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Riassunto

Questo nostro studio clinico riporta i risultati di una sperimentazione effettuata su 128 pazienti affetti da
dermatite atopica del volto, del tronco e degli arti, di grado moderato-severo.

A 64 di essi (con eta media di 35,73 + 1,03 anni — range 18 + 52; 33 maschi e 31 femmine) abbiamo prescritto un
topico in crema e un detergente a base di polidatina, mentre ad altri 64 (con eta media di 35,75 + 1,37 anni —
range 16 + 58; 12 maschi e 8 femmine) abbiamo aggiunto un integratore a base di polidatina in compresse da 40

mg.

Abbiamo voluto in tal modo valutare |'efficacia della polidatina sia per uso solo topico sia in abbinamento con la
terapia sistemica, per confermare quanto gia osservato in una nostra precedente esperienza.

Introduzione

In Italia linformazione e la raccolta di dati
epidemiologici sulla dermatite atopica sono ancora
insufficienti, soprattutto nei soggetti con una forma
grave, che rappresentano una minoranza. Per
comprendere la portata dei problemi, causati dalla
dermatite atopica, vale la pena di rifarsi a un
sondaggio americano condotto su oltre 500 pazienti
adulti affetti da questa malattia in forma moderata o
severa. In oltre il 50% dei casi, la malattia ha avuto un
impatto negativo sulla vita quotidiana. La
maggioranza dei casi ha cambiato il proprio stile di
vita per gestire la malattia, ad esempio scegliendo
una carriera che limita le interazioni con altre
persone. E ancora, la meta dei pazienti ha lamentato
che la malattia ha minato la sicurezza in se stessi o
che determinava problemi a riposare. Il 28% e
ansioso in ragione della propria dermatite atopica,
mentre il 23% delle persone si & detto addirittura
depresso (in alcuni casi il paziente arriva a tentare il
suicidio). Il 20%, infine, ha confessato che la malattia
ha avuto effetti negativi sulla capacita di mantenere
la propria occupazione.

Purtroppo le cause che scatenano la dermatite
atopica non sono state ancora ben comprese, e la
malattia puo colpire davvero chiunque. Si manifesta

con eruzioni cutanee e prurito che diviene
insopportabile, tanto da provocarsi graffi e
lacerazioni. Si formano delle croste spesso

sanguinanti. Dal prurito si passa poi al dolore.

Chi soffre di dermatite atopica, anche in forma grave,
commette spesso errori legati alla scarsa conoscenza
della patologia o anche, purtroppo, alla disperazione.
Alcuni di questi errori consistono nel sottoporsi a
frequenti docce. Ci si lava in maniera eccessiva, senza
considerare che I'acqua secca molto la pelle e quindi
puo avere un effetto negativo.

Dopo ogni doccia sarebbe bene idratarsi in maniera
adeguata.

Alcuni pazienti non usano una giusta quantita di
crema o spesso usano prodotti dannosi. Per la
dermatite atopica il problema non e quantitativo ma
gualitativo. E anche un uso eccessivo di creme puo
essere un errore. Spesso c'@ un abuso di
corticosteroidi topici che, se usati impropriamente o
troppo a lungo, possono produrre effetti indesiderati.

Sulla base di quanto & emerso dagli studi dei
ricercatori sulle promettenti capacita
antiinfiammatorie della polidatina ('), se ne & testata
I'efficacia di un trattamento in soggetti affetti da
dermatite atopica di grado moderato-severo, in
forme che persistenti le cui manifestazioni erano piu
frequentemente secche, estremamente pruriginose,
con cute ispessita e lichenificata.

Polidatina

Gli stilbeni vegetali sono della famiglia delle

fitoalexine, capaci di interagire con le strutture

biologiche attivando processi di riparazione e

meccanismi difensivi.

La polidatina € il glucoside del resveratrolo, di cui e

nota la potente azione antiradicali liberi 31

Rispetto a esso, la polidatina ha molti vantaggi:

» Maggiore resistenza all’ossidazione enzimatica

» Penetra nella cellula tramite i trasportatori di
glucosio

) poLIDAL, prodotto da GHIMAS S.p.A. su licenza GLURES
S.r.l. — spin off accademico dell’Universita Ca’ Foscari di
Venezia, € il risultato di ricerca italiana anche con
contributo MIUR (ai sensi del D. Legs n°297/1999) con
licenza brevettuale MISE 0001388133
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> Per la sua viene assorbita
totalmente
Ne consegue una biodisponibilita della polidatina 4 —

5 volte superiore a quella del resveratrolo, con una

idrosolubilita,

totale assenza degli effetti collaterali a livello
intestinale  (diarrea) determinati da elevati

. T 1,3,13,17
guantitativi di resveratrolo [1,3,13,27]

Una quota di polidatina, una volta all'interno della
cellula si trasforma in resveratrolo per la presenza di
glicosidasi, con diffusione nei vari organi e apparati o,
La polidatina per la sua attivita antiradicali liberi e
antiossidante inibisce la perossidazione lipidica che
porta alla distruzione dei lipidi di membrana e
determina la formazione di LDL modificate
(fondamentali nella genesi degli ateromi), riducendo
I'indice aterogenico, quindi con un’azione cardio-
protettiva “

Importante €& anche [Iattivita antinfiammatoria
tramite la modulazione della produzione di acido
nitrico e di citochine, sia regolatorie sia pro-
infiammatorie %2819,

La polidatina e inoltre capace di mantenere anche in
corso di inflammazione cutanea la produzione di
beta-defensine, che normalizzano il processo
inflammatorio e aumentano le difese immunitarie
de”a pe“e [5, 8,10, 11, 14, 15, 16]‘

16 27

28

35

Nella prima visita e stato valutato, insieme con
un’approfondita anamnesi, il quadro clinico
soggettivo e oggettivo della dermatite atopica, con
particolare riferimento a prurito, rossore, xerosi,
lichenificazione cutanea e lesioni eczematose.

Sono stati valutati i sintomi con una scala di
valutazione semi-quantitativa (0 — assente; 1 —
presente di grado medio; 2 — presente di grado
elevato).

| pazienti sono stati suddivisi in base al trattamento in

due gruppi di pari composizione:

* gruppo Polidatina topica — i pazienti hanno
utilizzato per due settimane (mattina e sera)

Infine I'azione antimutagena e antitumorale, che si
svolge attraverso meccanismi molecolari che
coinvolgono componenti del ciclo cellulare, sia
molecole che regolano I'apoptosi, sia molecole che
regolano [I'angiogenesi e la progressione delle
metastasi 7.

In questo studio clinico aperto e non controllato
eseguito in un centro specializzato in dermatologia a
Napoli abbiamo valutato I'efficacia della polidatina sia
per l'uso topico che in combinazione con la terapia
sistemica. Tutti i soggetti hanno fornito un consenso
informato scritto per il trattamento, in conformita
con le linee guida etiche della dichiarazione di
Helsinki e le successive modifiche.

Materiali e metodi

Sulla base di quanto & emerso da precedenti studi, si
e testata I'efficacia di un trattamento con polidatina
di un campione di 128 pazienti, di eta variabile fra i
18 e i 58 anni, 67 maschi e 61 femmine, con
dermatite atopica di grado moderato-severo, a livello
delle braccia (in 28 casi), del cavo popliteo (in 16
casi), del collo (in 27 casi), dei polsi (in 13 casi),
retroauricolare (in 9 casi) e del volto (in 35 casi).

“ DERMATITE ATOPICA COLLO

X DERMATITE ATOPICA POLSI
DERMATITE ATOPICA VOLTO

X DERMATITE ATOPICA BRACCIA
DERMATITE ATOPICA RETROAURICOLARE

DERMATITE ATOPICA CAVO POPLITEO

soltanto una crema a base di polidatina all’1,5% o
una crema fluida a base di polidatina allo 0,8% (da
usare in relazione all’area della superficie da
trattare) in formulazioni adatte a soggetti che non
tollerano sostanze allergeniche e iper-reattivi quali
gli atopici, accompagnata da un detergente
contenente la molecola alla concentrazione dello
0,2%.

* gruppo Polidatina topica e sistemica — i pazienti
hanno utilizzato i medesimi topici per due
settimane e hanno assunto per due mesi un
integratore alimentare in compresse da 40 mg di
polidatina (alla posologia di due compresse al
giorno).



Journal of Cosmetology & Trichology 2017 — lavoro pubblicato il 31 luglio 2017 — pag. 3

Il tipo di trattamento - solo dermo-cosmetici a base
di polidatina o in combinazione con un integratore
alimentare a base di polidatina - € stato assegnato in
modo rondomizzato secondo |'arruolamento dei
casi.

Durante la durata dello studio, tutti i pazienti hanno
garantito di non utilizzare in aree con dermatite
atopica altri prodotti dermocosmetici, altri tipi di
sapone o detergente o altri integratori diversi dai
prodotti di prova.

Dopo 7, 14, 30 e 60 giorni i pazienti sono stati rivisti,
per valutare [I'evoluzione dei parametri di
valutazione.

Dopo 30 e 60 giorni & stato espresso un giudizio
complessivo di efficacia del trattamento sia da parte
del paziente sia del medico (0 - totalmente
inefficace, fino a 10 — eccellente efficacia).

Valutazione dei risultati

Tutti i pazienti nel corso dello studio hanno
mostrato un’evidente riduzione delle lesioni e dei
sintomi, con significativita statistica della variazione
gia dal primo controllo dopo una settimana. Si
segnala in ogni modo un andamento differente nei
due gruppi di trattamento.

PRURITO

¥ terapia topica + sistemica terapia topica
2,00 7
1,50 D

1,00

3 TTYY

valore medio (score 0-2)

0,00

7 T

14 o w0
30 o
60

GIORNI

Nel gruppo dei pazienti che hanno utilizzato il solo
prodotto topico, il prurito € andato scemando con
una diminuzione della gravita mediamente del 63%
gia dopo i primi sette giorni di trattamento e del
73% dopo 14 giorni. Va pero segnalato che ai
controlli successivi si & notata un’inversione di
tendenza con una lieve ripresa dell’intensita di
prurito in 2 pazienti su 64 dopo 14 giorni, in 4
pazienti su 64 dopo 30 giorni e in 8 pazienti su 64
dopo 60 giorni.

L’efficacia della terapia combinata topica e generale
con polidatina nel gruppo Polidatina topica e
sistemica & dimostrata dalla brusca riduzione del

prurito, il piu temibile sintomo soggettivo della
dermatite atopica, che origina o peggiora le lesioni
cliniche tipiche della dermatosi. Il calo & stato
dell’87% dopo 7 giorni, del 94% e del 96% dopo 14 e
30 giorni (solamente in alcuni casi permaneva un
lieve prurito, precisamente in 8 pazienti dopo 14
giorni e in 5 dopo 30 giorni). Dopo 60 giorni nessun
paziente lamentava prurito.

ROSSORE

¥ terapia topica + sistemica terapia topica

an

/

valore medio (score 0-2)
=
o
S

3

30
60

GIORNI

Anche 'eritema € diminuito in tutti i pazienti trattati
topicamente con POLIDAL crema e detergente.
Anche questo parametro ha mostrato un
andamento bifasico con calo fino al 14° giorno e
successivo lieve incremento, precisamente il rossore
era presente nel 43% a 7 giorni, nel 30% a 14 giorni,
nel 33% a 30 giorni e nel 39% a 60 giorni.

A conferma di quanto abbiamo riferito per il
precedente parametro, nel gruppo di pazienti che
hanno utilizzato la terapia combinata, I'eritema ¢
diminuito rapidamente -78% a 7 giorni, -89% a 14
giorni, -98% a 30 giorni e -99% a 60 giorni
(solamente in 2 casi permaneva un lieve eritema
dopo 30 giorni e in 1 dopo 60 giorni).

XEROSI CUTANEA

¥ terapia topica + sistemica terapia topica

a8l

valore medio (score 0-2)

14 e
30

GIORNI
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La secchezza della cute € andata gradualmente
riducendosi nella maggioranza dei pazienti che
hanno usato il solo prodotto topico. Si nota ancora
I'andamento bifasico con calo fino al 14° giorno e
successivo lieve incremento, precisamente la xerosi
cutanea presente nel 55% a 7 giorni, nel 36% a 14
giorni, nel 38% a 30 giorni e nel 46% a 60 giorni.

Nel gruppo Polidatina topica e sistemica la xerosi
cutanea ha subito una netta riduzione d’intensita,
fino a scomparire quasi totalmente (solamente un
paziente presentava una lieve secchezza cutanea
dopo 60 giorni).

LICHENIFICAZIONE DELLA PELLE

¥ terapia topica + sistemica

terapia topica

1,50

valore medio (score 0-2)

GIORNI

In tutti i pazienti del gruppo Polidatina, la testure
della cute e andata migliorando, apparendo molto
meno ispessita e lichenificata. La diminuzione della
gravita e stata mediamente del 38% dopo i primi
sette giorni di trattamento e del 65% dopo 14 giorni.
Va pero segnalato che ai controlli successivi si e
notata un’inversione di tendenza con stazionarieta
del livello raggiunto.

Anche lispessimento della cute €& andato
ridimensionandosi nel gruppo dei casi trattato con
I’associazione POLIDAL topico + POLIDAL compresse,
con riduzione del 64% a 7 giorni, del 89% a 14 giorni,
del 94% a 30 giorni e del 99% a 60 giorni (solamente
in 1 caso permaneva una lieve
cutanea dopo 60 giorni).

lichenificazione

LESIONI ECZEMATOSE

¥ terapia topica + sistemica terapia topica

2,00 7

valore medio (score 0-2)
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Le lesioni

eczematose nei
utilizzato il solo prodotto topico sono gradualmente
migliorate. Precisamente le lesioni eczematose erano
presenti nel 75% a 7 giorni, nel 52% a 14 giorni, nel
45% a 30 giorni e nel 39% a 60 giorni

Nel gruppo di pazienti che hanno utilizzato la terapia

pazienti che hanno

combinata, le lesioni eczematose sono diminuite
rapidamente: -39% a 7 giorni, -83% a 14 giorni, -95%
a 30 giorni e -99% a 60 giorni (solamente 1 caso
mostrava lievi lesioni eczematose dopo 60 giorni).

SOMMATORIA SINTOMI

¥ terapia topica + sistemica terapia topica

10,00 T
9,00
8,00
7,00
6,00 |
5,00 |
4,00
3,00

2,00 -
1,00
0,00 “—

valore medio (score 0-10)

7 T —
14
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La variazione di tutti i segni e i sintomi conferma per i
pazienti che hanno utilizzato il solo prodotto topico
I'andamento bifasico di efficacia, con miglioramento
fino al 14° giorno e successivo lieve peggioramento.
Nel gruppo dei casi trattato con |'associazione
POLIDAL topico + POLIDAL compresse, invece, il
miglioramento é stato graduale e progressivo.

Valutazione globale

Gli sperimentatori e i pazienti hanno espresso dopo
30 e 60 giorni un giudizio di efficacia generalmente
simile, sebbene quello del paziente sia stato piu
critico.
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VALUTAZIONE GLOBALE

terapia topica terapia topica + sistemica

10 T O

LB

valore medio (score 0-10)
©

GIORNI

MEDICO PAZIENTE

Per gruppo dei casi trattati con la sola terapia topica
sia il medico sia il paziente, dopo trenta e sessanta
giorni di trattamento, ha espresso un giudizio di
valutazione molto buono (punteggio da 8 a 10) nel
22-25% dei casi dopo trenta giorni e nel 28-44% dei
casi dopo sessanta giorni di trattamento, buono-
sufficiente (punteggio da 4 a 7) nel 70-73% dei casi
dopo trenta giorni e nel 38-55% dei casi dopo
sessanta giorni di trattamento, insufficiente-scarso
(punteggio da 0 a 3) nel 0-2% dei casi dopo trenta
giorni e nel 6-8% dei casi dopo sessanta giorni di
trattamento.

Nei pazienti trattati con I'associazione POLIDAL topico
+ POLIDAL compresse, invece, la valutazione
complessiva e stata generalmente ottima.

Si nota che mediamente i giudizi espressi da medico e
paziente nel gruppo del trattamento topico sono stati

VALUTAZIONE GLOBALE
B SCARSA (0-3) CTBUONA (4-7) [ OTTIMA (8-10)

100% — M A
90% W
80%

70% ]
60%
50%
40%
30%

20% :| :|
10%
i Al ol Il [

0%
30 60 giorni 30 60 30 60 giorni 30 60
medico paziente medico paziente
terapia topica terapia sistemica e topica

significativamente inferiori a quelli espressi nel
gruppo di pazienti sottoposti al trattamento
combinato POLIDAL topico + POLIDAL compresse.

Cio conferma che la polidatina per uso topico sia
efficace nel trattamento della dermatite atopica
nell’adulto, ma che sia necessaria, per ottimizzare e
prolungare nel tempo il risultato ottenuto,
un’integrazione con la stessa molecola per via
sistemica.

Tutti i pazienti sottoposti a trattamento con
polidatina, sia per via topica sia per quella sistemica,
non hanno segnalato effetti collaterali.

Discussione

| due gruppi di pazienti sono risultati confrontabili sia
per sesso, eta, peso, altezza, sia per tipologia di
malattia (diagnosi e durata della dermatite atopica).

. . Terapia sistemica e Confronto tra
Terapia topica . .
topica gruppi
Sesso 33M-31F 34M-30F N.S. (*)
Eta (anni) 35,73+ 1,03 35,75+ 1,37 N.S. (**)
Peso (Kg) 65,11+ 1,31 64,56 + 1,47 N.S. (**)
Altezza (cm) 165,66 + 1,20 168,36 + 1,58 N.S. (**)
Dermatite atopica delle braccia 11 casi 17 casi
Dermatite atopica del cavo popliteo 8 casi 8 casi
Dermatite atopica del collo 13 casi 14 casi
N.S. (*)
Dermatite atopica dei polsi 8 casi 5 casi
Dermatite atopica retroauricolare 8 casi 1 caso
Dermatite atopica del volto 16 casi 19 casi
Durata della dermatite atopica (giorni) 67,38 + 6,87 58,11 + 6,15 N.S. (**)

(*)—Test XZ; (**) —T di Student a coppie
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Dai dati raccolti I'intensita dei segni e dei sintomi
della dermatite atopica ha evidenziato una riduzione
sia nel gruppo dei trattati con la sola terapia topica
sia in quelli che hanno utilizzato il trattamento
combinato sistemico e topico. Appare evidente pero
una costante differenza tra i due gruppi. Nel gruppo
trattato con la terapia topica I'andamento & stato
bifasico (riduzione e poi stazionarieta o aumento), nel
gruppo con trattamento associato, invece, la
riduzione é stata rapida e progressiva, fino alla quasi
totale scomparsa dei segni e dei sintomi.

In particolare, nel gruppo del trattamento topico il
miglioramento & cessato proprio dopo 14 giorni, al
termine della terapia topica e la sintomatologia &
ricomparsa sebbene in modo lieve nei successivi 45
giorni di osservazione.

Tutto cio indica che in questi casi di dermatite di
grado moderato-severo la sola terapia topica non é
stata totalmente risolutiva, mentre I'associazione con
la terapia sistemica ha determinato il completo
controllo della sintomatologia inizialmente presente.
Ne consegue che il trattamento topico pur
dimostrandosi efficace, specialmente nei casi con
malattia piu grave deve essere associato con quello
sistemico per ottenere e per mantenere a lungo
ottimi risultati.

Considerazioni conclusive

| cheratinociti non sono solo i sensori primari di
condizioni di stress, ma anche i principali attori della
risposta molto complessa che nella pelle porta al
reclutamento orchestrato e all’attivazione delle
cellule immunitarie, dei fibroblasti e delle cellule
vascolari, che sono coinvolti nella risposta
inflammatoria e nella guarigione della ferita. Il
recettore del fattore di crescita dell'epidermide
(EGFR) situato sulla membrana cellulare dei
cheratinociti € una chiave di regolazione di numerosi
processi essenziali alla base dello sviluppo della pelle,
della sua omeostasi e della sua riparazione.

Il sistema EGFR e costituito da un gruppo di recettori
di membrana associati alla tirosin-chinasi sia
extracellulare sia citoplasmatica con intrinseca
attivita immunostimolante e pro-infiammatoria.

Il sistema EGFR & espresso attraverso tutti gli strati di
epidermide umana con la maggiore presenza nello
strato basale di cheratinociti epidermici.

La polidatina & in grado di normalizzare il sistema
EGFR nei cheratinociti umani ™. Lazione
citoprotettiva della polidatina sui cheratinociti
stressati & documentata in vitro non solo dalla
riduzione della risposta infiammatoria, ma
soprattutto dalla produzione da parte degli stessi

cheratinociti di B-defensine, proteine attive contro
batteri, funghi e virus [ Lo studio dimostra che le
defensine continuano a essere prodotte dai
cheratinociti stressati se trattati con polidatina,
mentre sotto stress normalmente i cheratinociti non
sono piu in grado di produrre defensine.

I nostro studio conferma clinicamente, quindi,
guanto gia documentato in vitro sulle azioni della
polidatina e documenta che I'applicazione di una
crema a base polidatina si dimostra efficace nei segni
della dermatite atopica, anche di grado moderato-
severo, e che la doppia somministrazione, topica e
sistemica, costituisce un efficace e sicuro supporto ai
pazienti affetti da dermatite atopica, anche nelle sue
forme pil gravi, potendosi sostituire o utilmente
accompagnare con le altre tipologie di trattamento,
topico e sistemico, normalmente utilizzate nella cura
delle dermatosi.

Consideriamo la polidatina pertanto una molecola
veramente interessante che puo essere utilmente
impiegata sia in campo dermatologico, sia nella cura
e nella prevenzione del foto-invecchiamento.

Sono necessari, secondo noi, altri studi clinici per
valutare appieno i possibili utilizzi della molecola.
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