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INDICAZIONI TERAPEUTICHE

Nel 2003, Gollnick e Cunliffe!") pubblicarono le linee-guida
terapeutiche della Global Alliance, in base alle quali i retinoidi
topici erano, ¢ sono tuttora, considerati di prima scelta
nell'acne lieve comedonica, nell'acne lieve papulo-pustolosa
(associati a un anti-microbico topico), nellacne di gravita
intermedia papulo-pustolosa (associati a un antibiotico orale
ed, eventualmente, al benzoilperossido) e nell'acne intermedia
nodulare (associati a un antibiotico orale e al benzoilperossido).
Inoltre, i retinoidi topici erano, e sono, di seconda scelta
nell'acne grave nodulare/conglobata, associati a un antibiotico
orale a dosaggio pieno ¢ al benzoilperossido (Tabella I).

EFFETTI COLLATERALI

Dermatite irritativa da contatto
Leffetrocollateralepitifrequentedeiretinoiditopiciécostituito
dalla cosiddetta dermatite da retinoidi, chiamata anche da
Cunliffe dermatite irritativa primaria. Q.l_csta dermatite,
che rappresenta lestrinsecazione clinica della riduzione
della coesione intercorneocitaria e intercheratinocitaria, &
caratterizzata dalla comparsa, pitt 0 meno acuta, di segni
(eritema, edema, xerosi e desquamazione) e di sintomi
(bruciore e prurito) dopo lapplicazione di un retinoide
topico. Leritema, la xerosi e il bruciore sono le manifestazioni
piti frequenti: direttamente correlate all'attivith chimica della
molecola, rari sono invece una desquamazione vera e propria,
il prurito el'edema. Questa dermatite, correlata al meccanismo
d'azione della molecola, ¢ molto frequente, interessando circa
I'85% dei pazienti; inoltre, sarebbe piti frequente nei fototipi
bassi e sarebbe mediata da citochine pro-infiammartorie, come
l'interleuchina (IL) 1,1aIL e, la IL 8 e il tcumor necrosis factor
a. La comparsa ¢ precoce, fin dalle primissime applicazioni
del retinoide. La gravita della dermatite varia in base al tipo di
retinoide, per cui, per esempio, il retinolo & poco o per nulla
irritante, mentre la tretinoina e il tazarotene possono essere
molto irritanti. Nella Tabella II sono riportati i retinoidi
topici pit utilizzati a livello internazionale e la gravita della
dermarite da loro indotta. Inoltre, la gravita della dermatite
¢ concentrazione-dipendente, nonché legata al tipo di
veicolo, per cui sono piu irritand i retinoidi sotto forma, per
esempio, di gel alcolici. La gravita ¢ lieve-moderata ¢ la durata
variabile, da pochi giorni a circa tre settimane. Raramente

[36] @@® L' rcne auoi de newt?

Istituto di Scienze Dermatologiche, Universita'di Milano, |/

la dermatite persiste per turta la durara del tracramento. La
dermatite regredisce con la sospensione del trattamento o
con l'applicazione di idratanti o, nei casi pili impegnativi,
di corticosteroidi: quest'ultima pratica, di uso comune, per
esempio, in Inghilterra, ¢ assai poco seguita in Italia. Infine,
la dermatite ¢ meno grave nei cicli successivi.

La prevenzione e il trattamento della dermatite consistono
nell’iniziare il trattamento con le concentrazioni di retinoide
pilt basse, nell'iniziare il trattamento con una applicazione
a giorni alterni o, al massimo, una applicazione al giorno,
nell'associare sempre, fin dall'inizio del trattamento con
il retinoide, un idratante e, nei casi pitt impegnativi, un
cortisonico topico di potenza medio-bassa.

Tabella | - Linee-guida terapeutiche della Global Alliance?.

ACNE LIEVE COMEDONICA

I scelta: un retinoide topico

In alternativa: un altro retinoide topico o acido azelaico o acido
salicilico

ACNE LIEVE PAPULO-PUSTOLOSA

I scelta: un retinoide topico + un antimicrobico topico

In alternativa: un altro antimicrobico topico + un altro retinoide
topico o acido azelaico

ACNE INTERMEDIA PAPULO-PUSTOLOSA

I scelta: un antibiotico orale + un retinoide topico +/-
benzoilperossido

In alternativa: un altro antibiotico orale + un altro retinoide
topico +/- benzoilperossido

ACNE INTERMEDIA NODULARE

I scelta: un antibiotico orale + un retinoide topico +
benzoilperossido

In alternativa: isotretinoina orale o un altro antibiotico orale +
un altro retinoide topico +/- acido azelaico/benzoilperossido

ACNE GRAVE NODULARE/CONGLOBATA

| scelta: isotretinoina orale

In alternativa: un antibiotico orale ad alto dosaggio +
un retinoide topico + benzoilperossido

De
Nel
di d
retil
di ¢
Itali
ogg

Tab«
dac

Reti
Tret
Isot
Ada
Ret
Tazi
Mot

Ret

Wit
Mar:

Tak

AU
Lin
Noi
Rur
Ro
Blc
Tor

Tos




Dermatite allergica da contatto

Nel 1975, Jordan et al.” pubblicarono il primo caso
di dermatite allergica da contatto da acido tutto-trans-
retinoico. Da allora, ¢ stata pubblicata una quindicina

di casi di allergia a retinoidi topici®'®, di cui due in
@114 Nella Tabella III sono riportati i casi fino a
oggi pubblicati, a nostra conoscenza, nella letteratura

Iralia

Tabella Il - Retinoidi topici e gravita della dermatite irritativa
da contatto.

ERITEMA XEROSI BRUCIORE

Retinolo - = =
Tretinoina +++ +++ 4+
Isotretinoina ++ ++ 4ok
Adapalene + - -
Retinaldeide - = =
Tazarotene +++ +++ +4++
Motretinide -+ -/+ -/+
Retinoil-f-glicuronide -/+ -/+ -/+

WJ Cuniiffe et al. Acne - Diagnosis and Management.
Martin Dunitz, Londra, 2001; pag. 110.

Tabella Il - Dermatite allergica da contatto da retinoidi topici.

AUTORI, ANNO (BIBL.) N. CASI

Lindgren et al., 1976
Nordqvist e Mehr, 1977
Rudzki e Grzywa, 1978
Romaguera e Grimalt, 1980®

w

Blondeel, 1984

Tomb et al., 1992®

Tosti et al., 1992

Manzano et al., 199410

Balato et al., 1995 e 19961114
Heidenheim e Jemec, 19951

Bazzano et al., 1996
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internazionale. Sulla base di questi dati, si puo affermare
che i retinoidi topici sono eccezionalmente allergizzanti.
Inoltre, i retinoidi topici sono eccezionalmente fotosensi-
bilizzanti ¢ fototossici®.

Teratogenicita

Nel 1992, due autori italiani, Camera e Pregliasco!"”,
pubblicarono un caso di ipoplasia del padiglione auricolare
¢ atresia del condotto uditivo esterno in un neonaro la cui
madre aveva applicato la tretinoina un mese prima della
gravidanza e nelle prime 11 settimane di gravidanza.

Nel1993, Lipsonetal."¥ descrisserouncasodimalformazioni
multiple (ernia diaframmatica, destroposizione cardiaca,
focomelia dell'arto superiore destro per ipoplasia della
scapola e dellomero, assenza del radio e dellulna, fusione
del IV ¢ V metacarpo, ipoplasia del I ¢ V dito) in un neonato
da madre che aveva utilizzarto la tretinoina topica prima della
gravidanza e nelle prime cinque settimane di gravidanza.
Nel 1998, 42
malformazioni multiple (focomelia dell'arto superiore
sinistro, coartazione aortica, ipertelorismo, ipoplasia del

Navarre-Belhassen et al.''” osservarono

condotto uditivo esterno) in un neonato la cui madre aveva
applicato la tretinoina prima della gravidanza e nelle prime
otto settimane di gravidanza'¥.

Infine, Selcen et al.*” osservarono malformazioni multiple a
carico del sistema nervoso centrale ¢ dell'orecchio esterno in
un bambino nato da madre che aveva applicato la tretinoina
nelle prime dodici settimane di gravidanza.

Questi casi sono accomunati da dati anamnestici (lutilizzo
della tretinoina topica nelle prime settimane di gravidanza)
e da dati clinici (tipiche alterazioni da tossicita dei derivati
della vitamina A, come lipoplasia dell'orecchio esterno e
del condotto uditivo e la focomelia degli arti superiori).

La risposta definitiva al quesito: “I retinoidi topici sono
teratogeni?” & stata data dai risultati di uno studio di Loureiro
et al.?", sponsorizzato dal California Teratogen Information
Service and Clinical Research Program e pubblicato nel
2005. In questo studio, 106 donne erroneamente trattate con
tretinoina topica nelle prime dodici settimane di gravidanza
sono state confrontate a 389 donne di controllo.

Alle donne trattate con tretinoina nacquero 62 neonati; alle
donne non trattate ne nacquero 191.

Quoi
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i
I risultati dello studio possono essere cosi sintetizzati
(urilizziamo il testo originale):
a) “There were no significant differences between groups 2

in the proportion of'pregnancies ending in spontaneous
abortion (6.6% in exposed vs. 8.5% in unexposed; P = 3.
0.53), or infants with major structural defects (2.2% in

exposed vs. 1.2% in unexposed; P = 0.62)". &
b) “The groups were similar in birth weight, length and head 5

circumference, and there were no significant differences

between groups in length of gestation”. &
c) “First-trimester topical tretinoin exposure in this study 7

was not associated with an increased risk of any adverse
pregnancy outcome evaluated”. s

d) “Therewasnoindicationthattopicaltretinoinisassociated
with an increased risk for minor malformarions”.

Irisultati di questo studio confermano quanto gia pubblicato
quasi trent’anni fa, e cio¢ che i livelli sierici di tretinoina,
dopo applicazione topica, non sono misurabili‘®?. L
Quanto riportato non deve peraltro spingere il dermatologo
a prescrivere i retinoidi topici durante la gravidanza:
semplicemente, sulla base dei dati della letteratura, non u

devono essere prese decisioni dissennate, come I'aborrto, 7
i

qualora una donna in trattamento con un retinoide topico
si scoprisse in gravidanza.

Una revisione critica sull'argomento ¢ stata pubblicata da
Fabbrocini nel 2006
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