Derm. Clin. Vol. XXIX - n. 4
Ottobre-Dicembre 2009

Studio clinico e strumentale preliminare dell’attivita idratante
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RIASSUNTO: Studio clinico e strumentale preliminare dell’attivita
idratante di Cicatridina® compresse assunta per via sistemica.

L. AMATO, S. BERTI

Lutilizzo di un prodotto assunto per via sistemica a base di acido
ialuronico puo svolgere un ruolo significativo nel migliorare il grado di
idratazione cutanea.

Lo scopo dello studio ¢ staro quello di valutare lefficacia e la tol-
lerabiliti di un prodotto (Cicatridina® compresse) a base di acido ia-
luronico in soggetti con xerosi cutanea moderata-severa. Allo studio in
aperto hanno partecipato 30 pazienti (eti media 48,4). Sono state som-
ministrate per via orale 2 compresse al giorno per un mese ed 1 com-
pressa al giorno per altri due mesi.

Al termine del trattamento ¢ stato registrato un significativo mi-
glioramento dei parametri clinico-morfologici esaminati, confermaio dal-
lindagine corneometrica, nonché l'assenza di effetti collaterali signifi-
cativi.

In conclusione questo studio ha evidenziato la buona tollerabilira
del prodotto in esame e la sua efficacia nel migliorare il grado di idra-
tazione cutanea in soggetti con xerosi cutanea moderata-severa.

SUMMARY: Clinical and instrumental evaluation of improving cu-
taneous hydratation of oral Cicatridina™ tablets: preliminar results.

L. AMATO, S. BERTI

The systemic use of a product containing acid hyaluronic may im-
prove skin hydration.

The aim of our study was to demonstrate the efficacy and safety of
a product coniaining acid hyaluronic (Cicatridina™ rablets) in pa-
tients with moderate-severe cutaneous xerosis.

The study has been carried out in a group of 30 patients (median
age 48.4 years). We administered two tablets a day for one month and
afier one tablet daily for other two montbs.

At the end of treatment we documented a significant improvement
of clinico-morphological parameters, confirmed by corneometer meas-
urement. Furthermore we do not evaluate any important side effect.

In conclusion we demonstrated a good tolerability of the product
and its efficacy in improving cutaneous hydration in patients with mod-
erate-severe xerosis.

KEey WORDS: Acido ialuronico - Xerosi cutanea - Corneometria.
Hyaluronic acid - Cutaneous xerosis - Corneometry

Introduzione

Linvecchiamento cutaneo, sia fisiologico che fo-
toindotto, si manifesta con perdita di idratazione profon-
da, alterazione della componente amorfa del derma, al-
terazione dell’elasticita cutanea con comparsa di ine-
stetismi cutanei (rughe) e di una marcata secchezza cu-
tanea (xerosi). Tale fenomenologia ¢ dovuta all’esagerata
formazione di radicali liberi ed alla marcata diminuzione
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della concentrazione dell’acido ialuronico (A.L.), prin-
cipale fattore di idratazione della cute, associata ad u-
na disorganizzazione strutturale con successivo impo-
verimento delle proteine nobili del tessuto connettivo
(elastina, fibronectina e collagene).

Lacido ialuronico ¢ il principale componente di u-
na famiglia di polisaccaridi simili tra loro per struttura
e per attivita funzionale contenenti glucosaminoglica-
ni. Da un punto di vista chimico ¢ formato da sequenze
ripetitive di due zuccheri semplici: 'acido glicuronico
e I'N-actilglucosamina. Queste sostanze sono entram-
be cariche negativamente e quando si uniscono tra lo-
ro danno origine ad una molecola lineare, flessibile ed
estremamente polare. La loro grande solubilita in acqua
¢ importante per garantire l'idratazione del derma e quin-
di la sua funzione protettiva e di sostegno. Allo stesso
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tempo I'elevata affinita con altre molecole di acido iua-
luronico e con gli altri componenti della matrice ex-
tracellulare consente la formazione di una struttura par-
ticolarmente elastica e resistente (1).

LA.L & prodotto naturalmente dal nostro organismo,
ed ¢ componente fondamentale dei tessuti connettivi del-
P'uomo e dei mammiferi. E partlcolarmente concentrato
nella cute (5 grammi) dove si accumula circa un terzo
del contenuto totale dell’organismo. La sua concentra-
zione tende a diminuire con I'avanzare dell’etd (fino al
50%) determinando cosi nell’anziano le alterazioni che
abbiamo precedentemente illustrato. Nella matrice a-
morfa del tessuto connettivo I'A.L si dispone tridi-
mensionalmente in una conformazione aggregata “a go-
mitolo” in grado di incamerare un notevole numero di
molecole di acqua. Lestrema lunghezza della molecola
insieme al suo alto grado d’idratazione permette a pil
polimeri di A.L. di organizzarsi a formare una struttu-
ra di tipo reticolare in grado di creare una impalcatura
molecolare resistente ed elastica determinante per il man-
tenimento del turgore cutaneo (1).

Oltre che nel derma, ’A.I. viene sintetizzato anche
dalle cellule epiteliali occupando gli spazi intercorneo-
citari, mantenendo pervio un transito per i fattori nu-
trizionali ed i prodotti di scarto. Inoltre, ’A.L. svolge un
ruolo importante nei processi di riparazione, infatti in-
teragisce con i recettori di superficie delle cellule che lo
producono, esercitando su di esse attivita di regolazio-
ne autocrina, stimolando la proliferazione e la motilita
cellulare. Molti studi inoltre, dimostrano un notevole
aumento dell’A.L. nella sede di ferita che si correla con
la velocita di riparazione della stessa (1).

Appare chiaro, dalle attivita funzionali ricordate, che
tale molecola svolge un ruolo centrale nella fisiopato-
logia cutanea e che ripristinare il livello fisiologico di
AL in tutte le condizioni in cui questo & diminuito, rap-
presenterebbe un target di particolare significato “tera-
peutico’nella cosmetologia dermatologica. Finora tale
sostanza era presente soltanto in prodotti cosmetici per
uso topico o sotto forma di preparazioni iniettabili (der-
mal fillers) (2). Purtroppo, in queste formulazioni 'A.L
presenta dei limiti: mancato assorbimento transepider-
mico ¢ graduale riassorbibilita (2).

In questo studio preliminare abbiamo voluto esa-
minare sia le modificazioni cliniche sia quelle strumentali
dell’idratazione cutanea, in un gruppo di pazienti con
xerosi cutanea di diverso grado dopo trattamento con
un prodotto a base di acido ialuronico assunto per via
sistemica (Cicatridina® cp).

Materiali e metodi
Abbiamo condotto uno studio clinico e strumentale

in aperto in cui sono stati arruolati 30 soggetti, provenienti
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dall’ambulatorio di Dermocosmetologia dell’'U.O.S. di
Dermatologia di Empoli. Si trattava di soggetti di sesso
femminile, di eta compresa fra 40 e i 60 anni (et media
di 48,4) con xerosi cutanea moderata-severa.

II consenso informato scritto ¢ stato ottenuto da tut-
ti i partecipanti allo studio e le procedure seguite sono
in accordo con la dichiarazione di Helsinki del 1975 e
relative aggiunte del 1983.

Il protocollo prevedeva 'assunzione di Cicatridina®
compresse due volte al giorno, lontano dai pasti, per 30
giorni ed una volta al giorno per altri 60 giorni. In tut-
ti i pazienti ¢ stato valutato il grado diidratazione cu-
tanea, sia clinicamente che con la metodica della cor-
neometria, prima e dopo il trattamento per via orale di
un prodotto la cui formulazione ¢ rappresentata da: a-
cido ialuronico, cellulosa microcristallina, calcio fosfo-
to, olio di palma idrogenato e maltodestrina.

I criteri di inclusione prevedevano I'arruolamento di:
a) soggetti con un’eta compresa tra 40 e 60 anni; b) sog-
getti che non presentassero patologie cutanee associa-
te; ¢) soggetti in grado di rispettare le procedure piani-
ficate (modalita e tempi di assunzione del prodotto).

[ criteri di esclusione erano, invece, rappresentati da:
a) soggetti in condizioni non compatibili con il tratta-
mento secondo il giudizio specialistico; b) soggetti con
anamnesi positiva per ipersensibilita nota a qualcuno dei
componenti del prodotto in studio; ¢) soggetti in trat-
tamento topico con emollienti.

Alla visita TO & stata effettuata la raccolta dei dati a-
nagrafici, 'anamnesi familiare e personale del paziente,
Iesame obiettivo dermatologico con registrazione su u-
na scheda dati dell’intensita dei parametri clinico-morfo-
logici: secchezza, ruvidita e desquamazione. A ciascuno
dei parametri clinici ¢ stato attribuito un punteggio da
0 a 3 in rapporto alla gravita (O=assente; 3=grave). La
valutazione di questi parametri ¢ stata eseguita al tem-
po 0 (TO=visita di ammissione e di registrazione dei pa-
rametri fisiopatologici cutanei basali), dopo 30 giorni di
assunzione del prodotto (T30) ed infine, dopo 90 gior-
ni (T90=valutazione finale) annotando le variazioni del
punteggio attribuito dallo specialista sperimentatore.

Lindagine strumentale ¢ stata eseguita con il meto-
do della corneometria (3-7). Prima di iniziare il tratta-
mento (T0) sono stati valutati i valori corneometrici ba-
sali in un’area cutanea target del volto (regione medio-
frontale). Le determinazioni corneometriche, espresse in
valori di capacitanza, sono state ripetute a T30 e T90.

In occasione del controllo finale (T90) sono stati e-
spressi dallo sperimentatore: a) un giudizio di tollera-
bilita (O=scarsa; 1=sufficiente; 2=buona; 3=ottima); b)
un giudizio soggettivo su eventuali effetti collaterali cor-
relati all’assunzione del prodotto (tipo, momento d’in-
sorgenza, gravitd, durata).

Il corneometro da noi utilizzato (CM 420), ¢& for-
mato da un’unita centrale per la registrazione dei dati
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collegata ad una sonda misuratrice attraverso un cavo
flessibile. La sonda ¢ costituita da una griglia di elettrodi
rivestiti d’oro, disposti in parallelo e funzionanti come
un condensatore. Nella cute (strato corneo ed epider-
mide) si stabilisce un campo elettrico di bassa e varia-
bile frequenza (40-75 kHz). La misurazione viene atti-
vata ponendo la sonda in posizione perpendicolare al-
la cute ed effettuando una pressione che accende auto-
maticamente 'apparecchio; il tempo di misurazione ha
la durata di un secondo ed i valori di capacitanza rela-
tivi al grado di idratazione cutanea appaiono sul display,
convertiti in unita arbitrarie.

Lo strumento fornisce valori d’idratazione tra 30 e
60 per pelli molto secche, tra 60 e 70 per pelli secche,
tra 70 e 90 per pelli idratate e superiore a 90 per pelli
molto idratate.

Risultati

I risultati della nostra ricerca sono stati sinteticamente
riportati nelle Tabelle 1-2 e nelle Figure 1-2.

Nella Tabella 1 sono riportati i risultati della rileva-
zione quantitativa dei parametri clinico-morfologici nei
30 pazienti della nostra casistica, all'inizio del tratta-
mento (T0) dopo 30 giorni (T30) e dopo 90 giorni
(T90) dall’ assunzione del prodotto in esame, mentre
nella Tabella 2 sono riportati i valori corneometrici (VC)
di base (T0) dopo 30 giorni (T30) e dopo 90 giorni
(T90) di assunzione del prodotto in esame.

Come si puo rilevare dalla Tabella 1 i parametri morfo-
logici esaminati subivano una netta riduzione dello sco-
re iniziale ed in particolare il parametro morfologico che
ha manifestato il pil elevato indice di miglioramento
¢ stato il parametro desquamazione che si riduceva in
maniera significativa gia dopo 30 giorni di trattamen-
to mantenendosi costante fino alla fine del trattamen-
to. Lindagine corneometrica confermava i referti clini-
ci con un significativo incremento dei valori di idrata-
zione cutanea, infatti, come si puo rilevare dalla Tabel-
la 2 la media dei valori corneometrici basali nei pazienti
con xerosi cutanea al momento della nostra osservazione
era di 68,8+DS 5,3. Dopo 30 giorni questi valori pre-
sentavano un netto incremento (73,9+1DS6,7) mante-

TaBeLLA 1 - VALUTAZIONE QUANTITATIVA DI PARAMETRI CLINICO-MORFOLOGICI IN 30 PAZIENTI AFFETTI DA
XEROSI CUTANEA OGGETTO DEL NOSTRO STUDIO ALLCINIZIO DEL TRATTAMENTO (T0), DOPO 30 GIORNI (T30)
E DOPO 90 GIORNI (T90) DALL'ASSUNZIONE DELLE COMPRESSE DI CICATRIDINA®.

Pazienti Eta Sesso TO T30 T90
secchezza/ruviditd/desq. secchezza/ruvidita/desq. secchezza/ruviditd/desq.

MM 45 F 2 2 2 2 1 1 2 1 1
LA 42 F 2 2 2 1 1 1 1 1 1
LD 55 F €) 3 2 3 3 2 2 2 1
NU 50 F 2 2 2 2 1 1 2 1 0
SB 59 F 2 2 1 1 1 0 1 1 0
CG 47 F 3 3 2 2 2 1 2 1 1
FF 46 & 2 2 1 2 2 0 2 1 0
IS 44 F 1 1 0 1 0 0 1 0 0
LB 44 F 2 2 0 1 0 0 1 0 0
EL 58 F 3 3 2 3 2 1 2 2 0
MS 51 F 2 1 0 1 0 0 1 0 0
MD 45 F 2 1 0 1 1 0 1 0 0
GL 46 F 2 2 1 1 1 0 1 1 0
LC 56 F 3 3 3 3 2 2 2 2 2
FF 55 F 2 2 1 2 1 0 2 1 0
LP 47 F 3 2 2 2 2 2 2 1 1
GM 45 F 2 1 0 2 0 0 2 0 0
SC 41 F 2 1 0 1 0 0 1 0 0
CC 40 F 1 1 0 1 0 0 1 0 0
LM 43 F 1 1 0 0 0 0 0 0 0
RA 54 F 2 2 1 2 1 0 2 1 0
FN 53 F 2 2 1 1 1 0 1 0 0
FD 58 F 3 2 2 3 1 1 2 1 1
DL 44 F 2 1 0 2 0 0 1 0 0
GA 40 F 1 1 0 1 0 0 1 0 0
AF 47 F 2 2 1 1 1 0 1 1 0
FG 45 F 2 1 0 1 1 0 1 0 0
LN 56 F 2 2 2 2 1 1 2 1 0
SS 54 F 3 2 2 3 2 2 3 2 2
RT 44 F 3 3 3 2 2 2 2 2 2
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TABELLA 2 - VALORI CORNEOMETRICI IN 30 PAZIENTI
CON XEROSI CUTANEA OGGETTO DEL NOSTRO STU-
DIO ALLINIZIO DEL TRATTAMENTO (T0), DOPO 30
GIORNI (T30) E DOPO 90 GIORNI (T90) DALL' ASSUN-
ZIONE DELLE COMPRESSE DI CICATRIDINA®.

nendosi costanti anche dopo 90 giorni di trattamento

(74,1 DS6,1).

Discussione
Pazienti Eta Sesso TO T30 T90
MM 45 F 8 7475 Lo studio ¢ stato condotto con un prodotto in com-
LA 42 F 70 78 75 presse gastroresistenti (Cicatridina®, Farma-Dermas.r.l.)
LD 55 F 65 65 66 contenente acido ialuronico a basso peso molecolare.
NU 50 E 80 86 88 Lefficacia dell’acido ialuronico per uso orale & garanti-
gé 23 112 Zg Zg ;g ta in primo luogo dalla gastroresistenza del prodotto che
FE 46 F 68 72 70 permette alla molecola di arrivare inalterata nell’intestino
IS 44 F 81 85 85 dove avviene I'assorbimento attraverso lo stomaco sen-
LB 44 F 7277 78 za essere degradata dai succhi gastrici. In particolare, la
EL 58 F 59 62 65 . N .
MS 51 F 75 P 80 gastroresistenza ¢ stata ottenuta grazie ad un metodo bre-
MD 45 F 70 75 77 vettato la cui efficacia ¢ stata verificata tramite il test di
GL 46 F 68 70 70 dissoluzione secondo EU. italiana che attesta il lento ri-
LC 56 F 60 62 65 lascio dell’acido ialuronico in condizioni fisiologiche che
IFf) Z; 112 22 2 gg simulano 1 processi diges.tivi dello stomaco; in se'con(_io
GM 45 F 77 77 luogo, arrivando immodificato nell’intestino, I'acido ia-
SC 41 F 74 81 80 luronico viene facilmente assorbito poiché il suo basso
cC 40 F 68 75 77 peso molecolare consente I'ingresso della molecola nel-
Ililz\\/l gz E % ;g ;g le cellu!e intestinali, successiyo passa'gg%o ne'l torrente cir-
EN 53 F 64 65 68 colatorio, potendo cosi raggiungere i diversi distretti cor-
FD 58 F 70 72 75 porei.
DL 44 F 80 8 85 I risultati preliminari ottenuti dallo studio su 30 pa-
S’? Zg E ;i gg gg zienti in trattamento con Cicatridina® compresse han-
FG 45 F 69 73 7 no dimostrato una significativa efficacia clinica nel mi-
LN 56 F 70 75 73 gliorare i parametri clinico-morfologici (secchezza, ru-
SS 54 F 6666 66 vidita, desquamazione) esaminati. Questi risultati sono
RT 44 F 62N 0§ 66 stati confermati dalle indagini corneometriche che han-
parametri clinico-morfologici
3
2,5 T
2 -
1,5 1 aTo
ET30
11 o790
0,5 1
o [
secchezza ruvidita desquamazione
-0,5

Fig. 1 - Parametri clinico-morfologici risultati della rilevazione quantitativa dei parametri clinico-morfologici nei 30 pazienti della nostra casistica, all’ini-
zio del trattamento (T0) dopo 30 giorni (T30) e dopo 90 giorni (T90) dall’assunzione del prodotto in esame, mentre nella tabella Il sono riportati i valori cor-
neometrici (VC) di base (T0) dopo 30 giorni (T30) e dopo 90 giorni (T90) di assunzione del prodotto in esame.
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Corneometria pazienti con xerosi
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Fig. 2 - La media dei valori corneometrici basali nei pazienti con xerosi cutanea, dopo 30 giorni e dopo 90 giorni di trattamento con Cicatridina® in com-

presse.

no documentato un significativo aumento dell’idrata-
zione cutanea.
Riteniamo che queste modificazioni siano correlate
alle specifiche attivita dell’acido ialuronico che agisce:
- stimolando i fibroblasti a recuperare la loro na-
turale funzionalita biologica con aumento sia del
numero sia dell’attivitah metabolica, con reinte-
gro nel derma dei vari componenti autologhi fon-
damentali (GAG, glicoproteine), elastina, colla-
gene, fibronectina, laminina, condronectina;
- determinando una intensa azione reidratante con
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ripristino di un fisiologico livello di turgore;

- sumolando I'angiogenesi capillare con aumento
della vascolarizzazione locale, con conseguente ac-
celerazione dell’ossigenazione distrettuale per au-
mento del fattore di crescita endoteliale (VEGF)
a livello cutaneo (2).

Da questa preliminare sperimentazione, emerge la
capaciti idratante del prodotto in esame. E probabile
che una “idratazione” dall’interno per via sistemica pos-
sa ottenere effetti pil persistenti rispetto ad una “idra-
tazione” dall’esterno con soli preparati topici.
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