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DERMATOMICOSI

Le micosi superficiali comprendono un gruppo di infezioni eterogenee per aspetti clini-
ci, eziologia ed epidemiologia e rappresentano una causa maggiore di morbilita in tutto
il mondo. Le piu frequenti sono: dermatofitosi, candidiasi e pitiriasi versicolore. La
loro epidemiologia varia da una forma all’altra ed € ampiamente influenzata da moltepli-
ci fattori ambientali e soggettivi'-2.

Definizione e aspetti generali

Il termine dermatofitosi ricomprende le infezioni fungine dei tessuti cheratinizzati (strato
corneo, peli e unghie), causate da un gruppo di miceti filamentosi, che hanno in comu-
ne una precisa caratterizzazione morfologica, fisiologica e antigenica e una specifica
capacita di demolire attivamente in vitro € in vivo la cheratina.

Le dermatofitosi vengono internazionalmente classificate in base alla sede anatomica
dell'infezione e contrassegnate dal termine latino tinea seguito dal genitivo della sede:
tinea corporis, tinea faciei, tinea capitis, tinea barbae, tinea manuum, tinea cruris,
tinea pedis, tinea unguium**.

In accordo con le linee guida condivise dalla American Academy of Dermatology (AAD),
dalla British Association of Dermatologists (BAD) e dalla Deutsche Dermatologische
Gesellschaft — Deuschsprachige Mykologische Gesellschaft’'° si raccomanda I'adozio-
ne della suddetta classificazione non solo per scopi scientifici ma anche nella pratica
clinica, abbandonando altri termini ormai desueti e potenzialmente confondenti.

Eziologia ed epidemiologia

Le dermatofitosi sono infezioni contagiose molto comuni con una prevalenza valutata
intorno al 10% della popolazione. La malattia pud insorgere per contagio interumano o
essere trasmessa da animali o, piu raramente, per contatto con il terreno. Tra i principali
dermatofiti antropofili, quelli attualmente piu diffusi sono Trichophyton (T.) rubrume T. in-
terdigitale, ma altre specie quali T. violaceum, T. tonsurans e Microsporum (M.) audouinii
sSono in netto aumento in relazione ai movimenti migratori, mentre Epidermophyton floc-
cosum viene isolato sempre piu raramente. Tra le specie zoofile prevalgono M. canis e
T. mentagrophytes. M. gypseum & I'unico patogeno geofilo diffuso in ltalia. T. rubrum &
'agente piu frequente di tinea pedis, tinea cruris e unguium, mentre M. canis causa la
maggior parte dei casi di tinea capitis e corporis. L'infezione dermatofitica & il risultato
di un complesso processo di interazione tra le capacita patogene del micete da un
lato e le difese dell’ospite dall’altro. Nelle infezioni causate da specie zoofile, si ha una
marcata risposta inflammatoria dell’'ospite, un’evoluzione acuta e una buona risposta
alla terapia. Le infezioni da miceti antropofili, invece, decorrono con scarsi fenomeni
flogistici e tendono a un’evoluzione cronica persistente e presentano, talora, una ridotta
risposta al trattamento specifico.
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Tinea corporis

Questo termine designa le dermatofitosi della cute glabra, a esclusione delle infezioni
di piedi, regione palmare e regione inguino-crurale. La tinea corporis, piu frequente in
eta infantile, & causata prevalentemente da M. canis e da altre specie zoofile. L'infezione
& caratterizzata da lesioni eritemato-desquamative con aspetti anulari (ringworm) che,
per estensione centrifuga e confluenza con lesioni vicine, possono formare chiazze
figurate a contorni policiclici. Si osservano, a volte, forme piu flogistiche con vescico-
pustole, soprattutto ai bordi delle chiazze. In rari casi, e in conseguenza dell'invasione
dei peli vello, si pud avere una tinea corporis profonda, di tipo acuto suppurativo oppure
di tipo cronico granulomatoso (granuloma tricofitico di Majocchi).

La tinea faciei € la varieta localizzata al volto, spesso classificata a parte per la mor-
fologia clinica atipica che pud assumere in questa regione anatomica, simulando altre
dermatiti quali rosacea, dermatite seborroica, fotodermatiti, lupus eritematoso cutaneo.
Il trattamento incongruo di queste dermatofitosi pud modificare sensibilmente il quadro
clinico, rendendone difficile il riconoscimento e configurando quella che viene definita
tinea incognita.

Tinea capitis

Con questo termine s’intendono le dermatofitosi del cuoio capelluto causate dai generi
Microsporum e Trichophyton. Negli anni '50, la tinea capitis (TC) era considerata una
patologia quasi eradicata nei paesi industrializzati, grazie all'introduzione della terapia
con griseofulvina e ai massivi screening scolastici effettuati in quegli anni. Nella secon-
da meta del secolo scorso, la TC ¢ riemersa diventando nuovamente un importante
problema di salute pubblica in tutta Europa, dove presenta tassi d’infezione del 12%
nella popolazione pediatrica. | principali fattori responsabili dell'inversione di tale trend
epidemiologico sono stati prima I'incremento degli animali d’affezione, in particolare dei
gatti che diffondono M. canis, e successivamente 'aumento della “popolazione umana
mobile”, sia in termini di turismo che di migrazioni. Quest'ultimo fattore ha altresi contri-
buito a un progressivo cambiamento delle specie responsabili di TC' 2,

La TC e prevalentemente una malattia dell'infanzia, con una spiccata tendenza a mani-
festarsi nei bambini di origine africana o caraibica. Sebbene il principale agente respon-
sabile della TC in Europa rimanga il M. canis, sono in netto aumento le forme causate da
T. tonsurans, soprattutto nelle aree urbane europee, e quelle sostenute da T. violaceum
in pazienti provenienti dall’Africa settentrionale e orientale e dal subcontinente indiano.
Le infezioni da Trichophyton predominano nell’America centrale, negli Stati Uniti e in
alcune aree dell’Europa occidentale* ¥ 4,

In base all’'eziologia, si distinguono una TC microsporica e una TC tricofitica; in funzione
poi dell'intensita dei fenomeni inflammatori si riconosce una forma superficiale e una
Tinea Capitis profonda suppurativa.

La tinea capitis superficiale microsporica si manifesta con una o piu grandi chiazze
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tondeggianti, a limiti netti, con FIGURA 1. Capelli a cavaturacciolo in un caso di tinea capitis
cute lievemente eritematosa. ri- microsporica (videodermatoscopia x10).

coperta da fine e abbondante
desquamazione pitiriasica (gray
patch tinea). | capelli, troncati a
3-4 mm dall’emergenza, mostrano
un aspetto “glassato” e si lasciano
estrarre facilmente. Alla dermato-
scopia (Fig. 1) si osservano carat-
teristicamente capelli troncati “a
virgola” e/o “a cavaturacciolo”.
Il principale agente eziologico nei
nostri climi & M. canis; nei soggetti
provenienti dall’Africa sub saha-
riana viene isolato M. audouinii. La
tinea capitis superficiale tricofitica & caratterizzata dalla presenza di piccole e numero-
se chiazze eritemato-desquamative, a limiti indistinti, con capelli troncati al’emergenza o
subito al di sopra, per cui residuano dei caratteristici “punti neri” (black dot tinea). Sono
possibili anche quadri clinici meno tipici che possono simulare una dermatite seborroica,
un’alopecia areata 0 una pseudotigna amiantacea. Tra gli agenti eziologici: T. violaceum
e T. tonsurans, specie antropofile spesso di origine esotica. | rari casi da T. verrucosum o
da T. mentagrophytes vengono osservati negli ambienti rurali.

Da sottolineare che linfezione tricofitica pud presentarsi con quadro clinico sfumato
e decorrere asintomatica o paucisintomatica e quindi non diagnosticata, con conse-
guente diffusione dell'infezione ai contatti. Il T. tonsurans e il T. violaceum, infatti, sono
spesso isolati non solo nei contatti stretti del bambino ma anche su spazzole e pettini
che possono fungere da veicolo dell’infezione; per tale motivo si consiglia 'ispezione e
I'eventuale trattamento dei familiari del paziente affetto da TC e la disinfezione di spaz-
zole, pettini e altri fomiti'®. Esistono, inoltre, gli stati di portatore asintomatico (carrier),
cioe soggetti in cui & possibile isolare il fungo dal cuoio capelluto, senza un’evidenza
clinica di infezione. Tale condizione non si associa alla comparsa della patologia nei
soggetti immunocompetenti ma pud rappresentare una fonte di infezione per altri sog-
getti, specie se immunocompromessi*e.

La tinea capitis profonda suppurativa (kerion Celsi) si manifesta con una lesione rile-
vata, rotondeggiante, di consistenza pastosa sulla cui superficie sono presenti piccoli
crateri dai quali fuoriesce materiale puruloide che si rapprende in croste inglobando i
capelli. Alla lesione, dolente, pud associarsi linfadenopatia regionale; a differenza delle
forme superficiali pud residuare una cicatrice alopecica, soprattutto se la terapia non &
iniziata tempestivamente.

Siricorda, infine, la tinea favosa, forma legata a 7. schoenleinii, molto rara in ltalia, ma
tuttora endemica in Cina, Medio Oriente, Kashmir, Africa e Balcani'. Il quadro clinico
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esordisce con chiazzette eritematose perifollicolari che evolvono nella formazione di
scutuli, concrezioni giallastre a scodella che possono successivamente fondersi in am-
pie concrezioni aderenti. Questa forma di tinea, che evolve in alopecia cicatriziale, se
non trattata persiste cronicamente e indefinitamente nell’eta adulta.

Tinea barbae

Questa infezione, attualmente rara, interessa la regione della barba degli adulti ed & clini-
camente evidente, analogamente a quanto detto sopra a proposito delle tinea capitis, con
una forma superficiale e una forma profonda suppurativa; € spesso legata a tricofiti zoofili'.

Tinea cruris

Costituisce l'infezione della regione inguino-crurale ed € spesso causata da T. rubrum o
da T interdigitale. Le chiazze eritemato-desquamative, allargandosi in senso centrifugo,
discendono a semiluna sulla coscia, ma possono anche risalire verso il pube e I'addo-
me o estendersi verso la regione perianale e i glutei. Le lesioni mostrano margini netti,
eritematosi e desquamanti, talora sormontati da vescicole, mentre il centro & di colore
piu chiaro. Va distinta dall’intertrigine da Candida, dove sono presenti le tipiche lesioni
satelliti, dall’eritrasma che mostra scarsa flogosi, desquamazione pitiriasica anche al
centro della lesione, colore brunastro e fluorescenza rosso-corallo alla luce di Wood, e
dalla psoriasi inversa, che non mostra risoluzione centrale e ha un colore piu eritemato-
SO con un aspetto lucido e vellutato.

Tinea manuum

Con questo termine si identificano le dermatofitosi delle regioni palmari e/o della super-
ficie flessoria delle dita'2. L'aspetto clinico & schematicamente riconducibile a due for-
me. La prima, ad andamento acuto, & caratterizzata da vescicole e pustole e riconosce
di solito un’eziologia da T. mentagrophytes. La seconda forma, spesso associata a tinea
pedis, mostra un decorso cronico e lesioni di tipo desquamativo o ipercheratosico ed ¢
causata in genere da T. rubrum.

Tinea pedis

L'infezione interessa gli spazi interdigitali e la regione plantare. La forma interdigitale
caratterizzata da desquamazione a inizio di solito nel 4° spazio. Va differenziata dall’in-
tertrigine da Candida (in quest’'ultima ¢ tipica la presenza di macerazione biancastra)
e dalle forme batteriche, dove sono evidenti eritema, erosioni e macerazione. La tinea
pedis plantare puod essere di tipo vescico-pustoloso ad andamento acuto ed eziologia
solitamente da T. interdigitale, o di tipo squamoso-ipercheratosico ad andamento croni-
co e a eziologia da T. rubrum. Quest’ultima forma tende a estendersi lentamente interes-
sando le lamine ungueali e altre regioni cutanee, in particolare le mani-3°1°,
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Tinea unguium

Con il termine di tinea unguium si identificano le infezioni della lamina ungueale a eziolo-
gia da dermatofiti. Si rimanda al capitolo “onicomicosi” nel quale verranno trattate tutte
le forme di infezione fungina dell’unghia.

Diqgnostica delle dermatofitosi

Le dermatofitosi possono simulare numerose altre malattie cutanee. Per esemplificare: tinea
pedis e tinea manuum vanno differenziate dalle dermatiti da contatto e dalla psoriasi; tinea
corporis dalla pitiriasi rosea di Gibert, dall'eritema anulare centrifugo, dalleczema num-
mulare, dalla parapsoriasi e dalla micosi fungoide; tinea capitis dall’'alopecia areata, dalla
tricotillomania, dall'alopecia da trazione; tinea unguium da altre onicopatie, tra le quali la
psoriasi ungueale, il lichen ungueale, la pachionichia congenita, traumatica e dell’anziano,
e l'onicogrifosi. Considerando la contagiosita delle dermatofitosi e i costi sanitari per il loro
trattamento & necessario che la diagnosi sia quanto piu precoce e accurata.

Criteri diagnostici

Criteri clinici: dati anamnestici, lesioni elementari, loro distribuzione ed evoluzione, sin-

tomatologia soggettiva, comorbidita.

1. Anamnesi patologica completa con particolare riguardo a:

e malattie epatiche e renali, condizioni di immunodepressione, presenza di endocrino-
patie, in particolare diabete;

¢ altre malattie cutanee in particolare atopia, sensibilizzazioni da contatto e psoriasi;

® trattamenti sistemici negli ultimi 6 mesi;

¢ precedenti dermatofitosi;

e durata dellinfezione;

e terapia topica o sistemica per micosi o per altre affezioni cutanee, in atto o seguite
negli ultimi 6 mesi;

¢ rischio professionale (contadino, agricoltore, veterinario, addetto a stabulari o laboratori);

e rischio ambientale o per attivita ricreative (giardinaggio, attivita sportiva, animali
d’affezione);

e allergie a farmaci.

2. Esame clinico:

e esame obiettivo generale;

® sede ed estensione della micosi;

* semeiotica delle lesioni;

e dermatoscopia.

3. Reperti associati:

¢ infezione dei follicoli piliferi e delle unghie;

e sovrainfezione batterica.
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TABELLA 1. Indagini diagnostiche per le infezioni cutanee superficiali da miceti.

OSSERVAZIONE DELLE LESIONI ALLA LUCE DI WOOD

Procedura: osservazione delle lesioni con lampada a luce UV

Valore: rapida esecuzione e basso costo; utilita limitata alle seguenti situazioni:

* ausilio diagnostico nella tinea capitis da M. canis (fluorescenza verdastra delle chiazze); buona utilita nello
screening di infezioni in comunita per individuare soggetti paucisintomatici

 diagnosi differenziale della pitiriasi versicolore alba (fluorescenza giallastra) vs. altre lesioni ipocromiche

 diagnosi differenziale della tinea cruris e altre forme intertriginose vs. eritrasma (fluorescenza rosa salmone/
corallo)

ESAME MICROSCOPICO DIRETTO DI SQUAME, PELI, MATERIALE UNGUEALE DOPO MACERAZIONE CON KOH

Procedura: prelevare squame, peli o frammenti ungueali dal bordo attivo delle lesioni, trasferire il materiale su

vetrino portaoggetti, apporre poche gocce di KOH 10-40%, lasciar macerare per 1-6 ore, quindi osservare al

microscopio ottico a x25-x40. Ricercare la presenza di ife, pseudo-ife, spore

Valore: rapida esecuzione e basso costo; la dimostrazione di ife e altri elementi fungini tipici conferma con
certezza la diagnosi di micosi, anche se non permette I'identificazione fungina di specie

Nota bene: I’esame microscopico e colturale rappresentano il gold standard per la diagnostica delle micosi
cutanee

ESAME COLTURALE

Procedura: squame, peli, frammenti ungueali vengono inoculati in agar-destrosio di Sabouraud e incubati per
7-21 giorni

Valore: costo contenuto; richiede da un minimo di 3-4 giorni (candidosi) fino a 3 settimane (dermatofitosi), ma
permette di confermare con certezza la diagnosi e di identificare la specie fungina responsabile

Nota hene: I’esame microscopico e colturale rappresentano il gold standard per la diagnostica delle micosi
cutanee

ESAME ISTOLOGICO DI BIOPSIA DI CUTE 0 LAMINA UNGUEALE

Procedura: biopsia cutanea, oppure nail clipping della lamina ungueale, processazione per esame istologico e
colorazione con PAS o Gomori-Grocott

Valore: costi medio-alti; richiede almeno 5-7 giorni. Utilita elevata nelle seguenti situazioni:

» diagnostica delle infezioni fungine dermiche e profonde

 diagnosi differenziale tra onicomicosi e altre onicopatie quando altri criteri siano risultati non dirimenti
 diagnosi differenziale tra tinea unguium e onicomicosi da muffe non dermatofitiche

Accertamenti diagnostici di laboratorio

Dopo 'anamnesi e 'esame clinico il sospetto diagnostico va sempre confermato da-
gli esami micologici opportuni (Tab. ).

Gestione terapeutica delle dermatofitosi

Nelle Tabelle Il e lll sono ricordati i farmaci antimicotici topici e sistemici utilizzati per le mi-
cosi cutanee superficiali e le loro caratteristiche principali. La scelta del trattamento solo
topico o0 anche sistemico dipende dalla varieta anatomo-clinica dell'infezione e nell’ambi-
to della stessa varieta, dall’estensione e dall’espressione clinica dell’infezione'®2°.

Tinea corporis, tinea faciei, tinea cruris

Il trattamento topico con formulazione in crema o lozione € sufficiente nella maggior
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TABELLA II. Antifungini per uso topico.

SPETTRO D’AZIONE FREQUENZA

ANTIFUNGINO FORMULAZIONI DELLA CLASSE APPLICAZIONI

Allilamine Crema e soluzione 1% Dermatofiti (fungicida) 1/die

» Naftifina Crema, soluzione, gel Alcune muffe non dermatofitiche

e Terbinafina 1% Lieviti (fungistatico in vitro)

Azolici Crema, soluzione, Dermatofiti 1 0 2/die,

* Bifonazolo, clotrimazolo, |lozione, spray, gel, Lieviti secondo
econazolo, fenticonazolo, | polvere, shampoo, Alcuni batteri Gram-positivi la molecola
fluconazolo, ketoconazolo, | 1-2% (in relazione alla
isoconazolo, miconazolo, | molecola), soluzione
sulconazolo, tioconazolo | ungueale 28%

Morfoline Crema e lacca ungueale | Dermatofiti 1 /die crema

* Amorolfina 5% Alcune muffe non dermatofitiche | 1-2 volte

Lieviti a settimana
lacca ungueale

Ciclopirox Crema, lozione, Dermatofiti 1-2/die, secondo

soluzione, spray, Lieviti la formulazione
emulsione e polvere 1%; | Muffe
smalto ungueale 8% Alcuni batteri Gram-positivi e

Gram-negativi

Nota: azione antinfiammatoria

(— prostaglandine e leucotrieni)

TABELLA lII. Antifungini per uso sistemico impiegati nel trattamento delle micosi cutanee superficiali.

SPETTRO INTERAZIONI (1), EFFETTI
ANTIFUNGINO FORMULAZIONI D’AZIONE INDICAZIONI COLLATERALI (EC) E NOTE (N)
Nistatina Soluzione orale | Ampio spettro | Candidosi orale | N: non assorbita, funziona come
100.000 U/ml e gastroenterica | topico a livello del tubo gastroenterico
Griseofulvina | Compresse Dermatofiti Tinea capitis | anticoagulanti cumarinici,
125-500 mg contraccettivi orali; EC: tossicita epatica,
neutropenia; N: classe G in gravidanza
Terbinafina Compresse Dermatofiti Dermatofitosi I: ciclosporina, rifampicina,
250 mg e muffe non di cute e annessi | cimetidina, amitriptilina,
dermatofitiche | Onicomicosi carbamazepina; EC: tossicita epatica,
da muffe neutropenia, s. di Stevens-Johnson,
retinopatia; N: classe B in gravidanza
Fluconazolo Compresse Ampio spettro | Candidiasi, I: antiacidi, tutti i farmaci metabolizzati
50-100-150 mg e | (molto limitato | pitiriasi dal CY P450; EC: nausea, vomito,
fiale e.v. 2 mg/ml | per le muffe) | versicolore, diarrea, tossicita epatica, reazioni
(fiale 25-50-100- dermatofitosi allergiche, altre; N: classe C in
200 ml) gravidanza
Itraconazolo | Compresse Ampio spettro | Candidiasi, I: antiacidi, tutti i farmaci metabolizzati
100 mg, soluzione | (esteso anche | pitiriasi dal CY P450; EC: nausea, vomito,
orale 10 mg/ml anumerose | versicolore, diarrea, tossicita epatica, reazioni
muffe) dermatofitosi allergiche, altre; N: classe C in gravidanza
Voriconazolo | Compresse 50- Ampio spettro | Micosi profonde, | Derivato di fluconazolo — vedi
200 mg, fiale e.v. micosi superficiali | Costi molto elevati
10 mg/ml (polvere resistenti a
per soluzione e.v. itraconazolo e/o in
200 mg) immunodepressi
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parte dei casi. Risultano ugualmente efficaci sia i derivati azolici che gli altri farmaci
per uso topico. In presenza di flogosi intensa e/o di sovrainfezione batterica potrebbe
essere utile dare la preferenza alla ciclopirox, per le sue proprieta antinfiammatorie e lo
spettro d’azione esteso anche a batteri Gram-positivi € ad alcuni comuni Gram-negativi.
La durata del trattamento non deve essere inferiore a 3 settimane.

I trattamento sistemico € consigliabile nelle forme con lesioni multiple e/o nelle forme este-
se, mentre € indispensabile nei casi in cui sia parassitato il pelo-lanugo, nelle forme profon-
de follicolari acute suppurative e in quelle profonde croniche infiltrative granulomatose. | de-
rivati azolici (itraconazolo e fluconazolo) e la terbinafina mostrano un’efficacia leggermente
superiore a quella della griseofulvina. Il trattamento va prolungato per 3-4 settimane'®?',

Tinea pedis e tinea manuum

Nella tinea pedis interdigitale & sufficiente il solo trattamento topico con i prodotti e le
modalita sovra ricordate per la tinea corporis. In presenza di macerazione intensa, la
colonizzazione batterica & spesso rilevante e in questi casi I'uso di preparazioni a base
di ciclopirox potrebbe essere vantaggioso. Nella tinea pedis plantare e nella tinea ma-
nuum € indispensabile il trattamento sistemico. Particolarmente efficace risulta la terbi-
nafina con periodo di trattamento di 3-4 settimane. Nei casi di tinea pedis/tinea manuum
ipercheratosiche pud essere necessario prolungare il periodo di trattamento®2',

Tinea capitis e tinea barbae

L'obiettivo principale del trattamento per la TC & quello di raggiungere la completa riso-
luzione clinica (segni e sintomi) e laboratoristica (negativizzazione dell’esame colturale)
il pit rapidamente possibile con i minori effetti collaterali.

| trattamenti topici non sono efficaci nella TC, in quanto non penetrano nel pelo e nei
follicoli piliferi in adeguate concentrazioni terapeutiche e per tale motivo sono utilizzati
solo come terapia adiuvante.

La griseofulvina ha rappresentato e rappresenta il principio attivo piu ampiamente pre-
scritto e comunemente utilizzato nella pratica clinica per la TC?'28, || dosaggio pediatrico
della griseofulvina & di 10-25 mg/kg/die per 6-8 settimane. La griseofulvina, ad oggi, non
solo é I'unico farmaco ad avere I'indicazione in scheda tecnica per la TC in ltalia e in molti
altri paesi, ma ¢ lo standard di riferimento utilizzato negli studi clinici randomizzati per la
valutazione di agenti antifungini piu recenti?®2°, Altri antimicotici, quali la terbinafina, l'itra-
conazolo o il fluconazolo, sono stati impiegati nel trattamento della TC, ma anche le piu
recenti revisioni delle linee guida sul trattamento della TC in eta pediatrica documentano
l'uso in prima linea della griseofulvina per il trattamento della TC sostenuta da T. tonsu-
rans, M. canis, T. mentagrophytes e T. violaceum in eta pediatrica®’. Sulla base degli
studi descritti, lo schema consigliato nell'infanzia ¢ la terapia continua con compresse
o la sospensione, a dosaggio rettificato in base al peso dei bambini, per 6-8 settimane
(Tab. 1IV). Alcuni trial randomizzati caso-controllo indicano che la terbinafina & efficace e
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TABELLA IV. Schemi posologici nel trattamento della tinea capitis.

Griseofulvina 20-25 mg/kg/die (10-15 mg/kg/die se ultra-micronizzata)
per 6-8 settimane

Terbinafina - Peso tra 10-20 kg: 62,5 mg/die per 4-6 settimane
BAMBINI Peso tra 20-40 kg: 125 mg/die per 4-6 settimane

Peso > 40 kg: 250 mg/die per 4-6 settimane

Itraconazolo 5 mg/kg/die per 2-6 settimane

Fluconazolo 5-6 mg/kg/die per 3-6 settimane

Griseofulvina 1 g/die per 6-8 settimane

Terbinafina 250 mg/die per 4-6 settimane

Itraconazolo 200 mg/die per 3 settimane

Fluconazolo 200 mg/die per 3 settimane

ADULTI

sicura nel trattamento delle TC di origine tricofitica. In queste forme, terbinafina porta a
buoni risultati in un tempo piu breve di trattamento rispetto alla griseofulvina (4-6 settima-
ne vs. 6-12 settimane), associandosi anche a una migliore compliance del paziente alla
terapia?’. Altre evidenze suggeriscono che terbinafina, itraconazolo e fluconazolo hanno
profili di efficacia sovrapponibili a quelli della griseofulvina nella TC tricofitica infantile,
ma rimangono farmaci di seconda linea. Non vi sono, invece, prove sufficienti sull'uso di
trattamenti alternativi alla griseofulvina per la TC microsporica in eta pediatrica. Nella TC
dell’adulto il trattamento di prima scelta rimane la griseofulvina al dosaggio di 1 g/die per
6-12 settimane. In alternativa sono indicati terbinafina, itraconazolo e fluconazolo.

Gli schemi posologici sono riportati in Tabella IV; la durata del trattamento varia da 4 a
8 settimane a seconda del farmaco utilizzato.

Prevenzione e consigli per il paziente

Dal momento che le dermatofitosi (in particolare tinea capitis e corporis) sono altamente
contagiose, nel caso (o nel sospetto) di un’infezione in ambiente familiare, scolastico o
comunitario occorre:

e valutare tutti i contatti familiari/comunitari del soggetto per individuare eventuali por-
tatori asintomatici o paucisintomatici;

e evitare lo scambio di oggetti di toilette, biancheria, indumenti, calzature;

e provvedere alla disinfezione dei suddetti fomiti mediante prodotti chimici specifici,
lavaggio ad alta temperatura con i comuni detersivi o stiratura con ferro molto caldo.

Per tutte le forme e, in particolare, per tinea pedis:

e climinare, nei limiti del possibile, i fattori favorenti, tra i quali i principali sono l'iperi-
drosi e la macerazione da calzature occlusive (in primis, scarpe sportive e antinfortu-
nistiche) e da calze in fibra sintetica;

¢ nella prevenzione delle recidive, in caso di tinea pedis, occorre bonificare accurata-
mente le calzature.
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CANDIDIASI

Definizione e aspetti generali

Le candidiasi sono tra le infezioni fungine superficiali piu comuni, soprattutto negli im-
munocompromessi, nei quali rappresentano in assoluto le micosi piu comuni. Sono infe-
zioni causate da lieviti del genere Candida, prevalentemente da Candida (C.) albicans,
mentre C. tropicalis, C. parapsiliosis, C. guillermindi, C. krusei, C. kefyr e C. glabrata
sono di riscontro meno comune. Varie specie di Candida colonizzano abitualmente il
cavo orofaringeo, I'area genito-perigenitale e le grandi pieghe, potendosi ritrovare nella
bocca del 35-55% e nell'area ano-perianale del 40-65% dei giovani adulti sani®. Le
percentuali di isolamento dalle mucose orali e genitali e dalla cute di aree umide cli-
nicamente indenni aumenta sensibilmente in corso di terapia con antibiotici ad ampio
spettro e con corticosteroidi € nei soggetti immunocompromessi. Le candidiasi super-
ficiali si comportano come infezioni opportunistiche che insorgono quando si rompe |l
delicato equilibrio che consente il mantenimento della colonizzazione cutaneo-mucosa
asintomatica. | fattori favorenti sono molteplici (Tab. V) e coinvolgono complesse dina-
miche delle difese locali e sistemiche, naturali e adattative.

Le candidiasi possono colpire qualsiasi area cutaneo-mucosa dove si realizzino le con-
dizioni favorenti, ma le sedi piu spesso interessate sono le regioni caratterizzate da
temperatura e umidita elevate, quali le pieghe e le mucose visibili. Le forme di interesse
dermatologico possono essere classificate in: a) intertrigine, b) candidiasi cutanea ge-
neralizzata; c) follicolite da Candida; d) perionissi € onicomicosi, e) lesioni cutanee me-
tastatiche; f) candidiasi orale; g) balanite candidiasica; h) vulvo-vaginite candidiasica;
i) candidiasi muco-cutanea cronica.

La frequenza delle infezioni superficiali da Candida & simile in tutto il mondo € non
mostra predilezioni di sesso o di razza; i soggetti nelle eta estreme sono colpiti piu
spesso®. Le candidiasi superficiali non presentano abitualmente una mortalita rilevan-
te; tuttavia, nei soggetti immmunocompromessi le infezioni cutaneo-mucose da Candida

TABELLA V. Fattori favorenti le candidiasi superficiali.

FATTORI LOCALI FATTORI GENERALI

Rottura della barriera cutanea di protezione |Prematurita, eta neonatale

* Microtraumi Eta senile
* Macerazione (iperidrosi, occlusione) Gravidanza
¢ Uso di detergenti e solventi Malnutrizione

Malattie endocrino-metaboliche (obesita, diabete, ipo- e iperti-
roidismo, ipercorticosurrenalismo, altre)

Presenza di altre dermopatie Terapia con antibiotici ad ampio spettro

Ferite e traumi Terapia con corticosteroidi, immunosoppressori e antiblastici
Interventi chirurgici e/o radioterapia recenti

Deficit dell'immunita cellulo-mediata

Deficit dellimmunita umorale

Alterazioni della flora microbica superficiale
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possono divenire il punto di partenza di forme invasive e sistemiche e possono facil-
mente sviluppare resistenza alla terapia antifungina.

Intertrigine

Le lesioni coinvolgono la cute umida e fisiologicamente occlusa delle grandi pieghe
(ascelle, inguini, area perianale, piega interglutea, pieghe sottomammarie, pliche addo-
minali, del collo e degli arti negli obesi) o delle piccole pieghe interdigitali delle mani e
dei piedi. Le prime lesioni sono piccole vescico-pustole, su base eritematosa, prurigino-
se, che insorgono dal fondo della piega interessata; le vescico-pustole si rompono con
orletto desquamativo residuo, si allargano centrifugamente e si fondono, realizzando
un’ampia chiazza eritemato-macerativa, di colore rosso-lacca intenso, a bordi arroton-
dati e desquamanti. Sono costantemente presenti nuove piccole lesioni satelliti, a breve
distanza dal bordo. Per le diagnosi differenziali confrontare con tinea cruris.

A partire da una forma intertriginosa, le lesioni vescico-pustolose possono diffondersi
in modo eruttivo, accompagnate da prurito intenso, e confluire a formare ampie chiazze
anche al di fuori delle pieghe, dove tuttavia I'’eruzione rimane sempre piu accentuata,
configurando il quadro della candidiasi cutanea generalizzata. .a diagnosi differenzia-
le clinica con le eruzioni da farmaci e la psoriasi pustolosa sara basata soprattutto sui
dati anamnestici e sugli esami micologici®°.

Follicolite da Candida

Linfezione inizia a livello del follicolo pilifero, con una pustola su base eritematosa, pru-
riginosa e contenente una scarsa quantita di pus biancastro denso. Le lesioni sono in
genere localizzate alle regioni pelose occluse da indumenti. Frequente nei climi caldo-
umidi e nei soggetti sottoposti a terapia corticosteroidea.

Perionissi e onicomicosi

Si rimanda al capitolo “onicomicosi”.

Candidiasi orale

Colpisce tipicamente lattanti, anziani portatori di protesi, diabetici, persone sottoposte
a terapia antibiotica a largo spettro o con corticosteroidi (soprattutto per via inalatoria),
oppure soggetti immunocompromessi, in particolare gli HIV-positivi. | sintomi soggettivi
includono bruciore e dolore al cavo orale e/o alla lingua, disgeusia, disfagia se coesi-
ste interessamento faringeo. L'obiettivita puo presentarsi come: a) candidiasi (pseudo)
membranosa o mughetto, la forma piu comune, caratterizzata da eritema diffuso della
mucosa e formazione di pseudomembrane biancastre “a latte cagliato”; b) candidiasi
eritematosa con eritema diffuso rosso-lacca e aspetto vellutato della mucosa; ¢) can-
didiasi atrofica cronica, forma molto comune nei portatori di protesi, caratterizzata da
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eritema ed edema moderati, spesso localizzati alle zone di contatto con la protesi, e da
aspetto atrofico della mucosa; d) cheilite angolare, spesso associata a una delle varianti
cliniche suddette; €) forme erosivo-ulcerative, che si osservano quasi esclusivamente
negli immunocompromessi.

Balanite candidiasica

Nel soggetto sano sessualmente attivo, I'infezione del glande pud insorgere per con-
tagio sessuale da una partner affetta da vulvo-vaginite candidiasica; negli altri casi &
favorita da condizioni predisponenti (fimosi, diabete e altri fattori elencati in Tabella V).
['esame obiettivo evidenzia la presenza di eritema del glande e del foglietto interno del
prepuzio e la presenza di vescico-pustole e/o di papule puntiformi, talvolta erose ed
essudanti, con il tipico orletto desquamativo periferico. In alcuni casi si possono osser-
vare forme membranose, forme eritematose diffuse e forme erosive, con aspetti del tutto
simili a quelli descritti per la candidiasi orale. Pud coesistere o seguire I'interessamento
delle pieghe inguinali e perianale.

Vulvo-vaginite candidiasica (VVC)

Linfezione da Candida € la seconda causa di vaginite dopo la vaginosi batterica. Il
75% delle donne presenta almeno un episodio di VVC nell’arco della vita, il 40-50%
piu di un episodio e il 10% va incontro a recidive frequenti, senza apparenti fattori
di rischio precipitanti®'. Quando gli episodi di VVC sono > 4 all’anno si parla di VVC
cronico-recidivante. La sintomatologia € caratterizzata da eritema, edema e piccole
vescico-pustole confluenti a livello della cute vulvare, eritema ed edema della muco-
sa vulvare e vaginale e perdite biancastre cremose, con aspetto a latte cagliato; la
cervice € in genere indenne. Si associano prurito, disuria a dispareunia. La diagnosi
differenziale deve essere posta con: a) vaginosi batterica, legata a squilibrio dell’e-
coambiente vaginale con scomparsa della normale flora lattobacillare e proliferazione
di anaerobi e di Gardnerella vaginalis, caratterizzata da assenza di flogosi e perdite
biancastre aderenti, a pH alcalino e con tipico odore di pesce marcio, accentuato
dall’aggiunta di poche gocce di KOH 10%; b) vaginite da Trichomonas vaginalis, nella
quale si osserva flogosi moderata della cute vulvare, le perdite sono giallastre o verda-
stre schiumose, I'esame con lo speculum mostra una flogosi vaginale e cervicale con
aspetto “a fragola”; c) le vaginiti batteriche aspecifiche, che possono essere causate
da molteplici specie batteriche, inclusi Streptococcus spp, Staphylococcus aureus e
svariate enterobatteriacee.

Candidiasi muco-cutanea cronica (CMC)

Questo termine ricomprende un gruppo eterogeneo di quadri clinici caratterizzati da
infezioni candidiasiche multiple, croniche o recidivanti di cute, mucose e annessi cuta-
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TABELLA VL. Classificazione della candidiasi muco-cutanea cronica.

Forme senza patologie e Sporadica oppure autosomica recessiva o dominante. Inizio precoce. Lesioni

associate piu gravi nella forma dominante

¢ In corso di sindrome APECED (poliendocrinopatia autoimmune tipo 1). Ere-
dita autosomica recessiva. Inizio precoce. La candidiasi & spesso la prima
manifestazione della sindrome

e |n corso di malattie della tiroide

e |nizio tardivo (dopo la terza decade). Frequente associazione con miastenia
e patologie del midollo osseo

e In corso di sindrome iper-IgE

Forme associate ad altre | In corso di immunodeficienze (s. di DiGeorge, di Nezelof, agammaglobuline-

condizioni mia tipo Swiss, HIV-AIDS)

Associata a deficienza di zinco

Forme con endocrinopatie

Forme associate a timoma

nei e da deficit dellimmunita cellulo-mediata e/o endocrinopatie o disordini autoimmuni,
come riportato nella Tabella VI. La CMC non € una malattia a sé stante, ma piuttosto il
quadro fenotipico di uno spettro di disordini, congeniti 0 acquisiti, il cui elemento unifi-
cante é rappresentato da una compromissione dell'immunita cellulo-mediata specifica
contro la Candida.

Diagnosi

Le candidiasi cutanee e mucose possono simulare altre malattie cutanee. Consideran-
done l'impatto sulla qualita di vita, il potenziale valore segnaletico di immunodepressio-
ne o di altre patologie sistemiche e il peso economico per il loro trattamento, & necessa-
ria una diagnosi precoce e accurata.

Criteri diagnostici

Vedi dermatofitosi. | dati anamnestici devono includere inoltre: rischio professionale (ca-
salinga, barista, addetto ai servizi di ristorazione o di pulizia, parrucchiere, uso di indu-
menti e calzature occlusivi, lavoro in ambiente caldo-umido).

Accertamenti diagnostici di laboratorio

Dopo I'anamnesi e 'esame clinico il sospetto diagnostico va sempre confermato da-
gli esami micologici opportuni (Tab. I). Nel sospetto di candidiasi, il materiale prelevato
dovra essere seminato su terreni di coltura specifici per I'isolamento e la tipizzazione
di tali lieviti. Il tempo di crescita delle varie specie di Candida € di 24-72 ore. Poiché la
Candida é un regolare commensale di cute e mucose, il suo isolamento in coltura
non é di per sé diagnostico, ma deve essere supportato dalla presenza di numero-
se colonie e/o dalla positivita del’esame microscopico che evidenzi pseudo-ife e/o
blastospore tipiche.
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Altre indagini

Per la diagnosi di candidiasi superficiale non sono necessarie ulteriori indagini di labo-
ratorio. Occorre, tuttavia, ricordare che le infezioni da Candida possono essere segna-
letiche di altre patologie sistemiche; nel sospetto di patologie sistemiche predisponenti,
sara necessario percid eseguire le indagini mirate all’accertamento di tali condizioni,
soprattutto in presenza di infezioni croniche o recidivanti.

Gestione terapeutica

La scelta del trattamento solo topico 0 anche sistemico dipende dalla varieta anatomo-
clinica dell'infezione e, nell’lambito della stessa varieta, dalla sua estensione e gravita.
[l trattamento topico con antimicotici nelle formulazioni opportune di soluzione, lozione,
latte, gel o crema & sufficiente nella maggior parte dei casi®®. | derivati azolici e la ciclo-
pirox sono considerati di prima scelta, mentre le allilamine, per la minore efficacia sui
lieviti, devono essere considerate di seconda scelta. La durata del trattamento varia in
funzione della forma clinica: non deve essere inferiore a 2 settimane per le forme cuta-
nee, mentre le lesioni mucose rispondono spesso pit rapidamente. L'impiego per pochi
giorni di topici che associano imidazolici e un corticosteroide pud ridurre la flogosi e |l
prurito piu rapidamente®'. Nelle forme acute di intertrigine, I'uso dei tradizionali coloranti
(eosina, fucsina basica, violetto di genziana), eventualmente associati a paste magre
all'ossido di zinco, pud essere molto utile per ridurre 'umidita.

Il trattamento sistemico € consigliabile nelle forme con lesioni multiple e/o nelle forme
estese, nelle recidive ripetute e nella VVC, mentre & indispensabile nelle onico-perio-
nissi, nelle forme follicolari suppurative, nei pazienti immunodepressi®? e nella CMC. |
derivati azolici (itraconazolo e fluconazolo) mostrano efficacia superiore a quella della
terbinafina3®-=2, La nistatina in sospensione orale ¢ indicata solamente nella terapia delle
candidosi orale e del tratto gastroenterico, poiché agisce solo localmente € non vie-
ne assorbita. La durata del trattamento varia in funzione della forma clinica: non deve
essere inferiore a 2 settimane per le forme cutanee; la VVC puo rispondere anche alla
somministrazione di una sola dose di 150 mg di fluconazolo®.

Fallimenti terapeutici sono registrati, in particolare quando sussistono fattori predispo-
nenti sistemici importanti, soprattutto immunodepressione. C. glabrata e C. krusei sono
naturalmente resistenti al fluconazolo e possono mostrare una bassa sensibilita agli altri
azolici; altre specie possono divenire resistenti a seguito di trattamenti ripetuti nei sog-
getti immunocompromessi. In caso di resistenza farmacologica o intolleranza accertata,
pOSSONO essere presi in considerazione regimi alternativi (voriconazolo, posaconazolo,
echinocandine) o di associazione tra piu antifungini®.

Linee guida generali di prevenzione

Dal momento che le candidiasi non sono contagiose, ma derivano dalla virulentazione
di flora residente, misure di isolamento e disinfezione dei fomiti non sono abitualmente
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necessarie. Occorre invece agire sui fattori favorenti ambientali, riducendo la frequenza
dei lavaggi e I'uso di calzature e indumenti occlusivi, correggendo I'eventuale iperidrosi
e la macerazione, e mettendo in atto misure di prevenzione in caso di trattamento con
antibiotici a largo spettro o con corticosteroidi.

PITIRIASI VERSICOLORE

Definizione, aspetti generali e quadro clinico

Si tratta di una comune infezione ad andamento cronico-recidivante, non contagiosa,
causata da miceti del genere Malassezia, lievito saprofita che si ritrova nello strato cor-
neo e nell’acroinfundibolo del follicolo sebaceo, in particolare a livello di aree ricche di
ghiandole sebacee come volto, cuoio capelluto, parte alta del tronco®.

L'affezione, diffusa in tutto il mondo, risulta rara prima della puberta e preferisce sogget-
ti giovani-adulti, localizzandosi solitamente al torace. Il quadro clinico &€ molto tipico ed
€ caratterizzato da chiazze a limiti ben netti, rotonde o ovalari, da 1 a 5 mm di diametro,
isolate o confluenti in figurazioni policiclico-geografiche, ricoperte da squame furfura-
cee 0 pitiriasiche, non aderenti, facilmente sollevabili. Il colore delle lesioni varia dal
bianco, al rosa, al camoscio, al caffe-latte, al bruno in funzione di diversi fattori.

Diagnosi e indagini di laboratorio

Dopo 'anamnesi e I'esame clinico, il sospetto diagnostico andrebbe sempre con-
fermato dagli accertamenti di laboratorio. Il principale accertamento di laboratorio &
I’esame microscopico diretto che evidenzia grandi spore con doppia parete e tozzi
filamenti (aspetto a “spaghetti e polpette di carne”) (Fig. 2). L'esame colturale non &
generalmente necessario; per le difficolta di crescita e di identificazione delle colonie,
questa indagine viene eseguita

solo presso laboratori specia- FIGURA 2. Esame microscopico diretto di squame cutanee.
lizzati quasi esclusivamente per
studi clinici. L'osservazione con
luce di Wood delle lesioni (fluo-
rescenza giallastra) viene sem-
pre meno utilizzata per la bassa
sensibilita.

Gestione terapeutica

[l trattamento topico risulta suffi-
ciente nella maggior parte dei casi
con lesioni limitate. Risultano effi-

MICOSI SUPERFICIALI 19



caci tutti i prodotti ricordati nella Tabella Il. Particolarmente indicate risultano le formulazioni
in schiuma o shampoo per un periodo di trattamento di 10-15 giorni. In seconda linea,
possono essere impiegati shampoo e soluzioni schiumogene a base di zinco piritione o di
solfuro di selenio al 2,5%.

Il trattamento sistemico & consigliabile nelle forme estese e con numerose recidive.
| migliori risultati si ottengono con itraconazolo (200 mg/die per 7 giorni) € con fluco-
nazolo (150 mg in unica dose). Utile per prevenire la frequente ripresa della malattia e
I'utilizzo di itraconazolo orale 400 mg in un solo giorno al mese per 6 mesi consecutivi,
oppure I'uso periodico (ogni 15-30 giorni) di antimicotici topici nelle formulazioni sopra-
ricordate®.

ONICOMICOSI

Con questo termine si identificano le infezioni fungine della lamina ungueale di mani e
piedi. Si tratta di una patologia ad andamento cronico senza alcuna tendenza alla risolu-
zione spontanea. Le onicomicosi costituiscono una patologia sempre piu frequente e rap-
presentano oggi la causa piu comune di onicopatia®®-°. Le unghie piu colpite sono quelle
dei piedi, soprattutto quelle degli alluci. L'infezione & rara nei bambini e la sua incidenza
aumenta progressivamente con l'eta fino a raggiungere una prevalenza del 20% tra i 40
e i 60 anni e superare il 40% negli anziani. Importanti fattori che favoriscono I'insorgenza
dell’onicomicosi sono: diabete, fumo, insufficienza vascolare periferica, psoriasi, immuno-
depressione (HIV, farmaci), microtraumi, particolari stili di vita (frequentazione di piscine,
saune, centri fitness, utilizzo di calze e/o scarpe che non lasciano traspirare il piede).

Le onicomicosi possono essere causate da 3 diversi tipi di funghi: i dermatofiti, i lieviti
e le muffe non dermatofitiche.

Onicomicosi da dermatofiti o tinea unguium

E la forma piu frequente di onicomicosi, costituendo fino al 75% dei casi. Riconosce
come agenti eziologici soprattutto dermatofiti antropofili, con trasmissione interumana e
contagio frequente in ambienti sportivi e comunitari. E causata nell'85% circa dei casi
da T rubrum, nei rimanenti casi si isola soprattutto T. interdigitale; meno comuni sono
T. violaceum e Microsporum species. La tinea unguium puo insorgere con modalita di-
verse. Puod essere infatti un’infezione primaria dell’unghia oppure insorgere per diffusio-
ne da un pre-esistente focolaio di infezione localizzato in altra sede, di solito a livello del
piede. La tinea unguium, a sua volta, costituisce un serbatoio di infezione dermatofitica
e risulta contagiante in ambito familiare e/o comunitario.

Tradizionalmente, la tinea unguium puod essere distinta, in base alle modalita di inva-
sione della lamina, nelle seguenti varieta cliniche: a) subungueale distale e laterale, b)
bianca superficiale, ¢) subungueale prossimale, d) distrofica totale. In una piu recen-
te revisione & stata aggiunta una ulteriore forma clinica, I'endo-onicomicosi (endonyx
onychomycosis), causata tipicamente da T. violaceum e T. soudanense, nella quale le
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FIGURA 3. Forme cliniche di tinea unguium.

Softoungueale )
Prossimale Bianca
Superficiale
— ’

N

Softoungueale
Distale/Laterale

Endonicomicosi
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ife fungine si infiltrano tra gli strati della lamina ungueale®. La Figura 3 schematizza le
diverse forme di tinea unguium.

Onicomicosi subungueale distale e laterale: & la forma piu comune. | miceti raggiun-
ratosi sottoungueale, onicolisi e striature longitudinali lineari o cuneiformi dal bianco-
giallastro al marrone (Fig. 4). Aspetti tipici alla dermatoscopia (Fig. 5) sono il margine
onicolitico frastagliato, le strutture acuminate e le strie longitudinali di diversi colori
(aspetto ad “aurora boreale”)*!. La formazione di cumuli di elementi fungini e cheratina
degradata crea zone (dermato-

fitomi) dove gli antimicotici non FIGURA 4. Onicomicosi subungueale disto-laterale.
riescono a penetrare in concen-
trazioni adeguate

Onicomicosi bianca superficia-
le: pil spesso causata da T. inter-
digitale, & in genere associata a
tinea pedis. | miceti invadono la
lamina superficiale causando la
comparsa di chiazzette bianche
opache, che possono poi fonder-
si ricoprendo l'intera superficie
ungueale, senza invadere solita-
mente gli strati piu interni della

MICOSI SUPERFICIALI 2l



lamina. In alcuni casi, tuttavia, si
osserva impegno a tutto spessore
della lamina (onicomicosi bianca
superficiale profonda)*, causa-
ta piu spesso da T. rubrum e da
muffe, con possibile estensione
alla piega periungueale prossi-
male (Fig. 6).

Onicomicosi subungueale pros-
simale: i miceti raggiungono la
matrice a partire dalla piega un-
gueale prossimale e invadono la
lamina ventrale con successiva
progressione distale, producendo
una colorazione biancastra nella
regione della lunula. Questa rara
forma di onicomicosi si osserva
tipicamente in soggetti con immu-
nodepressione da HIV o da altre
cause (Fig. 7).

Onicomicosi distrofica totale:
coinvolge lintera lamina unguea-
le e nella maggior parte dei casi &
la forma evolutiva dei tre tipi pre-
cedenti (Fig. 8).

Onicomicosi da lieviti

Le onicomicosi da Candida sono
comuni nei soggetti diabetici e in
coloro che immergono frequente-
mente le mani in acqua e/o deter-
genti. Possono presentarsi con 4
tipi di manifestazioni cliniche’:
¢ Perionissi cronica con onico-
distrofia secondaria: colpisce
le mani di soggetti che pratica-

FIGURA 5. Onicomicosi sottoungueale distale e laterale.
Aspetto ad aurora boreale (videodermatoscopia x10).

no “attivita umide” e si presenta con distacco della cuticola, eritema e rigonfiamento
doloroso della plica ungueale prossimale, dalla quale pud fuoriuscire alla pressione
scarsa quantita di pus biancastro denso. Con il ripetersi degli episodi di flogosi peri-
ungueale, la lamina subisce alterazioni della crescita con comparsa di solchi paral-
leli e irregolarita della superficie. La frequente associazione con infezioni batteriche,
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soprattutto da Pseudomonas FIGURA 7. Onicomicosi subungueale prossimale.
aeruginosa, determina la com-
parsa di un colorito giallo-bru-
nastro o francamente verdastro
del letto ungueale.

¢ Onicomicosi distale-laterale:
forma piu rara, preferisce i pie-
di di soggetti con alterazioni va-
scolari del distretto interessato;
il quadro clinico & sovrapponi-
bile alla forma da dermatofiti o
da muffe non dermatofitiche e
la differenziazione pud essere
fatta solo sulla base delle inda-
gini di laboratorio.

¢ Candidiasi mucocutanea cro-
nica: I'onicomicosi della candi-
diasi muco-cutanea cronica va-
ria in funzione della gravita del
deficit immunitario sottostante.
L'infezione pud iniziare con gli
aspetti della perionissi cronica,
oppure con linteressamento
primario della lamina ungueale,
che diviene ispessita, gialla-
stra e friabile. Il quadro clinico
conclamato & caratterizzato
da importante ispessimento e
frammentazione della lamina
ungueale, intensa flogosi periungueale e del letto, infiltrazione dei tessuti circostanti e
possibile formazione di granulomi sottoungueali. L'evoluzione ulteriore pud portare alla
perdita completa dell’annesso. In genere tutte le venti unghie sono colpite e coesistono
tipiche manifestazioni mucose e cutanee.

¢ Candidiasi secondaria. L'onicomicosi candidiasica secondaria si osserva allorquan-
do viene interessata dall’infezione I'unghia gia colpita da altre alterazioni distrofiche,
traumatiche o dermatopatiche, in primis dalla psoriasi.

Onicomicosi da muffe non dermatofitiche

[l riconoscimento di infezioni ungueali causate da muffe non-dermatofitiche ¢ in costante
aumento in tutto il mondo. Attualmente, queste forme di onicomicosi rappresentano in Eu-
ropa percentuali variabili dall’1,6 all’8% di tutte le onicomicosi*®#4. Tra gli agenti eziologici
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maggiormente responsabili si osservano le specie appartenenti ai generi Scopulariopsis,
Aspergillus, Fusarium, Acremonium, ma & stato dimostrato che molti altri ceppi, general-
mente considerati contaminanti di laboratorio o saprofiti, possono parassitare direttamen-
te la lamina ungueale, in particolare alcune specie di Alternaria, Curvularia, Penicillium,
Scytalidium. In conseguenza dei flussi migratori, funghi del genere Scytalidium, comune
responsabile di onicomicosi in Africa occidentale e in Thailandia, sono diventati una delle
cause piu frequenti di onicomicosi in Regno Unito e Australia®®. Le unghie dei piedi risul-
tano maggiormente colpite e la patologia viene osservata spesso nei pazienti impiegati in
lavori agricoli o nel giardinaggio, poiché la contaminazione avviene piu facilmente per la
manipolazione di piante e suolo. | soggetti immunocompromessi sono piu suscettibili. L'in-
fezione si instaura spesso su una lamina ungueale affetta da onicolisi o alterata da altre
cause. Le modalita di invasione della lamina e i conseguenti quadri clinici sono sovrappo-
nibili a quelli sovra ricordati per i dermatofiti. L'aspetto clinico piu frequente nell'infezione
da Scopulariopsis brevicaulis € quello di un’onicomicosi disto-laterale; nel caso invece
di infezione da Aspergillus spp o Fusarium spp & spesso presente perionissi dolorosa,
talvolta con fuoriuscita di materiale purulento. Le infezioni da Fusarium spp o Acremo-
nium spp si presentano spesso in forma di onicomicosi bianca superficiale in banda/e
trasversale/i a rapida diffusione. In caso di infezione da miceti dematiacei, invece, le lami-
ne colpite sono caratteristicamente nerastre e ipercheratosiche.

Diagnosi

Le onicomicosi possono simulare altre onicopatie, quali la psoriasi ungueale, il lichen
ungueale, la pachionichia congenita, traumatica e dell’anziano e I'onicogrifosi.

Criteri diagnostici

Vedi dermatofitosi.

Accertamenti diagnostici di laboratorio

Dopo I'anamnesi e 'esame clinico il sospetto diagnostico va sempre confermato dagli
esami micologici opportuni (Tab. I). Particolare importanza nella diagnosi micologica di
onicomicosi non dermatofitica ha I'esame microscopico diretto che mostra la presenza di
ife irregolari e grossolane, talvolta con aspetti morfologici tipici come spore a forma di li-
mone (Scopulariopsis brevicaulis), teste aspergillari in caso di onicomicosi da Aspergillus
spp o microconidi a tappeto nel caso di infezioni da Fusarium spp e Acremonium spp.
'esame istologico della lamina ungueale (Tab. 1) pu0 essere di ulteriore ausilio in casi
selezionati, mostrando una notevole accuratezza nella differenziazione tra dermatofiti e
muffe*® 4’ |'esame culturale, incubato per almeno 2 settimane a 27°C su agar di Sabou-
raud con e senza cicloesimide, deve essere ripetuto almeno una seconda volta in caso
di onicomicosi da muffe. La conferma del vero agente patogeno di un’onicomicosi non-
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dermatofitica necessita infatti di una seconda semina di frammenti ungueali (meglio se da
nuovo prelievo) in 4-5 punti di crescita. Cio permette di escludere tutti i casi di possibile
contaminazione ambientale perché in genere lo stesso fungo non si mostra alla seconda
semina in tutti i punti di crescita. Occorre tuttavia sottolineare che I'esame colturale pud
risultare falsamente negativo in oltre il 30% dei casi, anche quando eseguito da laboratori
specializzati. Per la valutazione eziologica sara pertanto necessario mettere a confronto
i risultati di tutte le indagini micologiche (microscopico, istologico, colturale) per poter
trarre conclusioni corrette.

Gestione terapeutica

A tutto oggi, nonostante la disponibilita di farmaci antimicotici topici e sistemici efficaci, il
trattamento delle onicomicosi &€ complesso e spesso inefficace. Infatti la cheratina dell’'un-
ghia é dura, compatta e poco permeabile e quindi € difficile raggiungere una distribuzio-
ne efficace e uniforme del farmaco topico o sistemico in tutto lo spessore della lamina. La
distribuzione del farmaco & ancora piu difficile quando sono presenti aree di onicolisi, una
spessa ipercheratosi subungueale, spike e dermatofitomi che bloccano la distribuzione
dell’antimicotico. Per tali motivi & spesso consigliabile e utile associare al trattamento
farmacologico una particolare cura delle unghie e un’avulsione parziale della lamina in-
fettata. L'algoritmo per la gestione terapeutica delle onicomicosi € riportato nella Figura 9.

Terapia antifungina topica e sistemica

Per il trattamento delle onicomicosi sono attualmente disponibili farmaci topici e farmaci
sistemici. Per quanto riguarda i prodotti per uso topico, poiché la lamina ungueale ha
una struttura scarsamente permeabile, & necessario utilizzare formulazioni adeguate; in
particolare bisogna impiegare un veicolo volatile che, una volta evaporato, lasci sulla
superficie della lamina un film capace di fungere sia da “deposito” del principio attivo,
sia da idratante degli strati superficiali dell’'unghia al fine di facilitare la diffusione del
principio attivo. Tra i prodotti attualmente in uso I'amorolfina lacca ungueale ¢ il ciclopi-
rox smalto ungueale sono quelli che possiedono un veicolo con queste caratteristiche.
In qualunque caso, prima di valutare I'eventuale mancata risposta al trattamento, il topi-
co deve essere applicato per almeno 6 mesi.

Per quanto riguarda i farmaci per uso sistemico, la terbinafina & di prima scelta per ef-
ficacia (valutata sulle piu alte percentuali di guarigione e minor numero di recidive), tol-
lerabilita e rapporto costo/beneficio. Il miglior schema posologico per la terbinafina € la
somministrazione di 250 mg/die per 2 mesi nelle onicomicosi delle mani e per 3-6 mesi
nelle onicomicosi dei piedi. Litraconazolo rappresenta il farmaco di seconda scelta
nelle forme da dermatofiti e muffe e di prima scelta in quelle da lieviti. Lo schema poso-
logico piu efficace si & dimostrato quello “pulsato” che prevede la somministrazione di
200 mg x 2/die per 1 settimana al mese. Tale ciclo va ripetuto per due mesi delle onico-
micosi delle mani e per 3-4 mesi in quelle dei piedi. Come terza scelta il fluconazolo. La
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FIGURA 9. Algoritmo del trattamento delle onicomicosi.
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Tabella VIl riassume gli schemi posologici, mentre nella Tabella VIII sono riportati i criteri
di scelta per la terapia topica vs. la sistemica.

TABELLA VII. Schemi terapeutici consigliati nel trattamento delle onicomicosi.

FARMACO SISTEMICO AGENTE EZIOLOGICO DOSAGGIO DURATA DEL TRATTAMENTO
Terbinafina Dermatofiti 250 mg/die 8 settimane per le mani
Muffe 12-24 settimane per i piedi
Itraconazolo Lieviti 200 mg x 2 per 1 2 cicli per le mani
Dermatofiti settimana al mese 3-4 cicli per i piedi
Alcune muffe
Fluconazolo Lieviti 150-450 mg 1 volta a |Fino a 9 mesi o fino a guarigione
Dermatofiti settimana avvenuta

FARMACO TOPICO

Ciclopirox Dermatofiti 1/die Fino a guarigione avvenuta
Lieviti
Muffe

Amorolfina Dermatofiti 1-2 volte a settimana |Fino a guarigione avvenuta
Muffe
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TABELLA VIII. Criteri di scelta della terapia antifungina nelle onicomicosi.
Regime terapeutico Solo terapia topica Terapia sistemica e/o combinata
Numero lamine infettate | < 2 >2

Bianca superficiale
Subungueale distale/laterale in assenza |Altre varieta cliniche

Varieta clinica

di fattori prognostici negativi Presenza di fattori prognostici negativi
Onico-perionissi da Candida

Impegno della lamina | < 50% e lunula non interessata > 50% e/0 lunula interessata

Durata dell’infezione <5 anni > 5 anni

Terapia combinata

Nella pratica clinica comunque & necessario ricorrere a strategie particolari per otte-
nere i migliori risultati in tempi piu brevi e per ridurre la frequenza delle recidive*®°,
Queste strategie si rendono particolarmente necessarie quando sono presenti fattori
prognostici negativi: a) impegno della lamina > 75%, b) ampia area onicolitica, c) iper-
cheratosi subungueale > 2 mm, d) presenza di dermatofitomi, e) onicomicosi distrofica
totale con impegno della matrice, f) deficit della circolazione periferica. Una di queste
strategie prevede la terapia combinata sistemica e topica, parallela o sequenziale. |
vantaggi di questa associazione sono la diminuzione dei tempi di trattamento sistemico
e 'aumento delle percentuali di guarigione. Questa combinazione permette di ottenere
una sinergia d’azione, una complementarieta delle vie di distribuzione del farmaco alla
zona target, con potenziamento delle concentrazioni antifungine, risultando particolar-
mente indicato in caso di onicomicosi subungueale laterale e in presenza di ampie zone
onicolitiche. Infatti, nelle zone laterali della lamina e in presenza di onicolisi, la distribu-
zione del farmaco sistemico dal letto ungueale € ridotta. L'uso contemporaneo di due
antimicotici sistemici & da evitare per il rischio elevato di tossicita cumulativa.

Trattamenti adiuvanti e alternativi

Negli ultimi tempi trova sempre piu indicazione I'avulsione parziale della lamina infet-
tata in associazione al trattamento topico e/o sistemico. L’avulsione parziale pud essere
chirurgica o chimica. In quest’ultimo caso si usano sostanze ad azione cheratolitica che
rendono la lamina pit morbida e ne permettono il taglio. Tra le sostanze con queste ca-
ratteristiche appare particolarmente indicata I'urea per la sua buona efficacia e 'ottima
tollerabilita. L'urea viene utilizzata in crema o unguento al 40%. Il preparato viene appli-
cato sulla lamina da asportare e lasciato per 24-48 ore con bendaggio occlusivo. Dopo
3 0 4 medicazioni & possibile asportare buona parte di lamina malata allontanando la
parte di lamina infetta che il trattamento topico e sistemico non riescono a bonificare;
in questo modo & anche possibile ripulire adeguatamente il letto ungueale eliminando
il materiale cheratinico ricco di miceti. L'avulsione chirurgica completa della lamina,

MICOSI SUPERFICIALI 27



invece, viene sempre meno utilizzata perché & una tecnica chirurgica invasiva, controin-
dicata nei soggetti diabetici e vasculopatici, che pud determinare anche alterazioni del
letto ungueale con conseguente alterata crescita della nuova lamina.

La terapia fotodinamica e la laser-terapia sono trattamenti innovativi promettenti, ma da
considerare ancora sotto valutazione sperimentale.

Prevenzione e consigli per il paziente

Vedere Tabella IX.

TABELLA IX. Raccomandazioni per il paziente con onicomicosi.

® Mantenere le unghie corte e pulite

® Tagliare le unghie diritte per prevenire I'insorgenza di onicocriptosi

o Evitare traumi e irritanti

o Usare calze di cotone e cambiarle giornalmente

e Scegliere scarpe non occlusive e cercare di mantenere i piedi asciutti

e Evitare i tacchi alti e le scarpe poco confortevoli

o Usare guanti di vinile per i lavori umidi e di cotone per quelli asciutti

e Usare ciabatte e altre protezioni se si frequentano docce e servizi igienici comunitari

e Sterilizzare sempre gli strumenti per la cura dei piedi o usare strumenti a perdere

® Frequentare solo pedicure e manicure che usano strumenti a perdere o sterili

e Utilizzare sistematicamente una polvere antimicotica per mantenere i piedi asciutti e per disinfettare le

scarpe e le pantofole
® Correggere 'eventuale iperidrosi
e Sorvegliare attentamente I'eventuale comparsa di tinea pedis e trattare il prima possibile
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Riassunto delle caratteristiche del prodotto

éiNE\?I'EOMINAZIONE DELLA SPECIALITA MEDI-
ROXOLAC 80 mg/g, smalto medicato per unghie
%ivf\OMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITA-

Un grammo di smalto medicato per unghie contiene 80 m;
(80 mglg) di ciclorirox. Per T'elenco completo degli-eccipienti,
vedere paragrafo 6.

3. FORMA FARMACEUTICA
Smalto medicato per unghie.
Soluzione incolore, trasparente.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1 Indicazioni terapeutiche
Trattamento di prima linea delle onicomicosi da lievi a moderate
senza coinvolgimento della matrice dell'unghia e causate da der-
matofiti e/o altri funghi sensibili a ciclopirox.

4.1 Posologia e modo di somministrazione

ROXOLAC 80 mg/g smalto medicato per unghie & indicato per
ﬁli adulti

lon C'& esperienza nei bambini.

Per uso cutaneo

Modo di' somministrazione
Salvo diversa prescrizione, ROXOLAC 80 mg/g smalto medicato per
u%hie va applicato in strato sottile su tutte le unghie colpite
dalfinfezione fungina una volta al giorno, preferibilmente la sera.
Lo smalto medicato deve essere applicato sullintera lamina un-
§uea|e. Conservare il flacone accuratamente chiuso dopo ['uso.

rima di iniziare il trattamento, si raccomanda di eliminare le
parti distaccate dal letto dellunghia infetta, usando un tagliaun-
hie, una limetta o forbici da unghie.

soluzione filmogena sulla superficie dellunghia, che, a lungo

andare, potrebbe interferire con la penetrazione del principio
attivo, deve essere rimossa con I'uso di un solvente cosmetico per
smalto per unghie una volta alla settimana, per tutta la durata
del trattamento. §i raccomanda di rimuovere nello stesso tempo
le parti distaccate dal letto dellunghia infetta.

II'trattamento deve essere continuato fino alla completa guari-
ﬁione micologica e dinica e fino a quando si osserva la crescita
i un'unghia sana.

Il contro%lo della coltura fungina va fatto dopo 4 settimane
dallinterruzione del trattamento per evitare interferenza con i ri-
sultati della coltura da parte di possibili residui di sostanza attiva.
Essendo un trattamento topico, non & necessaria una posologia
diversa per particolari g'ruppi terapeutici.
Se la sintomatologia risultasse refrattaria alla terapia con ROXOLAC
80 mF/g smalto” medicato per unghie e/o ci fosse un esteso
coinvolgimento di una o di diverse unghie delle mani e dei piedi,
si deve prendere in considerazione 'aggiunta di una terapia orale.
Il trattamento di norma dura da 3 (onicomicosi delle unghie delle
mani) a 6 mesi (onicomicosi delle unghie dei piedi). Comunque fa
durata del trattamento non deve superare i 6 mesi.

4.3 Controindicazioni
Ipersensibilita a ciclopirox o a uno degli eccipienti di ROXOLAC 80
mg/ﬁ smalto medicato per unghie.
Poiché non sono disponibili dati clinici, ROXOLAC 80 mg/g smalto
medicato per unghie non & indicato nei bambini.

4.4 Avvertenze speciali e precauzioni di impiego
Deve essere evitato il contatto con gli occhi e con le mucose.
ROXOLAC 80 mg/g smalto medicato per unghie & solo per uso
esterno.
In caso di sensibilizzazione, il trattamento deve essere interrotto
e va istituita una terapia appropriata. )
Come per tutti i trattamenti topici dellonicomicosi, in caso di
coinvolgimento di molte unghie (> 5 unghie), nel caso in cui
pill di due terzi dello strato germinale dell'unghia sia alterato
e in caso di fattori predisponenti, quali diabete e disordini del
sistema immunitario, va presa in considerazione 'aggiunta di una
terapia sistemica.
II rischio di rimozione di un'unghia infetta, distaccata dal letto, da
rarte di un operatore sanitario o da parte del paziente durante
a pulizia, deve essere tenuto attentamente in considerazione nei
pazienti con anamnesi di diabete mellito insulino-dipendente o
di neuro,:atia diabetica.
Non applicare sulle unghie trattate con ROKOLAC 80 mg/g smalto
medicato per unghie, comuni smalti per unghie o qualunque altro

smalto cosmetico.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione
Non sono stati effettuati studi di interazione.

4.6 Gravidanza e allattamento
Non si possono prevedere effetti durante la Fravidanza, poiché
Iesposizione sistemica al ciclopirox € trascurabile.
Non i possono prevedere eftetti sul bambino allattato al seno,
poiché lesposizione sistemica al ciclopirox delle madri che allat-
tano al seno & trascurabile.
ROXOLAC 80 mg/g smalto medicato per unghie puo essere usato
durante la gravidanza o durante [‘allattamento.

4.7 Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull'uso di macchinari
ROXOLAC 80 mg/g smalto medicato per unghie non altera la
capacita di guidare veicoli o di usare macchinari.

4.8 Effetti indesiderati
Gli effetti indesiderati sono elencati in base alla dassificazione per
sistemi e organi e alla frequenza.
Le frequenze sono definite in questo modo:
Molto comune (2 1/10
Comune (21100, <1/10)
Non comune (> 1/1.000, < 1/100)
Rara (> 1/10.000, < 1/1.000)
Molto rara (<1/10.000)
Non nota (non puo essere definita sulla base dei dati disponibili).

Classificazione per sistemi Effetti indesiderati
e_organi e frequenza

(Classificazione MedDRA)

Patologie della cute e del
tessuto sottocutaneo

Non nota (non puo essere
definita sulla base dei dati
disponibili)

Dermatite allergica
da contatto

49 Soradosaggio )
Non sono stati riportati casi di sovradosaggio.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacodinamiche
(ategoria farmacoterapeutica: ALTRI ANTIMICOTICI PER USO TOPICO
ATC:%)OIAEM
Il principio attivo di ROXOLAC 80 mg/g smalto medicato per
upgglie.e ciclopirox, un antimicotico appartenente al gruppo dei
irdoni.
Eclopirox & un prodotto antimicotico ad ampio spettro che ¢
attivo verso dermatofiti (Trichophytons, Microsporum canis, Epider-
mo%hy(ons), lieviti (Candida, Torulopsis, Trichosporum, Geotrichum),
muffe (Scopulariopsis, Aspergillus) e attinomiceti, insieme a pochi
batteri gram-positivi e gram-neﬁativi.
Tutte lealtre specie fungine che non appartengono a uno dei
generi summenzionati devono essere studiate in vitro per deter-
minarne il livello di sensibilita.
ROXOLAC 80 mg/g smalto medicato per unghie & una formu-
lazione contenente 8% di ciclopirox in smalto. Quando viene
applicato sullunghia i solventi (etil acetato e isopropanolo) e
I'agente filmogeno (copolimero di metilvnil etere e acido maleico
monobutilestere) evaporano e assicurano che ciclopirox aderisca
allunghia.
Lattivita fungicida di ciclopirox & basata sullnibizione dell'assorbi-
mento di alcune sostanze (ioni di metall, ioni fosfato e potassio)
da parte delle cellule funﬁme.
(iclopirox si accumula nelle cellule fungine, nelle quali si lega in
modo irreversibile a certe strutture, quali membrana cellulare,
mitocondri, ribosomi e microsomi.

5.1 Proprieta farmacocinetiche
Le tappe metaboliche del medicinale sono state studiate in situ
nell'uomo sano #un hie sane).
Ciclopirox si diffonde molto rapidamente attraverso la lamina
ungueale:
* concentrazioni fungicide si sono rilevate dal 7° giorno di
aprlicazione giornaliera,
* le concentrazioni massime rilevate nella parte distale dellunghia
riflettono la saturazione della lamina ungueale; esse si ottengono:

- tra il 14° e il 30° giomo di applicazione per le unghie
delle mani,

- tra il 30° e il 45°giorno di applicazione per le unghie dei piedi.
Se si interrompe il trattamento, 'effetto residuo di” ciclopirox &
dimostrato da concentrazioni attive che persistono per 7-14 giorni.

5.3 Dati predinici di sicurezza
Studi di tossicita acuta condotti con ciclopirox e/o cidopirox ola-
mina nel ratto e nel topo dopo somministrazione orale o sottocu-
tanea dimostrano una tossicita simile e moderata ((JDLSO compresa
tra 1740 mg/Kg e 2500 mg/kg). La tossicita di cidopirox olamina
aumenta leggermente in caso di somministrazione intraperitoneale
0 endovenosa (DL50 compresa fra 70 mg/kg e 70 mg/k%)A
Gli studi di tossicita cronica e subcronica con ciclopirox olamina
non hanno evidenziato alcun effetto tossico. Il livello di dose
inferiore senza effetto awerso_osservabile NOAEL% ottenuto nel
ratto e nel cane dopo somministrazione orale per 3 mesi é stato
di 10 mg/kf/die.
(iclopirox ofamina somministrata per via orale nel ratto non
induce alcun effetto avverso sulla fertilita maschile o femminile.
Non si sono osservati effetti embriotossici o teratogeni doEo
somministrazione orale, topica o sottocutanea _nellanimale. Gli
studi sono stati condotti su diverse specie animali, topo, ratto,
coniglio e scimmia.
(iclopirox olamina somministrata per via orale a ratti femmina
non induce alcun effetto avverso peri- o post-natale, fino allo
svezzamento della nidiata.
Studi di tollerabilita locale condotti nel coniglio hanno dimostrato
che lo smalto era initante per la cute. Esso presenta anche un
basso potenziale di sensibilizzazione.
Studi di mutagenesi in vitro e in vivo condotti con ciclopirox e
ciclopirox olamina, con i loro sali di calcio e di ferro 0 con lo
smalto_per unghie alla concentrazione di 80 mg/g di ciclopirox
sono risultati negativi.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

0.1 Elenco degli eccipienti : o
Etilacetato, alcool isopropilico, copolimero di metilvinil etere e
acido maleico monobutilestere.

6.2 Incompatibilita
Non pertinente.

6.3 Periodo di validita
3 anni. Dopo la prima apertura del flacone: 3 mesi.

6.4 Precauzioni ﬁarti(olarj per la conservazione
Conservare nella confezione originale, per proteggere dalla luce.
Dopo la prima apertura del flacone: tenere ben chiuso il flacone.

6.5 Natura e contenuto del contenitore o
Flacone di vetro incolore di tipo Il con tappo a vite bianco e
pennello applicatore (LDPE). Confezione: | flacone da 3 ml.

6.6 Precauzioni particolari per lo_smaltimento e la manipolazione
I medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale
devono essere smaltiti in conformita alla normativa locale vigente.
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