la patogenesi
dei quadri extracutanei coinvolgerebbe moda-
lita pitt complesse, non ancora completamente
chiarite. Tuttavia, Purdue et al®> hanno recen-
temente attribuito a meccanismi immunitari,
comprendenti 'ipersensibilita di IV tipo, il fal-
limento di oltre il 5% delle artroplastiche entro
7 anni dall’intervento. Secondo i sopradetti Au-
tori, infatti, le particelle di degradazione delle
protesi di diametro compreso tra i 150 nm ed
i 10 um, fagocitate dai macrofagi, sarebbero
presentate sotto forma di antigene ai linfociti
T stimolandone I’attivazione e la secrezione
di interleuchine pro-infiammatorie. Hallab et
al® hanno altresi dimostrato una correlazione
lineare tra i livelli sierici di ioni metallici e
la reattivita dei linfociti, suggerendo che in
vivo il rilascio di ioni metallo sia direttamente
collegato con ’allergia da contatto al metallo
stesso. Tuttavia € ancora molto dibattuto se i
soggetti con allergia ai metalli presentino un
rischio clinico oggettivo di sviluppare com-
plicanze in seguito all’impianto di protesi
metalliche o se il deterioramento della protesi
comporti un’aumentata incidenza di allergia
ai metalli”. Allo stesso tempo, mentre per
quanto concerne i test pre-impianto esistono
in letteratura recenti e precise indicazioni, la
gestione dei pazienti che sviluppano compli-
canze post-operatorie rimane controversa. In
particolare, I’attendibilita dei patch test, come
strumento diagnostico in grado di evidenziare
reazioni allergiche da protesi ortopediche, &
spesso contestata. Non e detto, infatti, che un
test atto a documentare un’ipersensibilita cu-
tanea di tipo ritardato, possa essere in grado
di diagnosticare un’allergia nei confronti di
un materiale impiantato in profondita poiche
le cellule presentanti I’antigene non sono le
stesse (cellule di Langerhans nella cute, ma-

crofagi e cellule dendritiche nelle reazioni
periprotesiche)?.

Lobiettivo del nostro studio & stato quel-
lo di verificare la reale utilita e necessita
dell’indagine allergodiagnostica nei pazienti
che sviluppano complicanze dopo I'impianto
di protesi.

Materiali e metodi

Sono stati analizzati i dati contenuti nell’ar-
chivio computerizzato della Struttura semplice
di Allergologia dermatologica dell’Azienda
ospedaliera universitaria senese, nel periodo
gennaio 2000-dicembre 2012.

In tutti i pazienti, nel corso della prima
visita, e stata condotta un'anamnesi allergo-
logica mirata ad evidenziare: la concomitante
presenza di atopia; I’eventuale allergia ai
metalli (precedenti patch test o allergia nota
a bottoni, orecchini, orologi, ete); le possibili
co-morbidita; il motivo dell’intervento; la
presenza di protesi ortopediche precedenti;
la terapia farmacologica in atto.

Tutti i pazienti erano sottoposti a patch test
utilizzando Finn Chambers (Firma SpA, Firen-
ze), come apparato testante e in accordo con
le linee guida proposte dalla Societa Italiana
di Dermatologia Allergologica Professionale
e Ambientale (SIDAPA)?, in particolare per
quanto concerne i tempi di controllo (48, 72 e 96
ore) e la valutazione quali- e quantitativa delle
reazioni. In tutti i pazienti sono state testate la
serie “Metalli” e quella “Protesi e osteosintesi
ortopediche” (tabella I) concordate con i col-
leghi ortopedici; in 120 pazienti, in aggiunta, e
stata saggiata anche la serie standard SIDAPA
(Firma Spa, Firenze).

Risultati

Nell’arco dei 13 anni oggetto dello studio
sono stati esaminati 251 pazienti: 147 prima
dell’intervento d’impianto protesico, 104
dopo l'impianto. I dati clinici e anamnestici
relativi ai pazienti sono riassunti nella tabel-
la II. I pazienti testati prima dell’intervento
chirurgico sono stati inviati nel 70,1% dei
casi dagli ortopedici e nel rimanente 29,9%
dai medici di medicina generale; i pazienti
testati dopo l'intervento provenivano nel



Tabella I - Serie di allergeni saggiati mediante patch test.
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Serie “Metalli”

Serie “Protesi e osteosintesi ortopediche”

Acido tetracloruro aurico 0,1%
Alluminio cloruro esaidrato 2%
Alluminio idrossido 10%
Ammonio molibdato 1%
Cadmio solfato 2%

Cromo tricloruro 2%

Gallio ossido 1%

Gel di silice 5 %

Magnesio cloruro 5%
Molibdeno ossido 2%

Niobio cloruro 0,5%

Titanio biossido 1%

Benzoile perossido 2%

Cromo tricloruro 2%
Dimetil-p-toluidina-N,N 2%
Etilenglicole dimetacrilato 2%
Idrossietil metacrilato 5%
Idrossipropil metacrilato 2%
Metile metacrilato 5%

Nichel solfato 5%

Potassio bicromato 0,5%
Trietilenglicole dimetacrilato 2%

Tutti gli apteni sono veicolati in vaselina

Tabella II - Dati clinici ed anamnestici dei 251 pazienti esaminati.

Dati clinico-anamnestici

Pre-impianto protesico

Post-impianto protesico

(No. 147) (No. 104)
Provenienza
Ortopedia 103 (70,1%) 57 (54,8%)
Dermatologia 47 (45,2%)
Medici di medicina generale 44 (29,9%)
Sesso
Maschi 58 (39,5%) 34 (32,7%)
Femmine 89 (60,5%) 70 (67,3%)
Eta media 63,4 anni (29-81) 51,6 anni (30-72)
Mesi intercorsi tra intervento e test (media) 11 mesi
Tipo di protesi
Anca 150 (59,8%)
Ginocchio 84 (33,5%)
Spalla 10 (3,9%)
Caviglia 7 (2,8%)
Manifestazioni cliniche
Eczema su cicatrice 51 (49,1%)
Eczema diffuso 15 (14,4%)
Eritema 12 (11,5%)
Dolore cronico 20 (19,2%)
Fallimento 4 (3,9%)
Vasculite 2 (1,9%)

54,8% dagli ambulatori ortopedici e nel 45,2%
da quelli dermatologici. Tra i pazienti testati
nel post-operatorio, 51 (49,1%) presentavano
eczema su cicatrice (figura 1), 15 (14,4%) ecze-
ma disseminato (figura 2), 12 (11,5%) eritema
o quadri lievi aspecifici, 4 (3,9%) fallimento
dell’impianto, 2 (1,9 %) vasculite e 20 (19,2%)
riferivano dolore cronico. Solo nel 54,8 % dei
casi post-operatori e stato possibile risalire
al materiale protesico impiegato (Co-Cr-Mo;
Ti-Al-V; ceramica-polietilene).

Pazienti sottoposti a patch prima dell’impianto
protesico
In 71 dei 147 pazienti indagati (48,3%) i

patch test sono risultati positivi ad uno o piu
metalli (tabella III): in particolare nichel
solfato era positivo in 43 (60,6%), potassio
bicromato in 17 (23,9%), cobalto cloruro in 13
(18,3%), altri metalli (cadmio solfato, gallio
ossido, niobio ossido) in 12 (16,9%). Positivita
ad altri apteni quali disperso blu, carba mix,
propoli, timerosal, Kathon CG®, considerate
non rilevanti ai fini dell’impianto, si sono ve-
rificate in 5/71 (7,1%).

Nei pazientinichel, cobalto e cromo positivi
e stata scelta una protesi Ti-Al-V, considerata
a basso rischio: non sono state registrate com-
plicanze post-operatorie a lungo termine.
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Figura 1 - Dermatite eczematosa su cicatrice.

Figura 2 - Eczema disseminato.

Pazienti sottoposti a patch test dopo l’impianto
protesico

I patch test sono risultati positivi in 47 dei
104 pazienti (45,2%) giunti alla nostra osserva-
zione dopo 'intervento (tabella III). Per quanto
concerne i metalli, 33 (70,2%) hanno presentato
positivita a nichel solfato, 18 (38,3%) a potassio
bicromato, 10 (21,3%) a cobalto cloruro, 2 (4,3%)
a cadmio e 1 (2,1%) a titanio. Gli acrilati sono
risultati positivi in 5 pazienti (10,6%).

In 10 pazienti che presentavano lesioni su
cicatrice e stata effettuata una biopsia per
I’esame istologico che ha evidenziato un qua-
dro compatibile con eczema (ipercheratosi
ortocheratosica, spongiosi diffusa, cospicuo
infiltrato linfocitario perivasale nel derma
superficiale).

Nei 51 pazienti con eczema su cicatrice e
stato sufficiente l'utilizzo di un corticosteroide
topico; in 12 dei 15 pazienti con eczema diffuso,
al corticosteroide topico e stato associato un
antistaminico per la risoluzione del quadro
clinico, mentre nei rimanenti 3 si € reso neces-
sario I'impiego sistemico di corticosteroidi. In
3 dei 4 pazienti che presentavano fallimento
dell’impianto e stata effettuata rimozione del-
la protesi; nel quarto I'intervento non é stato
possibile per le precarie condizioni generali.



Tabella III - Risultati dei patch test.
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Apteni positivi

Pre-impianto protesico
(in 71/147 pazienti)

Post-impianto protesico
(in 47/104 pazienti)

Nichel solfato 43 (60,6 %) 33 (70,2%)
Potassio bicromato 17 (23,9 %) 18 (38,3%)
Cobalto cloruro 13 (18,3 %) 10 (21,3%)
Cadmio solfato 6 (8,4%) 2 (4,3%)
Acrilati 5 (10,6%)
Gallio ossido 3 (4,2%)

Niobio ossido 3 (4,2%)

Titanio biossido 1(2,1%)

Discussione e conclusioni

Nella nostra casistica i patch test sono ri-
sultati positivi nel 48,3% dei pazienti indagati
prima dell’impianto protesico e nel 45,2% di
quelli in cui I'indagine é stata effettuata dopo
I’'intervento. Analogamente a quanto recente-
mente asserito da Thyessen et al!, riteniamo
che i patch test pre-operatori non debbano
essere eseguiti di routine nei pazienti che
saranno sottoposti ad intervento programma-
to d’impianto protesico, salvo in quelli che
presentano anamnesi suggestiva per allergia
ai metalli o probabile allergia a protesi me-
tallica precedentemente impiantata. Poiché
nella popolazione generale I’allergia a ni-
chel'%, cobalto e cromo!! € molto piu frequente
rispetto al rischio di sviluppare complicanze
causate da reazioni d’ipersensibilita di tipo
IV agli ioni metallo rilasciati dalle protesi
impiantate, effettuare patch test di screening
potrebbe comportare un aumento esponenzia-
le dell’utilizzo di protesi al titanio, ritenute
meno allergizzanti ma ben piu costose e non
necessariamente indispensabili in tutti i pa-
zienti. Sulla base della nostra esperienza e dei
dati riportati in letteratura, abbiamo quindi
elaborato uno schema di gestione del paziente
riportato nella figura 3.

Vogliamo sottolineare, come anche recen-
temente Frigerio et al* hanno evidenziato,
che la sola anamnesi ha una sensibilita ed
una specificita inferiore rispetto ai patch test
per accertare un’allergia ai metalli, ovvero
che i pazienti con anamnesi negativa posso-
no anche risultare positivi ai patch test. In
considerazione di cio in tutti i pazienti con
dati anamnestici suggestivi per allergia ai
metalli o a precedente impianto e patch test
positivi per nichel, cromo, cobalto, in accordo
con i colleghi ortopedici abbiamo preferito
I'impiego di protesi ritenute a scarso potere

allergizzante quali quelle Ti-Al-V. Anche se
nessuno di questi paziente € andato incontro
a complicanze, tuttavia ci siamo chiesti, senza
purtroppo poter trovare risposta alla nostra
domanda, se davvero esistano metalli “non
allergizzanti” o se invece gli scarsi dati della
letteratura su reazioni allergiche da protesi
Ti-Al-V siano legati al minore impiego di tali
protesi. In letteratura, comunque, esistono
segnalazioni di sensibilizzazione a titanio!>'3,
presente in uno dei nostri 47 pazienti, affetto
da eczema su cicatrice (figura 1c); la sintoma-
tologia fu facilmente controllabile con terapia
topica. Al contrario, nessuno dei 100 pazienti
sottoposti a patch test sia prima che dopo I'im-
pianto protesico da Frigerio et al* ha mostrato
sensibilizzazione a titanio o vanadio. Gli Auto-
ri, tuttavia, hanno ipotizzano che I’assenza di
reazioni positive a titanio possa essere attri-
buibile anche alla scarsa solubilita di titanio

Figura 3 - Gestione dei pazienti con documentata allergia
ai metalli, che sono stati sottoposti o debbono essere sot-
toposti a impianto protesico.

Gestione del paziente con documentata
allergia ai metalli
(anamnesi e patch test positivi)
A/ S
Impianto Intervento
pre-esistente programmato

l

Scelta di impiantare
materiali ritenuti meno
allergizzanti

v
Scelta condizionata dalle
manifestazioni cliniche

g N

Quadri cutanei  Quadri cutanei severi

lievi e/o fallimento della
i protesi
Terapia topica i
e/o sistemica Rimozione
+ della protesi

Atteggiamento
aspetta e vedi
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biossido, utilizzato anche da noi nei patch test.

In accordo con Thyessen et al' la nostra casi-
stica conferma che il patch test post-operatorio
rappresenta una metodica standardizzata, a
basso costo, utile nella diagnosi delle com-
plicanze allergiche da protesi ortopediche.
Ci preme tuttavia sottolineare che la positi-
vita ai patch test non giustifica la rimozione
della protesi e che la gestione del paziente
deve essere sempre guidata dall’entita delle
manifestazioni cliniche. Del resto, la nostra
esperienza dimostra che i quadri lievi possono
essere gestiti con la sola terapia topica e non
richiedono un nuovo intervento del chirurgo
ortopedico.

Un limite del nostro studio € sicuramen-
te quello di non aver potuto effettuare test
in vitro, quali LTT-MELISA o altri test di
trasformazione linfocitaria, per mancanza
di un laboratorio attrezzato. Sebbene i dati
della letteratura sull’argomento siano scarsi
o condotti su casistiche esigue?, riteniamo in
accordo con Thyessen et al' che tali metodiche
possano essere utili a scopo di ricerca e, li-
mitatamente alla pratica clinica, solo nei casi
dubbi o quando necessaria una valutazione
quantitativa estremamente precisa.
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Dermatite allergica da contatto da alfa-amilcinnamaldeide

Fabrizio Guarneri, Mario Vaccaro, Olga Barbuzza e Serafinella Patrizia Cannavo

Riassunto. Viene presentato il caso di un uomo di 36 anni, addetto alla vulcanizzazione della gomma, con derma-
tite eczematosa alla faccia postero-laterale del terzo prossimale delle cosce, insorta su abrasioni conseguenti
ad una caduta su manto erboso sintetico. Le lesioni erano resistenti a terapia e peggiorate dall’'uso di boxer
elasticizzati e dall’attivita lavorativa. Le indagini cliniche e allergodiagnostiche hanno identificato quale causa
alfa-amilcinnamaldeide, presente in un prodotto utilizzato dal paziente per il lavaggio dei boxer. Astraendo
dal caso specifico, viene sottolineato il problema degli apteni contenuti in prodotti per bucato, spesso in forma
“nascosta” per etichettature poco chiare o non pienamente conformi alle normative vigenti.

Parole chiave: dermatite allergica da contatto, alfa-amilcinnamaldeide, detersivi, ammorbidenti, profumi,
conservanti.

Summary. Allergic contact dermatitis from alpha-amylcinnamaldehyde. The authors report the case of a 36-year old
worker in the vulcanization of rubber with eczematous dermatitis at the posterolateral sides of the proximal third
of thighs, arisen on excoriations consequent to a fall on synthetic turf. Lesions were resistant to treatment and wors-
ened by use of stretch boxer briefs and by work. Clinical and allergological investigations identified as causal factor
alpha-amylcinnamaldehyde, present in a laundry product used by our patient to wash boxer briefs. The problem of
haptens contained in laundry products, often in “hidden” form because of unclear or not fully regulation-compliant
labelling, is stressed.

Key words: allergic contact dermatitis, alpha-amylcinnamaldehyde, detergents, softeners, fragrances, pre-

servatives.

Introduzione

Un uomo di 36 anni, addetto alla vulcaniz-
zazione della gomma, con anamnesi patologi-
ca personale positiva per rinite allergica da
Parietaria judaica, si € presentato alla nostra
osservazione per una dermatite eczematosa,
intensamente pruriginosa, localizzata alla
faccia postero-laterale del terzo prossimale
delle cosce (figura 1), iniziata un mese prima in
sede di escoriazioni causate da un incontro di
calcio a 5, durante il quale aveva giocato come
portiere. Il terreno di gioco era formato da uno
strato di erba sintetica in polietilene, abraso
in piu punti, al di sotto del quale si trovava
uno strato di gomma riciclata da pneumatici.

Il paziente riferiva peggioramento del
quadro clinico con I'uso di boxer elasticizzati,
particolarmente al lavoro; le lesioni erano re-

sistenti al trattamento con antistaminici orali
e corticosteroidi topici, e andavano incontro a
lieve e temporaneo miglioramento con tacro-
limus unguento. Un tampone eseguito in sede
lesionale risultava negativo per microrganismi
patogeni. Abbiamo effettuato patch test con
serie standard SIDAPA (Societa Italiana di
Dermatologia Allergologica, Professionale e
Ambientale), materiali tessili e gomma, utiliz-
zando apteni FIRMA (Firenze, Italia) in Hayes’
chambers (Hayes Service BV, Alphen, Olanda).
I test hanno dato esito positivo (+++) per pro-
fumi mix a 48 e 96 ore. A seguito di tale inat-
teso risultato, abbiamo effettuato un ulteriore
patch test con i prodotti cosmetici utilizzati dal
nostro paziente, gli apteni di tali prodotti non
compresi fra quelli dei test precedenti, il tes-
suto di uno dei suoi boxer, nuovo e non lavato
(il paziente riferiva di indossare solo un tipo

Sezione di Dermatologia, Dipartimento di Medicina clinica e sperimentale, Universita di Messina.
Prof. Fabrizio Guarneri, Viale Annunziata, Residence dei Fiori, villa 7, 98168 Messina (e-mail: f.guarneri@tiscali.it).
11 lavoro e stato presentato come comunicazione orale al 10° Congresso nazionale SIDAPA (Perugia, 4-6 novembre 2010).

Conflitto d'interesse: dichiarato assente dagli Autori.
Accettato per la pubblicazione il 10 luglio 2013.
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Figura 1 - Dermatite eczematosa localizzata alla faccia
postero-laterale del terzo prossimale delle cosce.

di indumento intimo, di colore bianco e com-
posizione uniforme in tutte le sue parti), e gli
apteni contenuti nei detersivi e ammorbidenti
usati per il bucato. Questo test ha dato esito
positivo (+++) per alfa-amilcinnamaldeide,
presente in uno dei prodotti da bucato, che il
nostro paziente impiegava solo per i boxer. Il
patch test con tessuto lavato con tale prodotto
e stato rifiutato.

Evitando il contatto con alfa-amilcinnamal-
deide, e stato possibile ottenere la guarigione
completa delle lesioni in 4 settimane. Un mese
dopo la guarigione, il paziente e ritornato alla
nostra osservazione per via di una recidiva nel-
le aree precedentemente interessate, avvenuta
dopo aver indossato boxer inavvertitamente
lavati con un altro prodotto contenente alfa-
amilcinnamaldeide.

Discussione

I derivati della cannella sono sostanze
profumate di impiego pressoché ubiquitario,
frequentemente causa di reazioni allergiche!2
Alfa-amilcinnamaldeide (CAS 122-40-7) (figura
2) € una sostanza odorosa di sintesi, utilizzata
in aggiunta a profumi naturali soprattutto in
cosmetici, dove la concentrazione massima
ammessa dalla Direttiva europea 2003/15/CE
e dello 0,01% nei prodotti a risciacquo e dello
0,001% nei prodotti non destinati ad essere
risciacquatis.

Come segnalato in un altro studio®, vari
apteni (principalmente conservanti e profumi)
sono comunemente presenti in prodotti dome-

0
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Figura 2 - Formula chimica di alfa-amilcinnamaldeide.

stici per lavaggio e pulizia, compresi deter-
genti per bucato e ammorbidenti, spesso come
“apteni nascosti” a causa di etichettature non
pienamente aderenti alle normative, oppure
in linea con queste ma di difficile lettura e/o
comprensione (formule chimiche in luogo dei
nomi comuni dei componenti, etichette che
rimandano ai siti Internet dei produttori per
informazioni). La dermatite allergica dovuta
ad indumenti trattati con tali prodotti € poco
segnalata, probabilmente perché tale possibi-
lita viene solo di rado presa in considerazione;
talora inoltre, come nel nostro caso, la storia
clinica puo essere fuorviante e suggerire
allergia a tessuti, coloranti o materiali usati
nel posto di lavoro. La quantita residua di
apteni negli indumenti trattati € sconosciuta;
e probabile che sia maggiore per le sostanze
contenute negli ammorbidenti (che vengono
aggiunti verso la fine del ciclo di lavaggio) e
nei profumi (aggiunti dopo il lavaggio). Nel
nostro caso, la penetrazione e I'effetto delle
quantita verosimilmente limitate di aptene
presente nell’indumento sono stati accentuati
dalla combinazione di occlusione prolungata,
dovuta all’aderenza dei boxer elasticizzati, e
riduzione della funzione barriera della cute, a
causa delle escoriazioni; cio potrebbe spiegare
I’assenza di lesioni in aree diverse di contatto
con lo stesso indumento. Il peggioramento
dei sintomi durante il lavoro potrebbe essere
dovuto all’ulteriore incremento di penetra-
zione dell’aptene da ricondurre alle alte
temperature tipiche dell’ambiente lavorativo
del paziente.

Astraendo dal caso specifico, riteniamo
che l’allergia ad apteni di prodotti da bucato
andrebbe presa in considerazione in pazienti
con eczema di lunga durata in aree coperte
da indumenti e con allergia apparentemente
non rilevante a sostanze quali profumi o con-
servanti.
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I cambiamenti climatici possono influenzare le patologie
dermatologiche? Orticaria papulosa e clima: contributo casistico

Matteo Megna, Mariateresa Cantelli, Dario Bianca, Claudio Lembo,

Maddalena Napolitano e Cataldo Patruno

Cari Direttori,
I’orticaria papulosa (OP) € una patologia
cutanea, frequente soprattutto in eta pe-
diatrica, secondaria a morso di insetti vari.
Clinicamente e di solito caratterizzata da
papule centrate da una piccola vescicola o
da una crosta. La patogenesi ed i meccanismi
immunitari responsabili della genesi dell’OP
sono tuttora sconosciuti. Lipotesi attualmente
piu accreditata € che I’OP sia una reazione da

LOP, essendo strettamente legata al ciclo
vitale degli insetti, presenta una spiccata sta-
gionalita. In particolare, € piu frequente nel
periodo estivo. Essa, inoltre, sembra essere
correlata alla frequenza ed alla quantita di
precipitazioni, nonché al tasso di umidita
relativa. D’altra parte, i recenti cambiamenti
climatici hanno determinato innalzamento
della temperatura media atmosferica e impor-
tanti variazioni pluvimetriche. Tali variazioni
climatiche sono in grado di influenzare sensi-
bilmente la distribuzione geografica, il tasso
di proliferazione e la stagionalita di numerose
specie di insettiz4.

Il mese di ottobre 2012 ¢ stato caratterizza-
to, nella provincia di Napoli, da significativa
piovosita (12/31 giorni di pioggia) e da tem-
perature medie piu elevate rispetto a quelle
storicamente rilevate®. In questo periodo
abbiamo riscontrato una maggiore frequenza
di casi di OP rispetto agli anni precedenti. In
particolare, i casi di OP diagnosticati durante
i mesi di ottobre 2010 e 2011 erano stati rispet-

tivamente 8 (di cui 5 in eta pediatrica) e 9 (di
cui 7 in eta pediatrica). Nel mese di ottobre
2012, invece, abbiamo osservato 18 pazienti (10
maschi, 8 femmine; eta media 41,5 anni). Solo
5 di essi avevano un’eta inferiore ai 18 anni. I
quadri clinici (figura 1) erano caratterizzati da
particolare gravita, estensione e recidivanza.

Figura 1 - Lesioni disseminate di orticaria papulosa.

SezionediDermatologiaclinica,allergologicaevenereologica, Dipartimentodi Medicinaclinica e chirurgia, Universita degli studidi Napoli FedericoIl.
Dr. Cataldo Patruno, Sezione di Dermatologia clinica, allergologica e venereologica, Universita di Napoli Federico II, Via Pansini 5, 80131

Napoli (e-mail: cataldopatruno@libero.it).

Lavoro presentato come poster al 12° Congresso nazionale SIDAPA (Stresa, 28-30 giugno 2012).

Conflitto d’interesse: dichiarato assente dagli Autori.
Accettato per la pubblicazione il 4 giugno 2013.



Le peculiarita cliniche dei casi clinici os-
servati (eta dei pazienti, severita delle manife-
stazioni cliniche) possono essere considerate
un esempio di come i cambiamenti climatici
siano in grado di influenzare la storia natu-
rale dell’OP. Infatti, le variazioni cliniche ed
epidemiologiche da noi riscontrate potrebbero
essere strettamente correlate al riscaldamento
atmosferico e all’aumento delle precipitazio-
ni e, quindi, alle conseguenti variazioni dei
livelli relativi di umidita. In particolare, la
casistica presentata potrebbe rappresentare
un esempio dell’influenza dei cambiamenti
climatici sulle caratteristiche cliniche ed epi-
demiologiche di alcune malattie cutanee pitu in
generale®. Infatti la cute € I’organo piu esposto
all’ambiente esterno; di conseguenza, non e
sorprendente che le patologie dermatologiche
siano tra le piu inclini ad essere influenzate
dal clima. Tutto cio evidenzia anche come, at-
tualmente, il medico debba essere preparato

M. Megna et al: Cute e artropodi: una serie di casi clinici 73

ad un approccio diagnostico che sempre meno
sia legato agli schemi del passato e che tenga
conto anche dei continui mutamenti ambien-
tali degli ultimi decenni.
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Estratto del verbale del Consiglio direttivo della Societa Italiana di Dermatologia Allergologica, Professio-
nale e Ambientale (SIDAPA)

Venezia, 17 maggio 2013

Dopo ampia discussione e stato deliberato quanto segue:

studio delle tinture per capelli: in considerazione dei risultati dei test cutanei allergodiagnostici eseguiti
con la tintura per capelli in studio, si rende necessario contattare il responsabile della ditta produttrice
per apportare le correzioni del caso;

studio dei cosmetici di derivazione botanica: lo studio e stato completato;

sito Internet: si decide di inserire, nel sito www.sidapa.it, la Serie standard SIDAPA e le Serie integrati-
ve, al pari dei riassunti dei lavori pubblicati nella rivista Annali italiani di Dermatologia allergologica,
clinica e sperimentale;

bando per servizio di segreteria organizzativa dei congressi nazionali SIDAPA 2014-2016: e discusso
e modificato un modello di bando che, dopo approvazione per via telematica da parte dei Membri del
Consiglio direttivo, verra successivamente pubblicato nel sito SIDAPA per 10 giorni;

epidemiologia delle dermatiti da contatto: prosegue I'inserimento dei dati da parte di alcuni centri;
XIII Congresso nazionale SIDAPA: il Dr. Antonio Cristaudo presenta, anche a nome della Dr.ssa Ornella
de Pita, una bozza del programma del XIII Congresso SIDAPA; il Corso, dal titolo “Rischi emergenti e
approcci diagnostici innovativi in dermatologia occupazionale”, sara gestito in collaborazione con 'INAIL;
XIV Congresso nazionale SIDAPA: il Prof. Paolo Lisi, presidente del congresso, riferira sullo stato di
avanzamento del programma durante il prossimo Consiglio direttivo;

corso annuale di aggiornamento in Dermatologia allergologica: il Consiglio direttivo richiede la prima
bozza di programma al Prof. Paolo Lisi;

approvazione delle domande d’iscrizione a SIDAPA dei Dr. Claudia Costa, Aldo Gasponi e Serena Car-
mela Imbesi e di alcuni Medici in formazione specialistica in Dermatologia e Venereologia (Laura Gaia
Cantavenere, Stefania Farina, Sara Grassi, Aldo Gasponi, Carlotta Gurioli, Michela Ricci, Isolina Tion,
Annalisa Vascellaro, Alice Vignoli, Orlando Zagara).

Congressi

18-21 settembre 2013

52° Congresso nazionale ADOI
Lucca, Palazzo Ducale
Presidente: Patrizia Martini

7-9 novembre 2013

13° Congresso nazionale SIDAPA

Roma, Universita Urbaniana

Presidenti: Antonio Cristaudo, Ornella De Pita

Segreteria organizzativa: Italymeeting,
Via Parsano 6/b, 80067 Sorrento (INA)
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: Figliir Congress Services
19 Mayis Cad. Nova Baran Plaza No 4, Kat 6
TK-34360 Sisli/Istanbul, Turkey

tel: +902123814600; fax: +902122586078
e-mail: hotels@eadvistanbul2013.org
www.eadvistanbul2013.org

Segreteria organizzativa: SGC Congressi,
Via Salvo d’Acquisto 73, 81031 Aversa (CE)
tel: 0818154619; fax: 0815044177

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

23 novembre 2013

VI Congresso nazionale di
Immunopatologia Cutanea

Firenze, Auditorium del Duomo
Presidenti: Marzia Caproni

Segreteria organizzativa: MCR Conference,
Via Finlandia 26, 50126 Firenze

tel: 0554364475; fax: 0554222505

e-mail: info@mecrconference.it
www.mcrconference.it



27-29 novembre 2013

16° Corso pratico finalizzato allo sviluppo continuo
professionale di allergologia clinica per medici e
infermieri (DAM 2013)

Milano, AO Ospedale Niguarda Ca Granda
Presidente: Elide Pastorello

Segreteria organizzativa: iDea congress,

Via della Farnesina 224, 00135 Roma

tel: 0636381573; fax 0636307682
www.ideacpa.com

1-2 febbraio 2014

XIV Giornate di Terapia in Dermovenereologia
Catania, Excelsior Hotel

Presidente: Antonio Sapuppo

Segreteria organizzativa: La Duca Viaggi by LDV srl,
Piazza Europa 1, 95127 Catania

tel 0957222295; fax 0957222298

e-mail: dermatologia@edv.it
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31 marzo-4 aprile 2014

XIV Corso di aggiornamento “Oncologia dermatolo-
gica, Infettivologia e Patologia ambientale cuta-
nea”

Viareggio (LLU), Centro Congressi Principe di
Piemonte

Presidente: Andrea Peserico

Segreteria organizzativa: A.1.C. Asti Incentives &
Congressi,

Piazza San Uomobono 30, 56126 Pisa

tel e fax: 050598808/541402

e-mail: dermo2014@aicgroup.it

24-26 aprile 2014

European Workshop on Skin immune mediated
inflammatory diseases

Veronafiere, Verona

Presidente: Giampiero Girolomoni
Segreteria organizzativa: Ecliptica

Via Aldo Moro, 22, 25124 Brescia

tel: 0302452818; fax: 0302452826
www.simid2014.org

e-mail: dermatologia2013@triumphgroup.it
www.triumphgroup.it

ERRATA CORRIGE

Nel Contenuto e nel Contents del precedente fasci-
colo, anno 67, numero 1, gennaio-aprile 2013, alla
rassegna "Orticaria acquagenica" sono stati erro-
neamente attribuiti gli Autori Cataldo Patruno, Fa-
bio Ayala, Maddalena Napolitano, Matteo Megna e
Nicola Balato. Gli effettivi Autori del lavoro sono
Elisa Cinotti, Rosella Gallo e Aurora Parodi.




Norme per gli autori

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

I lavori devono essere inviati ai Direttori della rivista:

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

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

Nel casodi invio on line, si prega di salvare il testo in rich text format (rtf) (usare
la funzione salva con nome e selezionare il file rich text format).
Lapubblicazione degli articoli € subordinata al giudizio del Comitato editoriale
che ha facolta di chiedere agli Autori eventuali modifiche. Non saranno co-
mungque presi in considerazione gli articoli non uniformi alle norme editoriali
e quelli non accompagnati dalla dichiarazione degli Autori in cui si precisa che
illavoro € inedito, che non € stato inviato ad altrarivista e che, se accettato, lasua
proprietasaracedutaallaCasaeditrice. Taledichiarazione dovra essere firmata
da tutti gli Autori del lavoro e trasmessa tramite fax alla Direzione della rivista.
I lavori vengono pubblicati gratuitamente; sono previsti n. 20 estratti gratuiti
per articolo.

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

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

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

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

Manoscritti

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

Se inviati tramite posta, oltre alla copia cartacea, dovra essere allegata
quella su compact disc o floppy disk da 3.5”; dove possibile, sono preferibili
floppy disk high density o double sided. I file possono essere redatti in Word,
Winword, Wordstar, Word Perfect ed Open Office. II dischetto deve essere
etichettato con: nome degli Autori, titolo dell’articolo, word-processor uti-
lizzato (e relativa versione).

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

Nellaseconda pagina indicare il solotitolo,in modotale che larimozione della
prima pagina consenta la revisione del manoscritto in anonimo.

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

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

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

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

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

Tabelle e figure

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

Disegni e fotografie

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

Bibliografia

Le voci bibliografiche devono essere citate nel testo con numerazione araba,
ad apice, senza parentesi. Le stesse devono essere elencate nella sezione 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 annoe,
in caso di piu citazioni dello stesso anno, in ordine alfabetico. La bibliografia
deve essere redatta secondo le regole dell'Index Medicus, a cui occorre atte-
nersi anche per le abbreviazioni del titolo delle Riviste (cfr. List of Journals
Indexed in Index Medicus, aggiornata ogni anno).

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

Seguono alcuni esempi delle diverse modalita di citare le voci bibliografiche.
Si notino le caratteristiche: a) iniziale del nome senza il punto; b) abbrevia-
zione del titolo della rivista senza il punto; ¢) assenza del carattere corsivo; d)
iniziale maiuscola solo perla prima parola del titolo dell’articolo; €) il numero
della sola pagina iniziale. Gli Autori vanno citati tutti fino al terzo; se piu, si
aggiungera 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-
lergicada contatto: proposta di scoring. Ann Ital Dermatol Allergol 2006; 60: 41.
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Comunicazione
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