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Introduzione

In Tricologia la terapia generale dovra mirare
a correggere patologie dermatologiche e/o
squilibri nutritivi ed endocrino-metabolici
che possano essere causa o concausa di calvi-
zie ma ¢ ancora la terapia topica il vero pila-
stro su cui si basa, a tutt'oggi, la possibilita di
contenere, arrestare o invertire l'evoluzione di
una calvizie e la terapia topica ¢ in gran parte,
per il Medico Tricologo,Terapia Galenica. Le
sostanze usate nella terapia galenica topica
hanno la possibilita, se liposolubili, di pene-
trare fino alla papilla e alla matrice del pelo
in due modi:

- seguendo inizialmente il follicolo pilifero
fino in fondo all'infundibolo (a questo livello
trovano la guaina epiteliale interna cherati-
nizzata e rigida che, fusa con la guaina epite-
liale esterna, impedisce una ulteriore penetra-
zione) e successivamente penetrando attraver-
so la ghiandola sebacea (via transfollicolare),

- passando direttamente attraverso i vari strati
epidermici e la membrana basale (via transcu-
tanea intercellulare o trascellulare). Le prepa-
razioni ad uso topico devono percio avere
buona capacita di penetrazione che sara tanto
pit spiccata quanto piu bassa ¢ la tensione
superficiale del loro veicolo. Preparazioni
oleose o acquose avranno pertanto scarsa
capacita di penetrazione, essendo dotate di
alta tensione superficiale. Il solvente migliore
per un farmaco topico ad uso tricologico sem-
bra ancora essere 'etanolo a 60-70° eventual-
mente addizionato con un veicolante, come il
Tween 80 o 1'Alchilamidobetaina o il piu
moderno Etere monoetilico del glicole etileni-
co (Transcutol) a bassa concentrazione 2-5%).
Un buon farmaco topico per terapia tricologi-
ca dovra inoltre essere dotato di scarsa possi-
bilita di assorbimento, dovra cioe¢ avere poche
probabilita di entrare nella circolazione gene-
rale in modo da non determinare effetti siste-
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mici oppure, se assorbito, dovra comunque
dare pochi effetti generali o collaterali.
L'utilita della terapia sara confermata da una
diminuzione dei capelli miniaturizzati e suc-
cessivamente dall'aumento di quelli termina-
li. 1 tutto verificato con una foto periodica, a
cadenza annuale.

La terapia tricologica spesso non puo prescin-
dere dall'aspetto endocrino e dall'aspetto
metabolico. Ci troveremo spesso a prescrivere
una terapia di associazione fra piu principi
attivi . Segnaliamo come I'utilizzo dei principi
attivi che verranno in seguito descritti possa
portare a risultati differenti non solo a secon-
da del "veicolo" utilizzato ma anche della loro
qualita. Esistono, ad esempio, polveri di pro-
gesterone e di minoxidil a diverso grado di
purezza ed in definitiva pit o meno solubili,
pitt o meno efficaci e pit o meno costosi.
Quando ¢ possibile utilizzare prodotti confe-
zionati controllati e registrati dal Ministero
della Sanita la qualita non ¢ in discussione e
il problema non si pone. Ma nel caso assai fre-
quente di preparazioni galeniche e di soluzio-
ni con piu componenti ¢ necessario affidarsi
a farmacisti-preparatori abili, capaci e ben
edotti sulle modalita di preparazione (sequen-
za delle sostanze introdotte nella soluzione,
rispetto della compatibilita e della solubilita,
eventuale metodo di filtraggio, eventuale
necessita di scaldare tutte o alcune delle com-
ponenti ecc) per non rischiare di far usare al
paziente un sopranatante (senza alcun princi-
pio attivo) trascurando una "fondata" che,
depositatasi sul fondo del flacone, contiene in
realta tutti i nostri principi attivi.
Concludendo, la terapia topica da utilizzare
nel paziente che perde i capelli puo essere
estremamente variabile da caso a caso e, nello
stesso soggetto, differente nel corso dell'anno
a seconda delle necessita. Una terapia messa a
punto persona per persona riduce notevol-
mente la percentuale di coloro che "non
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rispondono”. Ci sono ad esempio soggetti che
hanno buoni risultati con I'uso del progestero-
ne, altri che necessitano del minoxidil e altri
ancora che non possono "fare a meno" di un
estrogeno. Spesso ¢ necessario utilizzare piu
sostanze contemporaneamente (valutandone
preventivamente la compatibilita chimica).
Puo anche accadere che la caduta di capelli si
modifichi nel tempo per cui una situazione,
inizialmente androgenetica, divenga o si com-
plichi con un effluvio che richiede una tera-
pia ben diversa.

Esamineremo in queste pagine molte di quel-

le che sono le possibilita terapeutiche che la
galenica ci mette a disposizione.

Andrea Marliani
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Che cos’¢ e perché la Galenica

La dizione “preparato galenico” deriva dal
nome di Galeno, un medico dell’antica Grecia
che diffuse la pratica di comporre i rimedi
medicamentosi miscelando varie sostanze di
base. Le documentazioni della storia della far-
macia testimoniano che sino a tutto il 19°
secolo ed ai primi trent’anni del 20°, la mag-
gior parte dei rimedi venduti in farmacia
venivano composti direttamente dal farmaci-
sta, conferendo cosi allo stesso la figura pro-
fessionale di preparatore tecnico piuttosto che
dispensatore di farmaci.

La Galenica si divide in due gruppi principa-
li:

1. Preparati magistrali o formule magistrali:
sono i medicinali preparati in farmacia in
base ad una prescrizione medica destinata ad
un particolare paziente; sono tecnicamente
assimilabili ai preparati magistrali anche
tutte le miscelazioni, diluizioni, ripartizioni,
ecc, eseguite per il singolo paziente su indica-
zione medica.

2. Preparati officinali o formule officinali:
sono quei medicinali preparati in farmacia in
base alle indicazioni di una farmacopea
dell’U.E. e destinate ad essere fornite diretta-
mente ai pazienti che si servono in tale farma-
cia.

Dopo la seconda guerra mondiale, con lo svi-
luppo dell’industrializzazione, la pratica della
preparazione galenica, che da sempre costitui-
va l'aspetto caratterizzante la professione del
farmacista, ha subito una progressiva riduzio-
ne sino a considerarsi residuale. In effetti, la
possibilita di poter disporre con immediatez-
za di farmaci via via sempre pill numerosi,
tecnicamente ineccepibili e terapeuticamente
efficaci, realizzati da industrie farmaceutiche

@

al passo con i progressi farmacologici e tecni-
co-farmaceutici ha indotto la classe medica a
considerare selettivamente la specialita medi-
cinale. Oggi si sta assistendo ad una ripresa
sempre maggiore della galenica, in particola-
re delle preparazioni magistrali, vista la sem-
pre maggiore esigenza di personalizzazione
della prescrizione medica.

Facciamo alcuni esempi del perché oggi si
ricorre al galenico magistrale:

1. Personalizzazione del dosaggio. Quando il
dosaggio deve essere variato nel tempo o sta-
bilito ad hoc per ogni paziente (anziani, bam-
bini, in funzione del peso, della tolleranza
individuale e altro ancora); ¢ evidente che il
farmaco industriale, commercializzato solo in
dosaggi prestabiliti, non puo soddisfare appie-
no tutte le possibili esigenze.

2. Medicinali difficilmente o non pit reperibi-
Ii. Farmaci orfani, cio¢ medicinali per malat-
tie rare, o prodotti che non vengono pit com-
mercializzati perché non piu remunerativi.

3. Medicinali instabili. I'instabilita chimica o
fisica di un principio attivo non consente
all’industria farmaceutica di produrre indu-
strialmente un medicinale che lo contenga
per via dei tempi legati alla commercializza-
zione, al contrario del preparato in farmacia
che ¢ estemporaneo e viene utilizzato subito
dopo la preparazione.

4. Associazione di piti principi attivi. Se moti-
vazioni scientifiche o normative non lo scon-
sigliano o non lo vietano, puo essere utile, per
ridurre il numero e la frequenza di sommini-
strazione, assoclare in una stessa forma far-
maceutica piu principi attivi per pazienti con
patologie concomitanti.
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5. Possibilita di variare la forma farmaceuti-
ca. Il galenico consente di somministrare, per
esempio, in forma di sciroppo, un prodotto
che viene commercializzato solo in capsule o
compresse ad un paziente che non ¢ capace o
non ¢ in grado di inghiottirle.

6. Possibilita di variare gli eccipienti. 11 gale-
nico permette di modificare opportunamente
gli eccipienti qualora quelli presenti nel medi-
cinale prodotto industrialmente determinino
allergie o intolleranze (tipica quella al lattosio
o al glutine). II problema riguarda anche gli
integratori alimentari e i prodotti cosmetici
per la presenza in questi ultimi, di sostanze
farmacologicamente inattive, quali profumi o
coloranti, spesso causa di allergie.

7. Effetto placebo. Sembra una eventualita
rara, invece ¢ relativamente frequente che il
medico voglia ricorrere alla somministrazione
di un preparato farmacologicamente inattivo,
che solo il farmacista ¢ in grado di preparare.

Da quanto detto sopra si capisce come il con-
cetto di galenico si & evoluto ai giorni nostri
passando da una “galenica di profitto” ad una
“galenica di servizio”. L'attivita del farmaci-
sta preparatore, quindi, ¢ oggi orientata alla
personalizzazione del medicinale “fabbrica-
to” su misura del paziente e delle esigenze del
medico prescrittore.

Lavvento delle NBP (norme di buona prepa-
razione), inoltre, ha fatto si che anche nelle
farmacie la qualita e la sicurezza dei prepara-
ti galenici sia al pari del medicinale prodotto
industrialmente.

La Galenica e la Tricologia
Le patologie tricologiche hanno una genesi
polifattoriale, & quindi spesso necessario agire
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su piu fronti per modificare il loro processo
patogenetico. Solo cosi si riescono ad ottenere
i risultati sperati.

In questa ottica la galenica con la sua possibi-
lita di associare all’interno della stessa prepa-
razione piu principi attivi e di calibrarne il
dosaggio a piacimento all’interno del giusto
veicolo, assume un ruolo irrinunciabile per il
medico tricologo, per il farmacista e per il
paziente.

Da qui si comprende come una stretta colla-
borazione tra medico, farmacista e paziente
sia assolutamente necessaria. Infatti solo
attraverso una sintesi tra le esigenze di questi
tre protagonisti si riesce ad ottenere un prepa-
rato personalizzato che, insieme ad una cor-
retta diagnosi, riesce ad far ottenere i successi
terapeutici sperati che sicuramente non si
sarebbero potuti avere con 'uso del medicina-
le prodotto industrialmente.

In Italia, ad oggi, gli unici prodotti registrati
per la cura dell’alopecia sono: il minoxidil per
uso topico e la finasteride per uso sistemico.
Decisamente un armamentario assolutamen-
te inadeguato.

In tricologia infatti, ancor piu che in altre
patologie, la personalizzazione della terapia &
irrinunciabile ed ¢ fondamentale per il suc-
cesso terapeutico.

Chi scrive queste righe ¢ un farmacista che si
occupa da piu di 10 anni di galenica e quasi
giornalmente si trova anche a preparare gale-

nici per scopi tricologici. In questi anni ho
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imparato molto non solo da libri e manuali
ma soprattutto attraverso il confronto con i
medici prescrittori e con i pazienti stessi.

La galenica realizza un prodotto personalizza-
to come il sarto che cuce un vestito su misura.
Solo prendendo le misure giuste (la diagnosi
corretta del medico), usando gli strumenti e i
tessuti pit appropriati (Parts galenica del far-
macista) e attraverso le prove sulla persona a
cui ¢ destinato il vestito (il giudizio e le
impressioni del paziente) il sarto riesce a rea-
lizzare un vestito che calzera a pennello.

@

Capitolo 1
1l ciclo del capello e i meccanismi di controllo
del ciclo pilare

Prima di addentrarsi nella definizione, nella
patogenesi, nella cura e nella galenica tricolo-
gica per I’alopecia androgenetica ¢ utile fare
un richiamo sul ciclo pilare e sui meccanismi
che lo controllano.

Solo attraverso la comprensione del ciclo del
capello in condizioni fisiologiche e la cono-
scenza del meccanismi che ne controllano il
suo regolare svolgimento sara possibile capire
come agiscono i vari principi che si usano
nella terapia dell’alopecia androgenetica.

1.1 il ciclo pilare

Nell’'uomo il ciclo del capello nei vari follicoli
del cuoio capelluto ¢ piuttosto asincrono
rispetto a quello dei mammiferi che sottostan-
no a muta periodica. Tuttavia esistono, nel
corso dell’anno, due periodi nei quali la cadu-
ta si accentua maggiormente. Questo avviene
in primavera e, piu visibilmente, in autunno.
Classicamente e semplicisticamente il ciclo
del capello viene suddiviso in tre fasi:

L. Fase anagen: rappresenta la fase della cre-
scita, il follicolo si approfondisce nel derma e
da luogo al fusto nella sua massima lunghez-
za. E 1a fase di maggiore durata, mediamente
6 anni (pit corta nell'uomo e pit lunga nella
donna).

11. Fase catagen: o di involuzione, ¢ caratteriz-
zata dall’arresto delle mitosi inizialmente dei
melanociti e poi dei cheratinociti. Tale fase si
dice abbia una durata di circa 15-20 giorni.

I11. Fase telogen: ¢ una fase di apparente ripo-
so sia mitotico che differenziativo, dura circa
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12 weeks

e fasl del cicke del eapells

3 mesi, e termina con la caduta del capello.
Questo verra spinto fuori dal follicolo e dopo
un breve periodo, chiamato Kenogen, in cui il
follicolo appare vuoto, sara sostituito da un
nuovo capello. In realta il telogen non & una
vera fase di riposo perché si accompagna sem-
pre ad una certa attivita metabolica, durante
la quale alcune cellule dell’unita follicolare
producono sostanze (estrone e cortisolo) che
innescano I’anagen successivo.

11 capello & sottoposto ad un ciclo per evitare
che i processi di crescita durino per tutta la
vita dell'individuo rendendo la capigliatura
decisamente ingombrante .

1.2 meccanismi di regolazione del ciclo pilare

11 ciclo del capello appena descritto ¢ sotto il
controllo di almeno tre meccanismi di regola-
zione:

1. T controllo metabolico, che permette e
modula I'utilizzo del glucosio come fonte
energetica per la crescita del capello;

2. 1I controllo ormonale, che permette la rea-
lizzazione del messaggio genetico;

3. II controllo autocrino/paracrino, che rego-
la la velocita e la regolarita della crescita del
capello.

Questi tre meccanismi di controllo che a livel-
lo didattico vengono suddivisi, nella realta
sono fortemente interconnessi e si influenza-
no vicendevolmente. La corretta interazione
di questi meccanismi permette lo svolgersi di
un ciclo ottimale, al contrario il funziona-
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mento non corretto di uno o piu di essi porta
al manifestarsi di varie patologie tricologiche
o condizioni parafisiologiche.

Questi tre meccanismi di regolazione sono i
target di varie sostanze farmacologiche.
Sicuramente il controllo ormonale e il con-
trollo metabolico, maggiormente studiati,
sono quelli che offrono maggiori possibilita
di modulazione farmacologica. In futuro, la
conoscenza sempre piu approfondita di questi
meccanismi di controllo permettera di
ampliare ulteriormente 'armamentario far-
macologico. Soprattutto una migliore cono-
scenza del controllo autocrino-paracrino
(decisamente quello meno conosciuto) e lo
sviluppo di un modello che ne spieghi il suo
funzionamento permetterﬁ certamente lo svi-
luppo di terapie ancora piu efficaci per la
cura non solo dell’alopecia androgenetica
(oggetto di questa disamina) ma anche di altre
forme di alopecia.

1.2.1 11 controllo metabolico del ciclo pilare

La durata della fase anagen del capello ¢ con-
trollata dalla disponibilita di energia e per
mantenere I'anagen e le sintesi proteiche il
follicolo ha bisogno di energia sotto forma di
ATP. Questa energia ¢ fornita dal metaboli-
smo del glucosio: con la glicolisi e con la via
alternativa (shunt) degli esosomonofosfati che

AP adesilcielad | FT-MMPAdcs  fovdieteras) | 3-am8
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sstems
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poi continuano nel ciclo di Krebs. Nella glico-
lisi si ha produzione di ATP, nella via (shunt)
degli esosomonofosfati si produce NADPH.

II metabolismo del glucosio ha un interrutto-
re: I’enzima adenilciclasi. Questo enzima
risente sia di influenze ormonali sistemiche
che locali che ne modulano la sua attivita e
che rendono evidente 'interconnessione tra i
vari meccanismi di controllo di cui parlavamo
prima.

Bloccare T'adenilciclasi significa fermare la
glicolisi, la via degli esosomonofosfati e il
ciclo di krebs. Questo determina un arresto
del metabolismo del glucosio che ha come
conseguenza una mancanza di produzione di
energia (mancanza di ATP) e un conseguente
arresto dell’anagen e passaggio al catagen.

Al contrario attivare I’adenilciclasi significa
attivare la gicolisi, la via degli esosomonofo-
sfati e il ciclo di krebs. Questo porta ad una
ripresa del metabolismo del glucosio che ha
come conseguenza un aumento della produ-
zione di energia (aumento di ATP) e una con-
seguente ripartita dell’anagen.

1.2.2 1l controllo ormonale del ciclo pilare

II ciclo del capello & controllato dagli ormoni
sessuali. Non tanto da ormoni circolanti, piut-
tosto da ormoni prodotti in loco dal follicolo
stesso! In particolare gli attori ormonali prin-
cipali sono:

e ]I diidrotestosterone (DHT) che riduce I’at-
tivita dell’adenilciclasi.

e L'estrone (E1) che incrementa ’azione
dell’adenilciclasi.

Gli ormoni androgeni (in particolare il DHT)
determinano un decremento dell’attivita
dell’adenilciclasi (e conseguente arresto del
metabolismo energetico) che porta il follicolo
all’arresto dell’anagen e all’entrata in cata-
gen. Al contrario gli ormoni estrogeni (in par-
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ticolare I’estrone) hanno funzione diametral-
mente opposta attivando il metabolismo ener-
getico determinando cosi la ripresa dell’ana-
gen.

Dagli studi di Adachi e dei sui collaboratori si
¢ riusciti a costruire un modello del metaboli-
smo intrafollicolare degli ormoni sessuali che,
anche se non completamente esaustivo, ben
spiega l'attivita di controllo degli ormoni ses-
suali sul ciclo del capello e sul suo metaboli-
smo energetico e la conseguente possibilita di
una modulazione farmacologica.

Dallo schema nella figura che riporta il meta-
bolismo degli ormoni sessuali nel follicolo
pilifero si vede subito che sono presenti due
vie metaboliche principali: una che porta alla
formazione del DHT e una che porta alla for-
mazione dell’estrone. Il perfetto equilibrio di
queste due vie metaboliche assicura un cor-
retto svolgimento del ciclo del capello. Inoltre
al centro si vede una terza via che, attraverso
Penzima aromatasi, permette la conversione
del testosterone in estradiolo e determina una
interconnessione tra le prime due vie metabo-
liche. Testosterone, estradiolo (E2) e androste-
nedione (D4) rappresentano i precursori
ormonali mentre diidrotestosterone (DHT) ed
Estrone (E1) sono gli ormoni realmente attivi.
11 follicolo in anagen “cerca” di arrivare fisio-
logicamente al catagen (e poi al telogen).
Perché cio avvenga & necessaria la 5-alfa ridu-
zione. La 5-0 reduttasi consuma NADPH
(prodotto dalla via degli esosomonofosfati)
perché ¢ NADPH-dipendente. Dalla fine
dell’anagen sia la glicolisi che la via dello
shunt degli esosomonofosfati sono bloccate e

11
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Metabolismo degli ormoni nel follicolo
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di conseguenza ¢ bloccata anche la formazio-
ne di NADPH. La mancanza di NADPH deter-
mina un blocco della 5-& reduttasi con conse-
guente blocco della via metabolica che porta
alla formazione del DHT e conseguente devia-
zione verso i processi di aromatizzazione.

La produzione di estrone che alla fine dell’a-
nagen raggiunge la sua massima quantita per
quanto detto prima determina ’attivazione
dell’adenilciclasi che fa ripartire la glicolisi e
di conseguenza un nuovo ciclo.

Da tutto questo si comprende come il control-
lo ormonale e metabolico siano strettamente
connessi.

1.2.3 1l controllo autocrino/paracrino

Questo meccanismo di controllo & senz’altro
il meno conosciuto. Sono molte le molecole
che entrano in gioco e spesso sono molecole
dall’emivita molto breve che ne rende difficile
lo studio e la caratterizzazione.

D’agente autocrino ¢ una molecola, anche
definita “ormone locale”, che agisce sulla cel-
lula stessa che I’ha prodotto.

D’agente paracrino ¢ una molecola, anche
definita “ormone locale” che agisce sulle cel-
lule circostanti.

Per intenderci parliamo di fattori di crescita,
citochine, interleuchine, prostaglandine ecc.

Nella secrezione autocrina o paracrina le
molecole prodotte da determinate cellule ven-
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gono riversate nel liquido interstiziale e agi-
scono localmente senza coinvolgere l'intero
organismo (a differenze degli ormoni sistemi-
ci).

Di recente si sta ponendo sempre pit attenzio-
ne alla cascata dell’acido arachidonico e alle
prostaglandine di interesse tricologico che ne
derivano. In particolare si ¢ osservato che la
prostaglandina-D2-sintetasi & elevata nel
cuoio capelluto delle persone che diventano
calve e che la PGD2 ha un effetto inibitorio
sulla crescita del capello. Alti livelli di questo
prostanoide pro-infiammatorio sono correla-
ti, nell’alopecia androgenetica, a infiamma-
zione, a bassa rigenerazione tissutale e ad ini-
bizione della neogenesi del follicolo pilifero.
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Altre prostaglandine come la PGE2 e la
PGF2alfa hanno invece un effetto positivo
sulla crescita del capello

In figura prostaglandine di interesse tricologi-
co e cascata dell’acido arachidonico. In parti-
colare la PGD2 ha un effetto inibitorio sulla
crescita del capello al contrario della PGE2
che presenta un effetto stimolante. Nei sogget-
ti affetti da alopecia androgenetica sembre-
rebbe esserci un’alterazione dell’equilibrio
dei prostanoidi.

Nell’alopecia androgenetica sembrerebbe
esserci un’alterazione delle prostaglandine
(prostaglandin dysregulation) con aumento di
PGD2 ad azione infiammatoria accompagna-
to da una riduzione di PGE2 e PGF2X a livel-

lo del cuoio capelluto.

La sempre maggiore conoscenza del controllo
autocrino/paracrino sul ciclo pilare ci per-
mettera in futuro di caratterizzare ancor
meglio il ciclo del capello e ci offrira sicura-
mente nuovi bersagli farmacologici su cui
poter agire. Il recente uso del latanoprost, del
timochinone (costituente principale dell’olio
essenziale di Nigella sativa o comunemente
detto olio essenziale di Cumino nero) in trico-
logia rappresentano i primi esempi di modu-
lazione farmacologica del controllo autocri-
no/paracrino del ciclo pilare.

PED2 La PgD2 agisce sulle cellule staminali  inibitorio
del follicolo legandosi a specifici
recettori, Miniaturizzazione

della crescita del capalls,

PGEZ Minoxidil simile. citoprotettiva
PGF2 alfa el hanno

una struttura chimica simile alla

PGF2 alfa.
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CAPITOLO 2
Alopecia Androgenetica

2.1 Definizione

Con il termine di “Alopecia androgenetica
(AGA)” si definisce una condizione cronica
(parafisiologica) che causa un processo invo-
lutivo dei follicoli capilliferi geneticamente
determinato, presente in alcune regioni del
cuoio capelluto, causato dagli ormoni andro-
geni. In tale definizione, quindi, si fa menzio-
ne a quelle che sono le cause principali, uni-
versalmente accettate, di questa patologia tri-
cologica: la predisposizione ereditaria e gli
ormoni di tipo maschile. Nelle aree predispo-
ste alla calvizie si verifica a carico dei follicoli
e di conseguenza dei capelli che da essi deri-
vano, un processo involutivo di progressiva
superficializzazione, depigmentazione e
miniaturizzazione, fino alla totale atrofia, dei
follicoli e dei corrispettivi capelli. Questo pro-
cesso patologico puo colpire sia i soggetti di
sesso maschile, che quelli di sesso femminile.

2.2 Eziopatogenesi

Leziopatogenesi del’AGA non ¢ ancora com-
pletamente conosciuta, ma come detto ricono-
sce negli ormoni androgeni e nella predisposi-
zione ereditaria due elementi fondamentali.
Leredita della calvizie sembra essere legata
alla presenza di piu geni che trasmettono il
messaggio alopecizzante. 'estrema variabilita
della penetranza provoca, perd, tutta una
serie di fenotipi che vanno da forme leggere
fino a forme severe, che si manifestano con
una alopecia completa della zona centrale del
cuoio capelluto.

Gli ormoni androgeni ricoprono un ruolo fon-
damentale nell’insorgenza e nella progressio-
ne dell’AGA. Dormone androgeno individuato
come responsabile del’AGA ¢ il diidrotestoste-
rone (DHT). Esso deriva dal testosterone pro-
dotto, nel maschio, principalmente dai testi-

13
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coli, mentre nella donna sono il diidroepian-

drosterone e l’androstenedione, sintetizzati f
rispettivamente a livello delle ghiandole surre- a
; i ¢

-
A

nali e delle ovaie, a dare origine al DHT.

! s

Quello che verosimilmente si trasmette & il
corredo enzimatico follicolare interessato alla
conversione e alla captazione degli androgeni,
pit precisamente: le due forme isoenzimati-
che della 5 reduttasi (tipo 1 e tipo 2), la
P450 aromatasi, la 3& HSD (3« idrossisteroi-
dodeidrogenasi), la 176 HSD ed il recettore
citosolico degli androgeni. Ma sicuramente la

conversione piu significativa nella patogenesi

dell’alopecia androgenetica ¢ quella operata

e

AR

citoplasmatico, arriva nel nucleo, dove intera- 1] 1) vertex v

dalla 5& reduttasi, enzima che converte il
testosterone in diidrotestosterone. 11 DHT,
una volta che si & formato, penetra nelle cel-

DY D

lule bersaglio e, legandosi ad un recettore

gisce con il DNA dereprimendo i geni della
calvizie, dai quali verranno prodotte le rispet-

tive proteine “alopecizzanti”.

("1’

In realta, come detto nel capitolo 1, oltre al
DHT anche un altro ormone ¢ essenziale alla
regolazione del ciclo del capello: I'estrone. Il
DHT riduce I'attivita dell’adenilciclasi fino a
portare il follicolo in catagen e quindi in telo-

: @A:;'

gen. Lestrone al contrario incrementa I’attivi-

ta dell’adenilciclasi mantenendo cosi le mitosi
della matrice, la durata dell’anagen ed atti- menopausa. periodo in cui cala la produzione
vando le cellule staminali all’inizio dell’ana- pausa, p P
gen stesso.

Come abbiamo visto nel capitolo precedente

estrogenica. Inoltre ci spiega perché I'anagen
nel maschio dura mediamente 3 anni, mentre

. . . . . nella donna 6 anni.
esistono a livello follicolare due vie metaboli- . .. . . .
. Gli enzimi menzionati sopra fanno parte di
che fondamentali: una che porta alla forma- . . .
. . queste vie metaboliche e la loro reciproca
zione del DHT e una che porta alla formazio- . . . - .
, o espressione o repressione spiega i diversi qua-
ne dell’estrone. Queste due vie si interconnet- . . . , . ,
. . R . dri e la diversa gravita dell’alopecia nell'uomo
tono tra di loro. La prima ¢ maggiormente
. , e nella donna.
attiva nell’'uomo, la seconda nella donna.

Questo spiega la maggiore incidenza di alope-
cia nell’'uomo rispetto alla donna e il fatto che
I’alopecia aumenta nella donna dopo la

14
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2.3 Manifestazioni cliniche

Clinicamente I’alopecia androgenetica si pre-
senta in modo diverso nell’'uvomo e nella
donna. Nel maschio la calvizie inizia, di soli-
to, con una recessione bitemporale (da alcuni
ritenuta fisiologica) e frontale dell’attaccatu-
ra dei capelli e/o con un diradamento dell’a-
rea del vertice. Questo processo tende ad esse-
re evolutivo e, a prescindere dai tempi di pro-
gressione della malattia e dal grado di dirada-
mento raggiunto, la zona interessata dalla cal-
vizie tende ad amplificarsi fino ad interessare
tutta la sommita del capo ad esclusione dell’a-
rea occipitale e sopra-auricolare. Nella donna
affetta da alopecia androgenetica femminile
(FAGA), invece, spesso accade che non si evi-
denzi un arretramento significativo della
linea frontale dei capelli, ma si verifichi piut-
tosto un diradamento diffuso su tutta ’area
centrale del capo, dietro una frangia anterio-
re conservata.

Nella donna questo quadro propende piu per
una forma di resistenza periferica o di deficit
di produzione dell’estrone follicolare (deficit
di 17 steroido-ossido-reduttasi, aromatasi, 3
riduttasi). Sono cioe piu “ipotrichie o alope-
cie estrocarenziali”. Tutto questo non & solo
accademia ma ha risvolti terapeutici fonda-
mentali. Gli inibitori della 5& reduttasi sono
poco se non addirittura inefficaci nella donna
perché sbagliano bersaglio cercando di inibi-
re il metabolismo di un ormone che quasi
non c’¢. Nella donna infatti i livelli di DHT

@

sono inferiori a quelli presenti nell'uomo che
fa uso di inibitori della 5X reduttasi (finaste-
ride o dutasteride). Invece una terapia topica
a base di estrone o 17 estradiolo (vedi piu
avanti) risulta spesso efficace in molti casi.
Quando invece I'alopecia della donna interes-
sa realmente o solo il vertice con la “chierica”
ed ancor piu la zona fronto-parietale con la
“stempiatura”, si parla di alopecia a pattern
maschile (MAGA) e si dovra sospettare una
fonte di androgeni (un ovaio policistico vero o
un tumore ovarico o surrenalico androgeno
secernente). Si puo cosi teorizzare un’alope-
cia androgenetica vera, frequente nel maschio
ma rara nella donna, da conversione del testo-
sterone in DHT ed una alopecia carenziale da
deficit di azione dell’estrone, frequente nella
donna e piu rara ma possibile anche nel
maschio.

2.4 La terapia medica

Come detto in precedenza I’alopecia androge-
netica riconosce varie cause, non tutte ancora
completamente conosciute, nella sua eziopa-
togenesi. La terapia medica presuppone quin-
di di agire su piu fronti per eliminare, atte-
nuare o correggere quelle che sono le concau-
se dell’alopecia androgenetica.

Abbiamo anche detto che le manifestazioni
fenotipiche della calvizie sono differenti nei
vari soggetti e cambiano nei vari momenti
evolutivi della patologia stessa. Inoltre esisto-
no differenze tra i due sessi come spiegato nel
capitolo precedente. Da quanto appena detto,
ne deriva che la terapia medica deve essere
necessariamente molto personalizzata, sia in
termini di principi attivi usati (spesso in asso-
ciazione) che di dosaggi che possono anche
variare nel corso del tempo. Una terapia che ¢
cronica e che si deve protrarre per molti anni.
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PRINCIPALI SOSTANZE USATE IN TERAPIA PER L'AGA
USO TOPICO USO SISTEMICO
¥ MINOXIDIL v FINASTERIDE
¥ CORTISONICI (idrocortisone) v ESTROPROGESTINICI  ASSOCIATI  (nella
¥  ESTROGENI (estrone; 17a-estradiolo) donna)
¥ PROGESTINICI (progesterone) v ANTIANDROGENI (ciproterone; nella donna)
¥ ANTIANDROGENI (ciproterone acetato; v FITOTERAPICI (estratti secchi titolati e
spironolattone; potassio canrenoato; standardizzati di: serenoa repens; té verde;
canrenone) pygeum africanum; soia; vite ed estratti del seme
¥ ACIDO RETINOICO d'uva; panax ginseng; ortica; boehmeria
¥ XANTINE nipononivea...)
¥ MELATONINA v INTEGRATORI (aminoacidi; vitamine; minerali;
¥  FINASTERIDE omega 3; olio di semi di zucca; astaxantina...)
¥ ANTISTAMINICI (prometazina; cetirizina)
v LATANOPROST
¥v" FITOTERAPICI (vari estratti glicolici, oleosi... )

La terapia medica ¢ in grado di correggere gli
squilibri endocrino-metabolici, ma non puo
certo eliminare il substrato genetico che li
determina. Riesce a fermare e a volte a inver-
tire il processo patogenetico alla base dell'alo-
pecia androgenetica, ma solamente finche
viene attuata. Dunque il trattamento dovra
durare moltissimi anni, evolversi ed adeguarsi
al paziente nel corso del tempo.

La terapia medica si avvale sia di terapie siste-
miche che topiche e certamente I’associazio-
ne delle due vie di somministrazione ¢ la stra-
tegia migliore. La terapia topica rappresenta
pero una via ottimale in quanto le strutture
da “curare”, i follicoli, si trovano sulla super-
ficie cutanea e, di conseguenza, bene accessi-
bili alle applicazioni locali, in genere lozioni
alcoliche. Rispetto alle terapie generali, la via
esterna riesce a raggiungere gli scopi terapeu-
tici senza dover coinvolgere I'intero organi-
smo, limitando al minimo gli eventuali effetti
collaterali. La problematica di questa via di
applicazione, rispetto alla piu agevole sommi-
nistrazione di una pillola, & la necessita di
dover impegnare piu tempo per applicarla.
Per un trattamento ben distribuito occorrono
dai cinque ai dieci minuti (spesso anche due

volte al giorno) e non tutti sono disposti a
dedicarvi tutto questo tempo o sono costanti
nell’attuare queste terapie un po’ piu impe-
gnative.

Nella tabella seguente vengono riportate le
principali molecole usate in terapia per 'AGA
sia” label” che “off label”. Per quanto riguar-
da finasteride topica, latanoprost e antistami-
nici, il loro uso ¢ ancora molto empirico e
necessita sicuramente di ulteriori approfondi-
menti. Anche per i fitoterapici i dati circa I'ef-
ficacia non sono sempre ben consolidati.
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CAPITOLO 3
La galenica topica tricologica

I veicoli

L’alopecia androgenetica, come detto in pre-
cedenza, riconosce una genesi polifattoriale e
delle manifestazioni cliniche differenti che
necessitano di una terapia che associ piu prin-
cipi attivi insieme e che vari a seconda del
paziente e dell’evoluzione stessa della patolo-
gia. La personalizzazione della terapia risulta
quindi fondamentale per la corretta gestione
terapeutica del paziente.

In questa ottica la galenica con la sua possibi-
lita di associare all’interno della stessa prepa-
razione piu principi attivi e di calibrarne il
dosaggio a piacimento all’interno del giusto
veicolo, assume un ruolo irrinunciabile per il
medico tricologo. La terapia topica rappresen-
ta sicuramente, come detto, la via preferenzia-
le della terapia per 'AGA perché la piu diretta
e quella meno gravata da effetti collaterali
sistemici.

Le preparazioni ad uso topico devono avere,
per poter essere efficaci, necessariamente,
una buona capacita di penetrazione, la quale
risultera tanto piu elevata quanto piu bassa &
la tensione superficiale del veicolo. Le struttu-
re da curare sono i follicoli ed il veicolo usato
deve fare in modo che i principi attivi rag-
giungano il follicolo in quantita adeguate e
che vi permangano senza ulteriore assorbi-
mento sistemico (0 quanto meno con basso e
trascurabile  assorbimento  sistemico).
Preparazioni oleose o acquose hanno una
scarsa capacitd di penetrazione in quanto
sono dotate di alta tensione superficiale: non
hanno altro effetto che ungere o bagnare la
cute.

Abbiamo anche detto che la terapia del’AGA
¢ una terapia molto lunga (cronica), di conse-
guenza i principi attivi e soprattutto i veicoli
usati in campo tricologico devono garantire

@

una tollerabilita cutanea appropriata e che si
mantenga nel tempo.

Passeremo ora in rassegna i principali veicoli
che si usano nella galenica topica tricologica,
dai classici veicoli alcoolici alle schiume trico-
logiche fino a recentissimi veicoli acquosi con
ciclodestrine.

3.1 Le lozioni alcoliche

Ad oggi il solvente sicuramente piu diffuso e
forse ancora il migliore per un farmaco per
uso tricologico ¢ rappresentato dall’etanolo
tra i 60° e 1 96° addizionato o meno ad un
cosolvente.

Tra i cosolventi quello che maggiormente ¢
stato e viene usato ¢ il glicole propilenico in
percentuali tra il 5% ed il 35%. Da un punto
di vista chimico, ¢ un diolo, composto organi-
co alifatico con due funzioni alcoliche. Si pre-
senta sotto forma di un liquido incolore leg-
germente viscoso, altamente idrofilo, miscibi-
le con acqua, etanolo e acetone. Viene impie-
gato per le sue proprieta umettanti, che miti-

ETANOLO )

H;zC »--"‘“\OH %‘J
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gano leffetto disidratante dell’alcool, per
favorire la solubilizzazione di diversi principi
attivi e per le sue blande proprieta antimicoti-
che. La maggiore problematica di questo
cosolvente ¢ rappresentata dai fenomeni irri-
tativi cutanei che spesso provoca, specialmen-
te alle percentuali piu elevate. Inoltre molti
pazienti si lamentano del fatto che tende a
rendere unti e appiccicosi i capelli.
Un’alternativa al glicole propilenico potrebbe
essere il glicole butilenico, anch’esso apparte-
nente alla famiglia dei glicoli: si presenta
anche lui sotto forma di liquido incolore, alta-
mente idrofilo, miscibile con acqua, alcool
etilico e acetone. Si usa in genere a concentra-
zioni tra il 3% e il 10% e rispetto al glicole
propilenico risulta essere molto piu sicuro e
molto meno irritante anche quando impiega-
to ad alte concentrazioni. Non ¢ pero di facile
reperibilita dai grossisti di materie prime.
Anche il glicerolo (o glicerina) viene spesso
usato nelle lozioni tricologiche. Da un punto
di vista chimico ¢ un triolo, composto organi-
co alifatico con tre funzioni alcoliche. Si pre-
senta come un liquido viscoso, incolore,
miscibile con acqua, alcool etilico e acetone.
Viene usato, come gli altri due, per le sue pro-
prieta umettanti ed idratanti, per mitigare
Ieffetto disidratante del veicolo alcoolico.
Nelle lozioni generalmente si usa in percen-
tuali tra il 3% e il 15%. E usato come alterna-
tiva al glicole propilenico perché risulta molto
pit sicuro e meno irritante a livello dermato-
logico. Il limite della glicerina ¢ il tocco appic-
cicoso, superiore a quello sia del glicole propi-
lenico che butilenico, che aumenta proporzio-
nalmente alla concentrazione utilizzata.

Una buona e piu recente alternativa ai polial-
coli appena descritti ¢ rappresentata dal ciclo-
silicone pentamero; solvente ad azione emol-
liente ed umettante che grazie alle sue pro-
prieta di antistatico e di condizionante i capel-
li costituisce un valido additivo reologico che
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dona scorrevolezza e facilita I'applicazione
della lozione; inoltre, essendo molto volatile,
non appesantisce né appiccica i capelli: un
vantaggio estetico sicuramente non trascura-
bile per chi deve applicare una lozione anche
due volte al giorno. Grazie alle caratteristiche
chimico-fisiche appena descritte, i ciclosilico-
ni lasciano sui capelli un sottile film che li
protegge, condiziona e conferisce loro lucen-
tezza.

Dal punto di vista chimico i ciclosiliconi sono
dei polidimetilsilossani ciclici formati da
unita monomeriche in numero variabile da 3
a 7. Il ciclosilicone pentamero (SF1202: silico-
ne fluido 1202) contiene appunto 5 unita
monomeriche. I pit usati in ambito cosmeti-
co sono quelli a 5 e 6 unita denominati rispet-
tivamente Cyclopentasiloxane e
Cyclohexasiloxane (nome INCI). I ciclosiliconi
sono degli oli volatili a bassa densita, limpidi,
inodori, atossici e non sensibilizzanti. Non
penetrano nella cute. Sono chimicamente
molto stabili, quindi non risentono dell’inte-
razione con l'ossigeno, la luce e altre sostan-
ze. Non sono miscibili con I'acqua, mentre si
miscelano bene con I'etanolo. Proprio per
queste caratteristiche di miscibilita le lozioni
ciclosiliconiche si ottengono solo unendo il
ciclosilicone pentamero (in genere a concen-
trazione del 10-16%) e alcool a 96°. I siliconi,
infatti, non sono compatibili con I'acqua.
L'uso di etanolo a gradazione piu bassa deter-
mina una non perfetta miscibilita con separa-
zione di fase.

Per quello che abbiamo detto fin ora i siliconi
sembrerebbero avere solo connotazioni positi-
ve. Occorre ricordare tuttavia che essi forma-
no sui capelli, e anche sul cuoio capelluto,
una pellicola; pur non essendo occlusivi per-
ché permeabili ai gas, non ¢ da escludere che
possano interferire con l’assorbimento dei
principi attivi presenti nelle lozione. Da que-
sto punto di vista sarebbe utile incentivare gli
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formula chimica del Transcutol P:
un promotore dell’assorbimento
usato nelle lozioni tricologiche

studi circa la penetrazione cutanea (su model-
li di pelle artificiale o naturale) dei diversi
principi attivi nei vari veicoli tricologici oltre
a studi di confrontro tra i veicoli stessi.
Recentemente nelle lozioni idroalcoliche si
sono iniziati ad aggiungere dei promotori del-
I’assorbimento i cosiddetti “enhancers”, ovve-
ro agenti in grado di ridurre I'efficienza della
barriera dello strato corneo con meccanismi
diversi ottenendo un significativo aumento
del grado di assorbimento cutaneo. Tra gli
enhancers chimici ultimamente i tricologi
hanno iniziato ad usare nelle loro prescrizio-
ni il “Transcutol P ®”. Chimicamente si tratta
di un etere monoetilico del glicole etilenico
liquido a temperatura ambiente, miscibile sia
con acqua che con etanolo 96°, parzialmente
miscibile con oli vegetali, non con la paraffi-
na liquida. Ha le proprieta di un agente solu-
bilizzante per principi attivi (ormoni, steroidi,
indometacina, nifedipina, ecc.) poco solubili
favorendone il loro assorbimento transcuta-
neo. Si usa generalmente a concentrazioni tra
il 2% e il 10%.

L’acido salicilico viene a volte aggiunto nelle
lozioni tricologiche per le sue proprieta che-
ratolitiche, antisettiche e sebonormalizzanti.
Per le sue proprieta esfolianti si comporta in
parte anche lui come promotore dell’assorbi-
mento di altri principi attivi. Nelle lozioni tri-
cologiche si usa, in genere, a concentrazioni
fino al 2%.

@

3.2 Le schiume tricologiche

Le schiume sono dei sistemi dispersi composti
da due o tre fasi distinte: normalmente una
fase continua liquida idrofila con un agente
schiumogeno in cui & dispersa una fase gasso-
sa. Potrebbe essere coinvolta una terza fase
idrofoba dispersa. In modo piu semplicistico
le schiume possono essere definite come una
preparazione formata intrappolando porzioni
di gas in un liquido. In molte schiume il volu-
me di gas ¢ elevato, con un sottile film liquido
che separa le bolle di gas.

Le applicazioni delle schiume sono tantissi-
me, quelle che interessano a noi e che descri-
veremo, sono le schiume medicate o, nel
nostro caso, ancor meglio dette schiume trico-
logiche.

Le schiume medicate sono composte da una
fase gassosa dispersa in una fase liquida con-
tinua contenente un principio attivo farma-
ceutico. Sono confezionate in contenitori
pressurizzati o in speciali erogatori e sono
adatte per 'applicazione su cute e mucose.
Le schiume medicate si formano al momento
dell’erogazione; di solito hanno una consi-
stenza soffice e possono essere formulate per
rompersi rapidamente in un liquido o per
rimanere sotto forma di schiuma e quindi
assicurare un contatto prolungato.

La Farmacopea Europea (PhEur 8.0) oppure
la Farmacopea Italiana (FU XII ed.) definisco-
no la schiuma medicata come una formula-
zione composta da una grande quantita di gas
dispersa in un liquido generalmente conte-
nente uno o piu principi attivi, da un tensioat-
tivo che assicuri la loro formazione e da vari
altri eccipienti. Sono generalmente miscibili
con acqua e non untuose.

Il grosso problema delle schiume farmaceuti-
che ¢ la loro instabilita. Se da un lato questa
instabilita ¢ un limite, dall’altro ¢ proprio
questa che permette alle schiume il passaggio
di stato, da liquido a semisolido e viceversa,
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che rappresenta la particolarita di queste
forme farmaceutiche. La stabilita delle schiu-
me coinvolge due fattori: il momento prima
dell’applicazione all’interno dell’erogatore e
il momento dopo Tapplicazione al di fuori
dell’erogatore.

Una schiuma ¢ sempre un equilibrio instabile
tra forze che ne promuovono la formazione e
altre che ne provocano la rottura. Nella for-
mulazione la scelta dei vari componenti e il
loro rapporto reciproco, nonché il sistema di
erogazione, permettono la formazione di una
schiuma che mantiene la propria forma per
un tempo pitt 0 meno lungo.

Una schiuma si crea da una formulazione
liquida grazie al lavoro necessario per aumen-
tare I’aria superficiale. Lavoro che diminuisce
al diminuire della tensione superficiale. Ne
consegue che per formare una schiuma sara
necessario abbassare la tensione superficiale
del liquido attraverso 1'uso di tensioattivi.
Come detto esiste un equilibrio tra forze che
promuovono la formazione della schiuma e
altre che ne causano la rottura. Senza entrare
nel merito di tutte queste forze la stabilita
delle schiume ¢ difficile da prevedere proprio
per la molteplicita delle forze e dei fattori che
sono messi in gioco. Nonostante siano stati
fatti diversi studi, si ¢ rilevato molto difficile
sviluppare una teoria generale (un modello)
sulla stabilita delle schiume visti i diversi fat-
tori in gioco sia statici che dinamici. Le schiu-
me sono quindi dei sistemi dinamici instabili.
Ma la peculiarita di questa forma farmaceuti-
ca nasce proprio da questa instabilita che per-
mette come detto il passaggio di stato da liqui-
do a semisolido e viceversa. Inoltre bisogna
considerare che quando la schiuma viene
applicata sulla pelle (in particolare le schiume
evanescenti o a rapida rottura) a contatto con
la temperatura cutanea si ha una rottura della
stessa con rapida evaporazione degli ingre-
dienti volatili e passaggio allo stato liquido.

@
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Contenitore di erogazione
per schiume senza uso
di gas propellenti.
“Pompa air spray”

o anche detto
“contenitore foamer”

Questo ¢ costituito da una soluzione sovrasa-
tura, per aumentata concentrazione del prin—
cipio attivo (o dei principi attivi) nel solvente
residuo, che crea un gradiente di concentra-
zione che favorisce I’assorbimento transcuta-
neo (vantaggio farmacocinetico delle formula-
zioni in schiuma).

Da quanto detto sopra appare chiaro che la
formulazione e la realizzazione di una schiu-
ma farmaceutica non ¢ semplice come quella
di altre forme farmaceutiche per uso topico
(ed in particolare rispetto ad una lozione),
specie nell’ambito del laboratorio della farma-
cia. L'introduzione da parte di alcuni produt-
tori di veicoli schiumogeni (basi pronte) per
I’allestimento di schiume e la creazione di
packaging di erogazione (pompe air spray) in
grado di creare una schiuma senza I’utilizzo
di contenitori sotto pressione, permette oggi
al farmacista di cimentarsi nell’allestimento
di queste forme farmaceutiche in modo sem-
plice, veloce ed economico.

Pur avendo basi pronte, I'introduzione di uno
o piu principi attivi pone comunque problemi

20

@



gitri44.gxp_gitri 44 20/09/19 09:43 Pagina 21

@

LE SCHIUME TRICOLOGICHE

VANTAGGI

SVANTAGGI

v' Basse concentrazioni di etanolo
v" Basse concentrazioni di
polialcoli

v" Applicazione localizzata

<

Assenza di gocciolamento
v' Gradiente di concentrazione
favorevole alla penetrazione dei

principi attivi

v Applicazione non sempre pratica

v" Presenza di tensioattivi che
possono provocare fenomeni
irritativi

v" Pochi studi clinici sul loro uso

alle

nell'alopecia rispetto

classiche lozioni

vista 'intrinseca instabilita del sistema schiu-
ma. Ne deriva per il farmacista la necessita di
avere sempre piu dati, pubblicati in letteratu-
ra, sulla stabilita dei vari principi attivi all'in-
terno delle basi stesse e 1'utilita della creazio-
ne di formulari che uniformino il modus ope-
randi nell’allestimento delle diverse schiume
cutanee. Alcuni produttori hanno realizzato
formulari per 'uso delle loro basi corredati
da studi di stabilita. Tricofom™ di Fagron e
schiuma base Matisse™ di Farmalabor sono
esempi di basi pronte per preparazione di
schiume tricologiche. Inoltre in queste forme
farmaceutiche I'interscambio di informazioni
tra colleghi circa I'allestimento e la formula-
zione sono di fondamentale importanza,
come del resto nella galenica in generale.

La formulazione in schiuma consente di
sfruttare una serie di vantaggi tecnologici e
farmaceutici rispetto alle classiche lozioni.
Le schiume possono essere prive, o comun-
que contengono concentrazioni inferiori, di
etanolo e polialcooli, sostanze alla base dei
fenomeni irritativi e desquamativi delle lozio-

ni e legati al veicolo glico-alcolico. Inoltre la
lozione, essendo liquida, tende a gocciolare in
siti non affetti da alopecia, provocando feno-
meni di ipertricosi localizzata (sulle sopraci-
glia, sulle guance, sui padiglioni auricolari
ecc.). La schiuma invece avendo forma pro-
pria (consistenza semisolida al momento
dell’erogazione) pud essere applicata con
maggiore precisione sulle zone affette da alo-
pecia. Inoltre il film liquido, dopo 1' applica-
zione, entrando in contatto con la cute, si
rompe e il gas si disperde trascinando con sé i
componenti volatili della formulazione. Il
residuo si concentra sul’epidermide creando
un gradiente di concentrazione favorevole
alla penetrazione transcutanea del principio
attivo. Queste due ultime caratteristiche, ad
esempio, ben si adattano ad alcune forme di
alopecia (ad es. 'alopecia areata), in cui I'ap-
plicazione del prodotto deve avvenire spesso
solo in determinate zone e a concentrazioni
elevate. Tra gli svantaggi della schiuma possia-
mo citare 'applicazione, che risulta un po’
meno pratica rispetto alla classica lozione: la
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schiuma deve essere applicata sul cuoio capel-
luto evitando la lunghezza dei capelli. E con-
sigliabile erogarla direttamente sul palmo
della mano e applicarne porzioni successive
sul cuoio capelluto dopo aver formato delle
righe per separare i capelli, facendovi seguire
un leggero massaggio. E bene applicare una
piccola quantita di prodotto, due noci di
schiuma sono sufficienti a coprire I'intera
superficie del cuoio capelluto. Inoltre dobbia-
mo considerare che, se da una lato polialcoli
ed etanolo si trovano nella schiuma in concen-
trazioni piu basse o addirittura assenti, sono
presenti dei tensioattivi che, seppur scelti tra
quelli piu delicati, rimangono comunque
sulla pelle e possono dare anche essi fenome-
ni irritativi e di sensibilizzazione cutanea,
specie nell'uso protratto nel tempo. Inoltre
bisogna considerare che la maggior parte
degli studi clinici in campo tricologico sono
stati effettuati usando lozioni alcooliche.
Sono infatti pochi gli studi clinici in cui si
sono usate schiume tricologiche.

3.3 Lozioni acquose

Negli ultimi anni ¢ stata presentata una solu-
zione innovativa per preparazioni tricologi-
che su base completamente acquosa. Il pro-
dotto ¢ stato denominato Aloplus® ed ¢ stato
sviluppato dai laboratori di Ricerca &
Sviluppo della Farmalabor in collaborazione
con il Dipartimento di Farmacia-Scienze del
Farmaco dell’Universita di Bari. Questo inno-
vativo veicolo permette la realizzazione di pre-
parazioni su base completamente acquosa,
ottenendo soluzioni fluide/gel dalla texture
gradevole e dal pH adeguato al cuoio capellu-
to. Il sistema sfrutta la capacita solubilizzante
delle B-ciclodestrine per la formulazione di
soluzioni viscose o gel acquosi. In particolare
Aloplus® & formato da una miscela in polvere
di  sodio

alginato e  idrossipropil-

@

Beiclodestrina (HP-B-CD) che si aggiunge a
dell’acqua preservata in cui si solubilizza poi
il principio attivo. L’aggiunta successiva di
una quantita variabile di una soluzione di cal-
cio cloruro 0,IM permette di realizzare una
soluzione pitt 0 meno viscosa (soluzioni fluide
--> gel). Recentemente Farmalabor ha ulte-
riormente migliorato questa base ora denomi-
nata Aloplus® Fast. Rispetto alla precedente
formulazione il farmacista puo solubilizzare
direttamente i principi attivi nella base pron-
ta senza aggiungere altri eccipienti. Questa
base non contiene alcol né glicole propilenico
ed ¢ autoconservante (non necessita dell’ag-
giunta di conservanti. Le ciclodestrine sono
degli oligosaccaridi e possono essere distinte
in tre gruppi: &, B, e y ciclodestrine, rispettiva-
mente formate da 6, 7 e 8 subunita glucopira-
nosidiche, stericamente di forma cilindrica,
con la parte esterna idrofila che delimita una
cavita centrale idrofoba in cui puo essere ospi-
tata una grande varieta di molecole attive al
fine di formare dei complessi di inclusione,
attraverso un processo di incapsulamento
molecolare, che difende le sostanze ospiti da
processi ossidativi e degradativi che potrebbe-
ro danneggiarle. Inoltre le ciclodestrine pos-
siedono un’altra caratteristica molto interes-

Cicledestrine

B-ciclodestrina
a-cickadestring (7 enitd glucopiranasile)

{6 unita ghecopiranosile)

-ciclodestring
{8 unita glucopiranosile)

Struttura delle ciclodestrine
(alfa, beta e gamma)
che derivano dalla ciclizzazione
di 6, 7 o 8 unita di glucopiranosio
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Struttura di una p-ciclodestrina.
A livello spaziale queste molecole assumono
la conformazione di un tronco di cono (toroide)
con esterno idrofilo e canale interno idrofobo.

sante per le applicazioni topiche: un rilascio
controllato che migliora la biodisponibilita.
L’inclusione della sostanza funzionale all’in-
terno della ciclodestrina & infatti reversibile e
una volta a contatto con la pelle avviene un
rilascio controllato e graduale che contribui-
sce a prolungare nel tempo Dattivita del pre-
parato.

Le ciclodestrine si ottengono per degradazio-
ne enzimatica dell’amido per mezzo dell’enzi-
ma ciclodestringlucosiltranferasi (CGT) otte-
nuto oggi principalmente dal Bacillus
Macerans. Dalla degradazione enzimatica si
ottiene una miscela di ciclodestrine (x,B.y).
Ciclodestrine con meno di sei componenti per

@

anello non si possono formare per ragioni ste-
riche. Alcuni autori riportano invece I'esisten-
za di ciclodestrine aventi anelli formati da piu
di otto unita: le d-ciclodestrine, per esempio,
hanno un anello costituito da nove unita di
glucosio. Tuttavia, queste e le altre ciclodestri-
ne superiori non sono state ancora sufficien-
temente studiate e caratterizzate. ’anello di
tali ciclodestrine, se esistono veramente,
dovrebbe comunque essere troppo flessibile e
di diametro troppo grande per permettere di
trattenere la molecola ospite.

Le molecole di Ciclodestrina sono disposte in
maniera tale da assumere una struttura spa-
ziale rigida a forma di tronco di cono (o toroi-
de) con cavita interna in grado di ospitare
una grande varieta di sostanze funzionali.
Tutte le funzioni ossidriliche sono rivolte
verso l’esterno del toroide mentre il canale
centrale risulta idrofobo. L'interno risulta
essere apolare dal momento che i gruppi
idrossilici, sia quelli primari, sia quelli secon-
dari, sono rivolti verso ’esterno. Questa parti-
colare struttura spaziale permette di rendere
queste molecole idrosolubili ma allo stesso
tempo esse stesse possono solubilizzare princi-
pi attivi poco idrosolubili mediante un proces-
so di incapsulamento molecolare. I gruppi
ossidrilici delle ciclodestrine possono poi esse-

VANTAGGI DELL'USO DELLE
CICLODESTRINE

¥" Riduzione di fenomeni irritativi

¥v" Maggiore stabilita dell'attivo in quanto protetto dall'ambiente esterno

v" Maggiore biodisponibilita e prolungamento nel tempo dell’attivita grazie ad un
rilascio graduale e controllato nel tempo

v Possibilita di veicolare molecole funzionali di natura lipofila in soluzione acquosa
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re oggetto di varie reazioni per ottenere dei
derivati delle ciclo destrine.

Ritornando ad Aloplus®, ad esempio, esso
contiene un derivato ciclodestrinico: la idros-
sipropil- ciclo destrina (HP- CD). Questo
tipo di veicolo innovativo per lozioni tricologi-
che necessita pero di ulteriori valutazioni in
merito alla stabilita chimico-fisica delle prepa-
razioni, soprattutto quando si associano piu
principi attivi, ed alla valutazione di efficacia
clinica e tossicologica. Alcuni di questi studi
sono in corso di svolgimento. In generale
sarebbero utili degli studi clinici di confronto
tra i diversi veicoli tricologici.

Sicuramente la possibilita di veicoli su base
completamente acquosa sembra molto pro-
mettente per ottenere veicoli tricologici che
dovrebbero permettere la formulazione di
lozioni a bassissimo potenziale irritante per il
cuoio capelluto.

@

CAPITOLO 4
La galenica topica tricologica

I principi attivi
L’alopecia androgenetica, come gia detto in
precedenza, riconosce una ezio-patogenesi
polifattoriale. Ne consegue che per eliminare,
correggere o attenuare le diverse concause si
dovra agire usando diverse sostanze farmaco-
logiche, spesso associate insieme, che vanno
ad interagire con i vari meccanismi di control-
lo del ciclo pilare.

In questo capitolo prenderemo quindi in ras-
segna i principi attivi maggiormente usati
nelle preparazioni tricologiche per uso topi-
co, impiegati da soli o piu spesso in associazio-
ne tra di loro per garantire un effetto sinergi-
co e quindi ottenere migliori risultati terapeu-
tici.

Per ogni sostanza verranno riportate le carat-
teristiche chimiche, farmacologiche, le per-
centuali abituali d’uso, i tipi di preparazioni
possibili, le modalita di conservazione e il
periodo di validita. E utile precisare che
NBP (Norme di

Preparazione, FU XII ed) per formulazioni

secondo le Buona
non sterili “liquide non acquose o con conte-
nuto alcolico non inferiore al 24%, il periodo
di validita ¢ non oltre il 25% del piu breve
periodo di validita dei componenti utilizzati;
tale periodo non pué comunque superare i 6
mesi”.

4.1 Minoxidil

I1 minoxidil ¢ un derivato pirimidinico utiliz-
zato dai primi anni ‘70 come trattamento
orale nell’ipertensione refrattaria alle comuni
terapie. Il farmaco ha, infatti, un marcato
effetto vasodilatatore arteriolare legato alla
sua proprieta di attivare i canali intracellulari
del potassio a livello delle cellule muscolari
lisce delle arteriole periferiche.
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Tra gli effetti collaterali spiccava I'ipertricosi

che ha spinto alcuni dermatologi ad utilizzar-
lo come terapia per la perdita dei capelli,
motivati da alcuni report di pazienti che ave-
vano migliorato la propria alopecia in seguito
a terapia antipertensiva con minoxidil (esem-
pio di serendipity). Poiché I'utilizzo sistemico
in soggetti sani non ¢ proponibile data I'insor-
genza di effetti collaterali, in primis una mar-
cata ipotensione, si decise di usarlo in formu-
lazioni topiche.

Il farmaco ¢ stato lungamente testato finché e
stato approvato dalla FDA nel 1988 e dal
Ministero della Salute italiano nel 1990.
Attualmente, in Italia, ¢ 'unica sostanza regi-
strata come farmaco anticalvizie per uso topi-
co.

@

4.1.1 Potenzialita terapeutiche

Lefficacia del minoxidil come anticalvizie &
ormai accettata. Il farmaco sembra in grado
di fermare e talvolta invertire il progressivo
miniaturizzarsi del capello, cioe I'involuzione
del pelo terminale a pelo vellus tipica del
defluvio androgenetico. E chiaro che il farma-
co puo agire solo dove esiste un centro germi-
nativo, non potra quindi mai far crescere peli
sui polpastrelli o su una zona di alopecia cica-
triziale. L'effetto terapeutico comincia a
manifestarsi dopo un periodo di latenza di 4-
6 mesi. Il minoxidil combatte il sintomo, ossia
la progressiva miniaturizzazione dei capelli,
ma non agisce minimamente sulle cause gene-
tico-endocrine della calvizie, pertanto la sua
efficacia sembra perdurare solo finché viene
applicato. Inoltre al momento della sospensio-
ne della terapia i follicoli tenuti artificialmen-
te in anagen passano rapidamente in cata-
gen/telogen provocando un effluvio. Questo &
molto evidente usando le concentrazioni piu
alte (5%) che oltretutto espongono anche mag-
giormente al rischio di effetti collaterali, in
particolare a maggiore fenomeni di sensibiliz-
zazione cutanea. Tra gli “effetti collaterali” &
utile segnalare al paziente un iniziale aumen-
to della caduta dei capelli della durata di 34
settimane che ¢ indice di attivita del prepara-
to.

4.1.2 Meccanismo d’azione

Il meccanismo d’azione del minoxidil non &
completamente conosciuto ma sicuramente
sembra coinvolgere i meccanismi di controllo
metabolico e/o autocrino-paracrino e non i
meccanismi ormonali.

In particolare questo farmaco sembra:

— attivare il metabolismo energetico dei trico-
cheratinociti con conseguente aumento della
sintesi proteica.
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MINOXIDIL: SOLUBILITA” ED EMIVITA

SOLUBILITA” IN GLICOLE PROPILENICO

75 mg/ml paria 7,5%

SOLUBILITA” IN ETANOLO PURO

29 mg/ml pari a 2,9%

SOLUBILITA” IN ACQUA

2,2 mg/ml paria 0,22%

EMIVITA PLASMATICA

4,2 ORE

EMIVITA CUTANEA

22 ORE

— mimare ’azione di alcuni fattori di crescita
PEGF: il Fattore di

Epidermico) prolungando la sopravvivenza e

(come Crescita
ritardando la senescenza dei cheratinociti.
—aumentare I’espressione del fattore di cresci-
ta vascolare endoteliale (VEGF) a livello della
papilla dermica inducendo cosi angiogenesi.
— avere un effetto vasodilatatore a carico del
microcircolo della papilla dermica. Non sem-
bra che sia la vasodilatazione a promuovere la
crescita dei capelli, ma questo meccanismo
potrebbe in qualche modo promuovere il tro-
fismo del follicolo favorendo il prolungamen-
to dell’anagen.

- attivare una COX1 con conseguente aumen-
to della produzione di una prostaglandina, la
PGE2, con effetto positivo sulla crescita del
capello.

4.1.3 Preparazioni galeniche

Il minoxidil si usa a concentrazioni solitamen-
te dal 2% al 5%. Si trova in diverse specialita
medicinali presenti sul commercio in molti
paesi e viene descritto in varie monografie di
diverse Farmacopee e Formulari. La formula-
zione piu usata ¢ quella in soluzione glico-
alcoolica: glicole propilenico tra il 10% e il
35% in etanolo in genere a 70°- 80°.

Dalle solubilita del minoxidil riportate in
tabella n.4 si vede che in una lozione di solo

etanolo si possono ottenere delle soluzioni di
minoxidil al massimo del 2,9%. Per ottenere
delle soluzioni a concentrazione piu elevata
(in particolare fino al 5%) si ¢ fruttata una
proprieta delle soluzioni: I'uso dei cosolventi.
Due solventi di una stessa sostanza una volta
messi insieme possono formare un nuovo sol-
vente (dato dalla miscelazione dei due) che ha
un maggiore potere solvente della sommato-
ria delle loro capacita solventi. Variando le
percentuali reciproche dei due solventi si
otterranno variazioni della solubilita del solu-
to. Questi dati di solubilita si ottengono speri-
mentalmente. Ecco spiegata I'utilita del glico-
le propilenico nella preparazione delle lozioni
di minoxidil. In piu il glicole propilenico agi-
sce da umettante, contrastando cosi ’effetto
disidratante del veicolo alcolico.

Un’altra considerazione da fare nella prepara-
zione di soluzioni vicine alla saturazione
(come il minoxidil al 4-5%) ¢ che non devono
rimanere dei cristalli di soluto indisciolti, per-
ché con il tempo, in seguito a variazioni ester-
ne (es. variazione di temperatura), pos-
sono fare da innesco per una copiosa precipi-
tazione. Non a caso in diverse Farmacopee e
Formulari viene suggerita la filtrazione della
soluzione.

Per quanto riguarda la stabilita del minoxidil
in lozioni alcoliche non presenta grossi pro-
blemi. La conservazione va fatta al riparo
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della luce e a temperatura ambiente. La vali-
dita ¢ fino a sei mesi in accordo con quanto

prescritto dalle NBP.

Recentemente sono apparse anche schiume
tricologiche contenenti minoxidil in conteni-
tori pressurizzati. Anche a livello galenico ¢
possibile, grazie all’avvento di basi pronte,
realizzare delle schiume senza I'uso di propel-
lenti in appositi contenitori “foamer”. Alcune
di queste basi sono corredate da studi di sta-
bilita e formulari per il corretto allestimento
della formulazione stessa

E possibile, inoltre, realizzare anche soluzioni
acquose di minoxidil grazie alla recente intro-
duzione di particolari basi contenenti ciclode-
strine (vedi paragrafo 3.2 e 3.3).

In effetti, le formulazioni di minoxidil per uso
topico che sono state sviluppate nel corso
degli anni sono veramente tante, ognuna con
pregi e difetti. C’¢ stato anche un periodo in
cui obbiettivo era quello di realizzare formu-
lazioni con concentrazioni quanto piu elevate
possibili di minoxidil (anche fino al 12%).
Questo tipo di formulazioni, secondo chi scri-
ve, hanno poco senso di esistere. E stato dimo-

|
» 5% Manoxidil
[\ o 2% Minowidil
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Curve di efficacia relative all'impiego
di minoxidil al 2%, al 5% e placebo
ed effetto dopo la sospensione
del trattamento dopo la 96° settimana.

(Imagine tratta da “Daniele Campo.
Calvizie comuni. Edizioni: Carofarma”)
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strato infatti, mediante uno studio clinico,
che 'efficacia del minoxidil al 2% e al 5% ten-
dono ad equivalersi nel corso tempo. La far-
macologia ci insegna che bisogna sempre
usare il dosaggio piu basso che permette di
ottenere il risultato terapeutico voluto. L'uso
dei dosaggi piu elevati espone sempre a mag-
gior rischio di effetti collaterali. Una percen-
tuale del 12% sicuramente esporrebbe il
paziente al rischio di assorbimento sistemico
del farmaco (assolutamente non voluto per il
forte rischio di eventi ipotensivi gravi) nonché
a maggiori fenomeni irritativi a livello del
cuoio capelluto. Da non dimenticare inoltre il
maggior rischio di forte defluvio conseguente
all’interruzione dell’applicazione del minoxi-
dil, che ¢ di modesta entita con percentuali
del 2% ma che diventa sempre piu copioso
man a mano che si usano percentuali piu ele-
vate.

Si discute spesso anche della corretta frequen-
za di applicazione del minoxidil. Una o due
volte al giorno? Dai dati sull’emivita in tabella
n. 4, in particolare di quella a livello cutaneo,
sarebbe piu giusta una singola applicazione
giornaliera o addirittura anche un’applicazio-
ne a giorni alterni.

4.1.2 Sostanze chimicamente correlate al
minoxidil

Minoxidil solfato

Alcune sostanze chimicamente correlate al
minoxidil, in particolare il minoxidil solfato,
il minoxidil dicloridrato, il triaminodil ed
altre, sono state proposte in terapia.

Il solfato e il dicloridrato sono, a differenza
del minoxidil, solubili in acqua e questo puo
essere un vantaggio quando sia utile una pre-
parazione topica a basso contenuto alcoolico,
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MINOXIDIL SOLFATO

SVANTAGGI

¥v"  é&solubile in acqua e
questo pud essere un
vantaggio quando sia utile
una preparazione topica a
basso contenuto alcoolico
(20-30°)

v rappresenta il metabolita
attivo del minoxidil
stesso.

v Essendo una forma salificata e quindi

¥"  Non & presente in nessuna Farmacopea

ionicamente carica, viene poco assorbito per
via transcutanea.

non e di grado farmaceutico ma solo di grado
tecnico.

Non vi sono studi clinici condotti sul minoxidil
solfato che ne confermino I'efficacia come
anticalvizie.

20-30°. Inoltre il minoxidil solfato rappresen-
ta il metabolita attivo del minoxidil stesso. Gli
apparenti vantaggi di queste forme idrosolu-
bili hanno pero lo svantaggio, essendo forme
salificate e quindi ionicamente cariche, di
essere assorbite meno per via transcutanea.

Nella mia esperienza di preparatore, i pazien-
ti che hanno utilizzato formulazioni con
forme salificate del minoxidil (in particolare
minoxidil solfato) hanno lamentato spesso la
presenza di una polverina bianca sul cuoio
capelluto quando la lozione si ¢ asciugata.
Questo & segno evidente che il principio attivo
non passa la barriera cutanea. Usando del
Transcutol P® come promotore dell’assorbi-
mento delle forme idrosolubili questo proble-
ma si attenua. Le forme salificate non posso-
no essere usate nelle lozioni etanolo-siliconi-
che perché il minoxidil salificato non & solu-

NH; q‘-S,,
N Gl

NMNH

Struttura chimica del minoxidil solfato

bile in questi solventi. Inolte le forme salifica-
te del minoxidil non sono disponibili di grado
farmaceutico ma solo per “uso tecnico” e
quindi sarebbe meglio non usarle in prepara-

zioni magistrali.

Il Triaminodil e ’Aminexil sono sostanze chi-
micamente molto simili al minoxidil che sono
state usate in tricologia cosmetica molto
prima che il minoxidil fosse immesso in com-
mercio. Ancora oggi che il minoxidil non puo
essere usato in preparazioni cosmetiche, I'in-
dustria usa queste molecole alternative. Da

0 ?“
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Triaminodil

NH,

Minoxidil

Minoxidil: &-Piperidin-2,4-diamine-pyrimidine N-oxide
Triaminodil: &-Pyrrolidine-2,4-diamine-pyrimidine N-oxide
Aminexil: 2,4-diamine-pyrimidine N-oxide

Strutture chimica di Minoxidil e Triaminodil.
In realtid due derivati dell’ Aminexil.
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un punto di vista chimico queste due moleco-
le sono molto simili al minoxidil. Il triamino-
dil differisce per la presenza di un diverso
anello eterociclico non aromatico: una piperi-
dina nel minoxidil e una pirrolidina nel tria-
minodil. Paminexil semplicemente ¢ il mino-
xidil o il triaminodil senza la presenza dell’a-
nello pirimidinico o pirrolidinico. Vedendola
da un’altra prospettiva minoxidil e triamido-
dil sono dei derivati dell’aminexil a cul ¢ stato
aggiunto un anello eterociclico aromatico. Il
grave handicap di queste due molecole, come
di altre simili al minoxidil, & la quasi assoluta
mancanza di studi controllati sulla loro pre-
sunta efficacia clinica.

4.2 Acido retinoico

L’acido trans-retinoico o tretinoina, ampia-
mente utilizzato in dermatologia per la cura
dell’acne, trova impiego anche nella terapia
topica dell’AGA. Viene spesso usato in associa-
zione con il minoxidil perché stimola la cre-
scita dei capelli aumentando I'espressione di
alcuni recettori per alcuni fattori di crescita
tra cui 'EGF.

Visto che probabilmente il minoxidil mima gli
effetti di alcuni fattori di crescita, il rendere
disponibile un maggior numero di recettori
farebbe presagire un effetto sinergico delle
due sostanze associate. Nei confronti dei sebo-
citi i retinoidi esercitano un’intensa attivita
inibitoria, da qui I'uso in caso di AGA associa-
ta ad intensa seborrea.

La tretinoina & praticamente insolubile in
acqua e poco solubile in etanolo. Si usa nelle

CH, CH,
S R Ry S

CH;._ _CH,

COOH

CH4

Struttura chimica della tretinoina
o acido trans-retinoico
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lozioni a concentrazioni molto basse, 0,01-
0,025%, poiché é spesso irritante ed eccessiva-
mente esfoliante. Si puo inserire in lozioni
alcooliche nonostante sia poco solubile in eta-
nolo viste le percentuali basse di utilizzo scal-
dando un po’ (non oltre i 40 °C) per favorire
il passaggio in soluzione. Puo essere anche
inserita in veicoli per la preparazioni di schiu-
me cutanee. La tretinoina presenta problemi
di stabilita risentendo fortemente della fotoe-
sposizione. Nell’allestimento di preparati a
base di tretinoina ¢ utile lavorare in ambienti
con scarsa illuminazione portando al termine
la preparazione nel minor tempo possibile. E
utile mettere la preparazione in recipiente
ambrato e confezionamento secondario (car-
toncino). Richiudere prontamente la confe-
zione dopo ogni prelievo e prepararne quanti-
tativi modesti al fine di finire il preparato in
tempi brevi.

Data la sua azione esfoliante, & sconsigliata
l'applicazione nei periodi di esposizione sola-
re. Inoltre, visto I'alto potenziale teratogeno
della sostanza, anche quando usata topica-
mente, le donne in eta fertile dovrebbero esse-
re ben informate al fine di adottare adeguate
misure di controllo della fertilita (inserire la
dicitura “rischio teratogeno” in etichetta).

4.3 Estrogeni

Gli effetti degli estrogeni sono ben conosciuti
e dimostrati analizzando quello che avviene ai
capelli durante la gravidanza, quando i folli-
coli prolungano I'anagen ed il numero dei
telogen si riduce notevolmente. La proprieta
degli estrogeni di prolungare I’anagen spiega
anche la caduta dei capelli che si osserva circa
tre mesi dopo il parto (efluvium post partum).
In menopausa quando i livelli di estrogeni si
riducono drasticamente, si osserva spesso
caduta e diradamento dei capelli con compar-
sa di alopecia carenziale.
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4.3.1 Meccanismo d’azione degli estrogeni
Per spiegare gli effetti degli estrogeni sui
capelli si & pensato alla loro capacita di dimi-
nuire la quota libera e attiva di testosterone
nel plasma, favorendo la produzione di Sex
Hormone Binding Globulin (SHBG) ma que-
sto effetto puo avere solo un’importanza mar-
ginale. Lestrone a livello follicolare favorisce
la produzione di alcuni fattori di crescita
(effetto positivo sul controllo autocrino/para-
crino del ciclo del capello) e inoltre attiva I’a-
denilciclasi delle cellule della matrice e della
papilla (effetto positivo sul controllo metaboli-
co del ciclo del capello). In alcune strutture
del follicolo in catagen e in telogen si produce
I’estrone follicolare che favorisce 'innescarsi
del successivo anagen.Da quanto detto appare
molto utile in tricologia Dapplicazione di
estrogeni.

4.3.2 Uso topico degli estrogeni in tricologia

Un tempo 'applicazione locale di estrogeni
per scopi tricologici ¢ stata osteggiata per
timore di assorbimento sistemico sia nella
donna e, soprattutto, nell'uomo. Oggi la tera-
pia tricologica estrogenica topica merita
un’attenta riconsiderazione e una revisione.
Gli estrogeni sono dotati di un buon assorbi-
mento transcutaneo, valutabile, in occlusio-
ne, intorno al 10-14 %, ed il loro uso ha dimo-
strato spesso un effetto sistemico evidente.
Pur con questa limitazione il loro utilizzo,
soprattutto nel defluvio carenziale e tenuto
conto delle controindicazioni generali all’uso
degli estrogeni, appare razionale e ragionevol-
mente scevro da effetti indesiderati. Per uso
topico il miglior candidato per uso tricologico
sembra essere il debole estrone a concentra-
zioni 0,02-0,05%. L’applicazione topica a tale
concentrazione comporta un totale di 0,2 -
0,5 mg di ormone per ml di soluzione. Con
un assorbimento del 10% (massimo teorico
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Estrone

HO

Strutture chimiche dell'Estrone e dell'Estradiolo.
Dell’estradiolo vengono riportate
le due forme enantioneriche.

Tl beta rappresenta 1'ormone attivo.
L’alfa & inattivo non legandosi al recettore
per gli estrogeni a causa della diversa
disposizione spaziale del centro chirale
evidenziato in rosso.

Questa diversa disposizione spaziale fa pero
assumere caratteristiche comunque utili
per l'uso tricologjico.

sotto medicazione occlusiva) si potra valutare
una dose massima assorbita intorno a 0,02 —
0,05mg di ormone per ml di soluzione. Se si
considera inoltre che la potenza dell’estrone
per via generale & pari a circa 1/20 di quella
dell’estradiolo, si deduce come questo assorbi-
mento (pari come attivita ad una dose di
0,001 mg di estradiolo) potra essere accettato
come sicuro sia nella donna che nell’'uomo.

4.3.3 11 17¢-estradiolo

Molto utile in tricologia appare I'impiego del
17x-estradiolo, isomero sintetico inattivo del
17B (Pormone vero) che, in quanto inattivo,
puo essere prescritto tranquillamente anche
all'uomo. Il 170 estradiolo pare essere capace
di diminuire la formazione di DHT ed attiva-
re 'enzima aromatasi, cioe capace di attivare
il metabolismo del testosterone intrafollicola-
re ad estradiolo ed estrone. In Germania sono
da tempo in commercio, in forma di lozione,
specialita farmaceutiche a base di 17 estra-
diolo (Pantostin® ed Ell-Cranell alpha®) in
veicolo di isopropanolo, glicerolo e acqua. In
[talia viene prescritto da alcuni medici in pre-
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parazioni galeniche in concentrazioni che

vanno dallo 0,015% allo 0,1%.

4.3.4 Caratteristiche chimiche degli estrogeni
usati in tricologia:

- Estrone: praticamente insolubile in acqua;
poco solubile in etanolo 96° (1:250).
Concentrazioni d’uso abituali: 0,015-0,1%

- 170testradiolo: praticamente insolubile in
acqua;  solubile in  etanolo  96°.
Concentrazioni d’uso abituali: 0,01-0,1%
Dalle caratteristiche di solubilita e concentra-
zione d’uso sopra riportate, questi due estro-
geni, essendo solubili in etanolo, potranno
essere usati nelle classiche lozioni alcooliche.
Per quanto riguarda 'estrone, essendo poco
solubile sara necessario lasciarlo sotto agitato-
re magnetico per alcuni minuti al fine di farlo
passare completamente in soluzione. Da que-
sto punto di vista I'uso di materia prima piu
micronizzata favorisce una solubilizzazione
migliore e piu veloce. Per il 17-Gestradiolo,
vista la migliore solubilita in etanolo il tempo

per farlo passare in soluzione sara minore.

L’estrone di due diversi produttori.
Quello di sinistra presenta una granulometria
inferiore, & pit polveroso, mentre quello
di destra appare come una polvere cristallina
dalla granulometria maggiore.
L'estrone di sinistra si scioglie decisamente
meglio rispetto a quello di destra in etanolo.

@

4.4 Progesterone

Per uso locale il progesterone naturale e i suoi
derivati 17 idrossilati si sono dimostrati capa-
ci di inibire la 5 reduttasi del 70-87% nei
soggetti trattati. Dopo applicazione epicuta-
nea circa il 10% del progesterone applicato
supera lo strato cutaneo, si deposita nei tessu-
ti epidermici, dermici e ghiandolari, quindi,
viene, per la massima parte, metabolizzato
gradualmente in derivati inattivi a livello del
complesso follicolo-pilo-sebaceo. Il passaggio
nel circolo sistemico (assorbimento) & estre-
mamente ridotto e le concentrazioni sieriche
dello steroide rimangono pressoché invariate.
Si possono trattare con soluzione topica di
progesterone anche i pazienti di sesso maschi-
le affetti da effluvio androgenetico in estrema
sicurezza. Il progesterone ¢ stato usato in pas-
sato in concentrazioni variabili (sempre piu
alte col passare degli anni) di 0,5-2% in solu-
zione idroalcolica (etanolo 60-96%). Si ¢ nota-
ta una quasi costante riduzione della percen-
tuale dei telogen, tanto piu significativa quan-
to piu alta era la concentrazione di ormone
nella soluzione usata. Da notare la quasi asso-
luta mancanza di segnalazione di effetti colla-
terali, ad eccezione di quelli imputabili al vei-
colo alcolico: bruciore della cute, secchezza
dei capelli, pitiriasi secca (forfora).

Esisteva in commercio il “Progestol®” una
soluzione per uso topico con lo 0,5% di proge-
sterone registrata per le manifestazioni cuta-
nee della iperseborrea: acne, seborrea e alope-
cia seborroica. La lozione ¢ stata commercia-
lizzata fino ai primi mesi del 2006 quando la
ditta ha deciso una revoca su rinuncia. Non
essendo stata tolta dal commercio per rischi
inerenti il suo uso ma solo per rinuncia dell’a-
zienda produttrice di continuare la sua com-
mercializzazione, il progesterone puo essere
tranquillamente preparato galenicamente.
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Struttura chimica del progesterone.

Progesterone: praticamente insolubile in
acqua; molto solubile in etanolo (1:8).
Concentrazioni d’uso abituali: 0,5-2%

Dalle caratteristiche di solubilita e concentra-
zione d’uso sopra riportate, il progesterone ha
le caratteristiche ideali per formulazioni in
lozioni a base alcoolica. Si solubilizzera facil-
mente in etanolo 96° e successivamente verra
aggiunta I'acqua depurata per raggiungere la
gradazione alcolica desiderata o il ciclosilico-
ne pentamero se ¢ stata prescritta una solu-
zione etanolo-siliconica.

Per quanto riguarda la stabilita, il progestero-
ne non presenta grossi problemi, la conserva-
zione va fatta al riparo dalla luce e a tempera-
tura ambiente. Considerando che il Progestol
era una soluzione di progesterone in etano-
lo/acqua e che la ditta dava una validita di 24
mesi, possiamo tranquillamente assegnare
alle lozioni galeniche a base di progesterone
una validita fino a sei mesi in accordo con

quanto previsto dalle NBP..

4.5 Antiandrogeni recettoriali

Bloccare Pattivita degli androgeni a livello
recettoriale significa bloccare uno dei
momenti patogenetici fondamentali soprat-

tutto nell’alopecia androgenetica maschile.
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Anche acne e iperseborrea risentono negativa-
mente della stimolazione androgena a livello
cutaneo.

Da qui il forte interesse all’uso di antiandro-
geni topici nella pratica clinica per il tratta-
mento di queste patologie.

L'uso di un antiandrogeno recettoriale seletti-
vo con attivita esclusivamente topica e assen-
za di effetti sistemici é sicuramente un’opzio-
ne terapeutica che recentemente sta ritrovan-
do nuovo slancio. In quest’ottica nuove mole-
cole antiandrogene recettoriali topiche sono
in fase di sperimentazione.

Passiamo quindi in rassegna gli antiandroge-
ni, dai piu storici a quelli piu recenti.

4.5.1 Ciproterone acetato

I ciproterone acetato rappresenta oggi I'an-
tiandrogeno piu usato, pitt maneggevole e piu
potente. E uno steroide derivato dal 17-idros-
siprogesterone, dotato di una marcata attivita
progestativa ed anti-gonadotropa da blocco
ipofisario. Il suo meccanismo di azione a livel-
lo periferico ¢ legato alla competizione con il
DHT per lo stesso recettore citosolico intraci-
toplasmatico. Si parla pertanto di meccani-
smo antiandrogeno “recettoriale”. Il ciprote-
rone si lega con il recettore citosolico con
maggiore affinita del DHT e ne impedisce

Endocrine control of androgen production

Hypothalamus Drugs
L LHRH Analogues, Inhibitars
Pituitary
FsH % Cyproteroneac.
| Testicle }—1—1 Adrenals

S-Alpha
Raductass

Finasteride, Dutasterids,
| Progestarcne

82 8 topical RUSESA1, Cyproterons sc.,
Flutamide.

Hair Androgen Receptor

Controllo endocrino della produzione
androgena e modulazione farmacologica.
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Struttura chimica del Ciproterone acetato,
antiandrogeno recettoriale

quindi il trasporto nel nucleo cellulare.
Il ciproterone acetato possiede anche i requi-
siti fondamentali per essere usato topicamen-
te. Con 'uso topico si ottiene una concentra-
zione di steroide superiore a quella ottenibile
con la somministrazione per via orale, ridu-
cendo nel contempo, gli effetti sistemici. Ad
ogni modo I"uso topico non ¢ stato ancora suf-
ficientemente valutato nel’AGA.
E opportuno considerare che, poiché ’azione
antiandrogena prevalente del ciproterone ¢
dovuta alla sua affinita col recettore citosolico
per il DHT, un trattamento per uso topico di
ciproterone associato a finasteride orale (o
altro inibitore della 5& reduttasi) o progeste-
rone topico realizza un blocco sequenziale del
metabolismo intrafollicolare del testosterone
(effetto sinergico) presumibilmente di buona
efficacia terapeutica.
Il ciproterone acetato ¢ praticamente insolu-
bile in acqua, moderatamente solubile in eta-
nolo. Le concentrazioni d’uso abituali sono
0,5-1%.
Per le caratteristiche di solubilita e concentra-
zione d’uso appena riportate si useranno gli
stessi accorgimenti tecnici descritti per il pro-
gesterone. Il ciproterone ¢, pero, meno solubi-
le in etanolo rispetto al progesterone. E quin-
di utile, soprattutto per le lozioni di ciprotero-
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ne acetato all’l%, non scendere a gradazioni
alcoliche inferiori a 80°. Ancor di piu nella
stagione fredda, quando con I’abbassamento
della temperatura ambiente, si puo rischiare
una precipitazione irreversibile del ciprotero-
ne che peraltro non si risolubilizza neanche
riscaldando. In questa ottica ¢ utile anche
consigliare al paziente di non lasciare la lozio-
ne su ripiani di marmo soprattutto in stanze

fredde.

4.5.2 Spironolattone

Lo spironolattone ¢ un composto steroideo
sintetico, analogo strutturale dell’aldosterone
e del progesterone. Per la sua attivita antialdo-
steronica lo spironolattone ¢ da tempo utiliz-
zato come diuretico risparmiatore di potassio
ed antipertensivo; effetti che di fatto sono evi-
denti solo se esiste una espansione di volume
plasmatico e/o una ipertensione da iperaldo-
steronismo. L'uso clinico di questo farmaco
ha evidenziato un’attivita antiandrogena simi-
le a quella del ciproterone, che si esplica a
livello periferico con un meccanismo competi-
tivo sul recettore citosolico del testosterone,
del DHT e dell’andostandiolo.

Considerata la sua attivita a livello del recetto-
re citosolico degli androgeni lo spironolattone
puo essere usato anche topicamente a concen-
trazioni variabili dallo 0,3 al 5%. I risultati
oggettivi sull’acne (crema all’1%-5%) sono
buoni in oltre il 90% dei casi; decisamente
buoni sono anche gli effetti dello spironolatto-
re sulla seborrea del cuoio capelluto (soluzio-
ne idroalcolica allo 0,3-1%). Nel defluvio
androgenetico si usa in genere all’1%. Spesso
si associa anche al progesterone per ottenere
il blocco sequenziale del metabolismo follico-
lare del testosterone come descritto prima per
il ciproterone. Di fatto, lo spironolattone ha
dato risultati migliori di quelli ottenuti con
solo progesterone, ma inferiori a quelli del
solo ciproterone acetato.
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Formule di struttura dello spironolattone,
canrenone e potassio canrenoato.
A lato di ognuna vengono riportate
alcune proprieta farmacologiche.

L attivita dello spironolattone come pure del
potassio canrenoato ¢ dovuta al loro principa-
le metabolita attivo che e rappresentato dal
canrenone.

L'uso topico dello spironolattone non ha mai
portato ad effetti collaterali riferibili ad azio-
ne ormonale; si ¢ pero osservato sul cuoio
capelluto un effetto irritativo in percentuali
basse ma non trascurabili. Un altro inconve-
niente ¢é il cattivo odore sulfureo che lo carat-
terizza dovuto all’idrolisi del gruppo tioaceti-
co, debolmente legato in posizione 7X. Il cat-
tivo odore nelle lozioni puo essere mascherato
usando del mentolo (0,2% circa) che oltretut-
to determina un effetto vasodilatatore e rin-
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frescante, quindi potenzialmente utile in una
lozione tricologica.

Spironolattone: praticamente insolubile in
acqua; moderatamente solubile in etanolo
(1:80). Concentrazioni d’uso abituali: 0,3-5%;
in tricologia in genere 1%.

Canrenone: praticamente insolubile in acqua;
solubile in etanolo. Concentrazioni d’uso abi-
tuali: in tricologica 1%.

Potassio canrenoato: solubile in acqua e in
etanolo. Concentrazioni d’uso abituali: in tri-
cologia 1%.

Guardando alla solubilita e alle concentrazio-
ni d’uso, tutti e tre possono agevolmente esse-
re solubilizzati in un veicolo alcoolico. Lo spi-
ronolattone ¢ sicuramente quello che presen-
ta maggiori studi per quanto riguarda I'uso
topico (soprattutto per la cura dell’acne e
dell’iperseborrea) gravato pero dall’inconve-
niente del cattivo odore. Il canrenone sembre-
rebbe essere il composto ideale visto che ¢ ino-
dore ed ¢ il metabolita attivo dello spironolat-
tone stesso, ¢ difficile perd reperirlo come
materia prima e sono scarsi gli studi sul suo
uso topico. Il potassio canrenoato ¢ facilmen-
te reperibile, non presenta I'inconveniente del
cattivo odore ma essendo una forma salificata
potrebbe avere dei problemi di assorbimento
cutaneo e comunque manca di studi per
quanto riguarda I’uso topico.

4.5.3 Flutamide

La flutamide ¢ un farmaco ad azione antian-
drogena, con struttura non steroidea.
Antagonizza gli effetti degli androgeni a livel-
lo delle cellule-bersaglio, legandosi al recetto-
re per questi ormoni presente nel citoplasma.
La flutamide & registrata nel nostro paese,
cosi come in altri, come monoterapia o in

associazione per il trattamento del carcinoma
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prostatico. Nella donna, la flutamide viene
utilizzata, per os, ad un dosaggio molto piu
basso per il trattamento di irsutismo ed alope-
cia androgenetica, anche se queste indicazio-
ni non rientrano fra quelle registrate (off
label). Per il rischio (comune agli altri antian-
drogeni recettoriali) di femminilizzazione di
feto maschio, deve essere adottata una effica-
ce contraccezione qualora la paziente abbia
una vita sessualmente attiva.

La flutamide ¢ solubile in acqua (<1mg/ml a
25°C) e in etanolo (55mg/ml a 25°C), presen-
ta quindi dei requisiti favorevoli per la formu-
lazione in veicolo idroalcolico. Non vi sono
pero dati circa la sua stabilita in questo veico-
lo ed inoltre ¢ stato dimostrato il suo potenzia-
le assorbimento sistemico. L'uso nell’alopecia
androgenetica appare decisamente sfavorevo-
le vista anche la potenziale tossicita epatica.
Uso che per questa indicazione ¢ off-label.

O,N

CHs
F4C N
H

CH,

Struttura chimica della flutamide

4.5.4 Cortexolone 17 0-propionato

La necessita di avere degli antiandrogeni
recettoriali ad attivita esclusivamente topica
ha portato la ricerca a sviluppare delle mole-
cole con queste caratteristiche. Tra queste il
cortexolone 170-propionato & oggetto di spe-
rimentazioni cliniche come antiandrogeno
recettoriale topico in particolare per la tera-
pia dell’acne, dell’irsutismo e per ’alopecia
androgenetica.
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Idrocortisone 17a-butirrato

Cortexolone 17-a propionato
(CB-03-01)

Strutture chimiche del Cortexolone propionato
e dell’ Idrocortisone butirrato.
Sono minime le differenze strutturali.

I cortexolone 17Q-propionato presenta vera-
mente minime differenze strutturali rispetto
all’idrocortisone butirrato. E stato eliminato
il gruppo ossidrilico in posizione 11 e Iesteri-
ficazione ¢ stata fatta con ’acido propionico
piuttosto  che
Desterificazione ha comunque implicazioni

con l’acido butirrico.
farmacocinetiche e non farmacodinamiche.
E noto che idrocortisone, in effetti, si lega
seppur debolmente al recettore degli androge-
ni. La leggera modifica strutturale fatta al cor-
texolone evidentemente ha permesso una leg-
gera variazione della conformazione spaziale
della molecola che determina una maggiore
affinita per il recettore degli androgeni.
Questo ¢ un tipico esempio di come una
modifica di sostituenti su un nucleo base
possa esaltare caratteristiche di legame ad un
particolare target molecolare (nel nostro caso
il recettore per gli androgeni).

4.6 Cortisonici

Il fatto che il tasso di successo del trattamento
dell’alopecia androgenetica con minoxidil o
con inibitori della conversione degli androge-
ni sia per certi versi insoddisfacente ha porta-
to alcuni ricercatori a proporre la possibilita
di altre motivazioni nella patogenesi della cal-
vizie. Tra queste I'infiammazione peri- follico-
lare & stata considerata una concausa nell’in-
sorgenza dell’alopecia androgenetica.
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La terapia topica corticosteroidea in
Tricologia veniva generalmente sconsigliata
dalla maggior parte degli autori. In passato
cortisonici alogenati hanno provocato, con il
loro uso ed abuso, danni cutanei come atro-
fia, acne steroidea, sovrainfezioni, dermatite
eccetera. La maggior parte di questi danni
sono da attribuire all’alogeno introdotto nella
molecola per esaltarne la potenza glucocorti-
coide ed allungarne I’emivita. L'uso dei corti-
sonici non alogenati, ed in particolare dell’i-
drocortisone (cortisolo), steroide antiflogisti-
co, ¢ stato quindi recentemente rivalutato
nella terapia della calvizie per diversi motivi:
— In caso di seborrea (che spesso si associa
all’alopecia androgenetica) I'uso di un blando
corticosteroide non alogenato ¢ certamente
utile per controllare I’eritema e la desquama-
zione oltre che per rimuovere il sebo, metten-
do cosi la cute in condizione di poter ricevere
meglio altre terapie topiche;

— Il cortisolo contribuisce ad attivare il meta-
bolismo energetico del tricocheratinocita;

— Il cortisolo attiva la neoglicogenesi delle cel-
lule della matrice e della papilla del bulbo
pilifero, analogamente a quanto avviene nel
fegato. Il glicogeno cosi accumulatosi nella
fase catagen/telogen viene consumato durate
I’anagen successivo; il cortisolo consente,
quindi, una produzione di glicogeno tale da
garantire 'omeostasi glicidica ed energetica
del capello;

— II cortisolo si lega debolmente ai recettori
degli androgeni, riduce lattivita della 5X
reduttasi e compete, sia pur blandamente,
con il DHT per il recettore citosolico;

— Il cortisolo & probabilmente capace di incre-
mentare i fenomeni di aromatizzazione del
follicolo pilifero, analogamente a quello che
succede nel tessuto adiposo;

- 1l cortisolo ha azione permissiva sull’attivi-
ta di altri ormoni (come la tiroxina) e fattori
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di crescita;

— 1l cortisolo ed i cortisonici non fluorurati,
usati topicamente, sono in grado di contrasta-
re i1 fenomeni di fibrosi cicatriziale che con-
corrono, in tutte le patologie tricologiche, alla
perdita definitiva del follicolo.

L'uso topico di cortisonici (in particolare
dell’idrocortisone) puo quindi risultare deci-
sivo in tricologia e si pone a cavallo fra le tera-
pie antinfiammatorie, endocrine e quelle
volte a modulare il metabolismo energetico
del bulbo pilifero. L'idrocortisone agisce in
senso positivo su tutti e tre i meccanismi di
controllo del ciclo pilare (controllo ormonale,
metabolico ed autocrino/paracrino).

Visto che la terapia topica per la calvizie va
protratta a tempo indeterminato, 1'uso dei
cortisonici alogenati va escluso. Un loro utiliz-
zo persistente determinerebbe come detto
atrofia cutanea. Diverso ¢ il caso dell’idrocor-
tisone e dei suoi esteri per i quali si ha una
casistica di pazienti che usano con frequenza
bi-giornaliera minoxidil ed idrocortisone da
pit di 15 anni senza che questa associazione
abbia mai causato evidenza di atrofia.

4.6.1 Idrocortisone e derivati nelle prepara-
zioni tricologiche.

Idrocortisone: praticamente insolubile in
acqua; poco solubile in etanolo (1:40)
(2,5g/100ml a 25 °C). Concentrazioni di uso
abituali: 0,5%,

Idrocortisone acetato: praticamente insolubi-
le in acqua; scarsamente solubile in etanolo
(1:230) (0,45g/100ml a 25°C) Concentrazioni
d’uso abituali: 0,5-1%,

Idrocortisone butirrato: praticamente insolu-
bile in acqua; solubile in Etanolo.
Concentrazioni di uso abituali: 0,05-0,1%,
Idrocortisone succinato sodico: molto solubile

in acqua e in Etanolo. Concentrazioni di uso
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abituali: 0,05-0,1%,

L'idrocortisone rappresenta, come visto, una
molecola importante nel controllo del ciclo
del capello. Sia lui che alcuni suoi derivati
vengono prescritti all’interno di preparazioni
per scopi tricologici.

Dal punto di vista dell’assorbimento cutaneo
una maggiore lipofilia e I'assenza di salifica-
zioni (assenza di ionizzazioni) & un vantaggio.
Di conseguenza tra le quattro molecole sopra
riportate sicuaramente I'idrocortisone butirra-
to risulta il miglior candidato per uso topico.
Mentre I’idrocortisone sodio succinato, essen-
do una molecole salificata e quindi maggior-
mente idrofila e ionizzata ¢ poco adatta da un
punto di vista farmacocinetico per I'assorbi-
mento cutaneo.

L'esterificazione dell’idrocortisone con una
molecola di acido acetico (idrocortisone aceta-
to) o acido butirrico (idrocortisone butirrato)
porta ad un aumento della lipofilia dell’idro-
cortisone stesso e quindi ad un miglior assor-
bimento cutaneo. L'idrocortisone acetato pur
avendo una lipofilia maggiore dell’idrocorti-
sone, ma comunque minore del butirrato,
presenta dei problemi di solubilita in etanolo
(il meno solubile dei quattro in etanolo). Se
una molecola ¢ poco solubile nel veicolo
alcoolico usato una volta che la lozione viene
applicata la rapida evaporazione della compo-
nente alcolica fa precipitare il soluto prima
ancora che venga assorbito dalla cute. Dalle
considerazioni appena fatte I'idrocortisone
butirrato rappresenta sicuramente la forma
migliore da usare in una lozione tricologica.
L'esterificazione dell’idrocortisone ha anche
un altro vantaggio nella farmacocinetica cuta-
nea. Essendo piu liposolubile, come abbiamo
detto, si assorbe meglio. Ma una volta penetra-
to nella cute, incontrando il pH acido della
pelle e le esterasi tissutali, si ha una idrolisi
dell’estere che rende disponibile I'idrocortiso-
ne (la vera molecola effettrice, il butirrato
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altro non ¢ che un profarmaco) che essendo
meno lipofilo tende a non assorbirsi ulterior-
mente a livello sistemico e a svolgere la sua
azione prettamente a livello cutaneo.

HO

idrocortisone butirrato

Idrocortisone che per esterificazione
con acido acetico e acido butirroco
in posizione 17 forma rispettivamente
I'idrocortisone acetato
e I'idrocortisone butirrato
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Da quanto detto le modificazioni che si fanno
a livello delle molecole cortisoniche, giocando
con il rapporto idrofilia-lipofilia, permettono
di adeguare la molecola alla via di sommini-
strazione voluta. Le piu lipofile sono maggior-
mente indicate per uso cutaneo o per forme
di deposito intramuscolare o intra-articolare
(forme a lento rilascio) mentre le piu idrofile
(salificate) sono indicate per uso endovenoso
o intramuscolare a rapida azione. Le forme
intermedie si usano invece per uso orale.

Altre modificazioni strutturali invece hanno
permesso variazioni farmacodinamiche. I
derivati semisintetici infatti hanno subito
modificazioni per esaltarne la componente
glucocorticoide minimizzando invece quella
mineralcorticoide. I cortisonici alogenati ne
sono un esempio. Ma maggiore attivita gluco-
corticoide significa anche maggiori effetti col-
laterali, quelli di cui si ¢ parlato all’inizio del
paragrafo (atrofia, acne steroidea, sovra infe-
zioni, teleangectasie eccetera).

Dai dati in letteratura la stabilita dell’idrocor-
tisone e dei suoi derivati in veicolo alcolico
risulta buona. Vi sono, inoltre, diversi cortiso-
nici per uso topico in soluzioni alcoliche per
uso cutaneo in commercio il cui periodo di
validita ¢ in genere di due anni. Possiamo di
conseguenza assegnare alle preparazioni tri-
cologiche di idrocortisone e derivati un perio-
do di validita fino a sei mesi in accordo con

quanto previsto dalle NBP..

4.7 Melatonina

La melatonina & un ormone secreto prevalen-
temente, ma non solo, da una piccola ghian-
dola presente nel cervello chiamata ghiandola
pineale o epifisi. Viene prodotta in maniera
circadiana e funge da sincronizzatore dell’o-
rologio biologico allo scopo di adattare 'orga-
nismo ai cambiamenti ambientali legati all’al-
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ternarsi del giorno e della notte e delle stagio-
ni. E un regolatore dei ritmi circadiani. Gli
effetti della melatonina sono quindi moltepli-
ci e si esercitano su vari organi e cellule
(pleiotropia). Questi effetti possono essere
mediati sia da recettori specifici o avvenire in
modo aspecifico grazie all’attivita antiradica-
lica della melatonina e dei suoi metaboliti.
La melatonina viene prodotta principalmente
dall’epifisi, ma anche altri tessuti dell’organi-
smo possiedono i sistemi enzimatici per la sua
sintesi. Tra questi la pelle in particolare pro-
duce melatonina che sembra avere un effetto
protettivo nei confronti del danno da foto-
esposizione (effetto protettivo contro gli UV).
Anche il follicolo pilifero sembra capace di
produrre melatonina e diversi studi hanno
evidenziato un suo effetto positivo sul ciclo
pilare.

Come detto gli effetti della melatonina sem-
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Struttura chimica della melatonina
e la ghiandola in cui viene prodotta:
I'epifisi o ghiandola pineale
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brano realizzarsi tramite recettori specifici
dislocati in vari tessuti dell’organismo e in
modo aspecifico grazie alle proprieta antiradi-
caliche.

Tra gli effetti mediati da specifici recettori
spicca I’azione antiproliferativa che la melato-
nina esercita sulle cellule epiteliali prostati-
che umane sia normali che tumorali. Questo
effetto antiandrogeno della melatonina ¢
dovuto alla sua capacita di dislocare il recetto-
re per gli androgeni dalla sua sede nucleare a
quella citoplasmatica. In questo modo la cel-
lula non risponde allo stimolo proliferativo
androgenico. Visto che anche nei cheratinoci-
ti umani sono stati individuati dei recettori
specifici per la melatonina, ¢ ragionevole pen-
sare che leffetto terapeutico nella calvizie
possa dipendere da un meccanismo molto
simile a quello dimostrato nelle cellule prosta-
tiche.

Nonostante il meccanismo d’azione della
melatonina non sia stato ancora perfettamen—
te chiarito, alcuni studi clinici hanno messo
in evidenza un suo effetto positivo nella tera-
pia dell’alopecia androgenetica (AGA ai primi
stadi) mediante applicazione topica. Si ¢ inol-
tre osservata una ottima tollerabilita della
melatonina per via topica.

E in commercio una preparazione cosmetica
a base di melatonina (estratti di gingko biloba
e biotina) per la caduta dei capelli testata in
alcuni studi clinici a cui si faceva prima rife-
rimento.

Melatonina: solubile in acqua (0,1mg/ml) e in
etanolo (8mg/ml). Concentrazioni d’uso abi-
tuali: in tricologia 0,0033-0,1%.

Dalle caratteristiche sopra riportate la mela-
tonina presenta i requisiti per essere usata
nelle lozioni tricologiche alcoliche in cui
viene spesso associata anche ad altri principi
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attivi. Presenta una buona stabilita in soluzio-
ne come si evince dai dati in letteratura e
dalla presenza di preparazioni sia topiche, in
veicolo idro-glico-alcolico, che per uso orale.
Possiamo di conseguenza assegnare alle pre-
parazioni tricologiche a base di melatonina
un periodo di validita fino a sei mesi in accor-
do con quanto previsto dalle NBP.

4.8 Xantine

Le xantine sono delle basi puriniche che in
natura esistono come derivati metilati su vari
atomi di azoto, costituendo un gruppo di alca-
loidi chiamati metilxantine. Esempi sono le
metilxantine contenute nel caffé (caffeina),
nel te (teofillina) e nel cacao (teobromina).Da
tempo ¢ noto che le xantine sono capaci di ini-
bire le fosfodiesterasi, enzimi che catalizzano
la conversione dell’cAMP in 5AMP (inattivo).
L'inibizione ha come conseguenza I"aumento
intracellulare di cAMP, non per sua aumenta-
ta produzione, bensi per un prolungamento
della sua emivita da inibita degradazione.
Alti livelli di ¢cAMP si ritrovano nella fase ana-
gen del ciclo del capello. Lazione delle xanti-
ne, quindi, si esercita nell’ambito del control-
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le tre basi metilxantiniche
presenti nel caffé, nel cioccolato e nel te.
In basso I'azione dell’adenilcilasi
e delle fosfodiesterasi
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lo metabolico del ciclo pilare.

Da queste premesse e da alcuni studi che con-
fermavano la proprieta di penetrazione trans-
cutanea delle xantine, nasce I'utilizzo topico
nella terapia del defluvio androgenetico.

La caffeina si ritrova in diversi cosmetici per
la caduta dei capelli (shampoo, lozioni, fiale).
In particolare caffeina e teofillina vengono
usate in lozioni idroalcoliche a concentrazio-
ni variabili dallo 0,2 al 2%. Nell’uso topico
queste sostanza si sono rivelate prive di effetti
collaterali degni di nota. In particolare la caf-
feina ¢ quella maggiormente prescritta nei
preparati galenici anche perché presenta i
dati di solubilita migliori e perché maggior-
mente usata nei prodotti cosmetici tricologici.
Caffeina: Poco solubile in acqua (16mg/ml a
25 °C) e in etanolo (15mg/ml). La solubilita
della caffeina in acqua aumenta all’aumenta-
re della temperatura (200 mg/ml a 80°C, o
666 mg/ml in acqua bollente). La solubilita ¢
favorita da acidi diluiti mentre la presenza di
basi forti favorisce la sua degradazione.
Teofillina: poco solubile in acqua (8,3mg/ml
a 25 °C) e in etanolo (12,5mg/ml). Anche per
la teofillina la solubilita aumenta in acqua
bollente.

Teobromina: poco solubile in acqua (5mg/ml
a 25°C - 6.7mg/ml a ebollizione) ¢ in etanolo
(4,5mg/ml).

La caffeina presenta una buona stabilita in
veicolo idroalcolico come confermato dai dati
in letteratura e dalla presenza in commercio
di lozioni cosmetiche per usi tricologici.
Possiamo di conseguenza assegnare alle pre-
parazioni tricologiche a base di caffeina un
periodo di validita fino a sei mesi in accordo
con quanto previsto dalle NBP.

4.9 Latanoprost

Il latanoprost ¢ un analogo della prostaglandi-
na F2QX, primo rappresentante di una classe
di farmaci antiglaucomatosi, utilizzati per
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ridurre la pressione intraoculare elevata in
pazienti con glaucoma ad angolo aperto ed
ipertensione oculare.

Viene usato sotto forma di soluzione oftalmi-
ca allo 0,005% che risulta complessivamente
ben tollerata, anche se si sono riscontati alcu-
ni effetti collaterali quali eritema, aumento
della pigmentazione perioculare, variazioni
della pigmentazione dell’iride, infoltimento e
imbrunimento delle ciglia. Proprio quest’ulti-
mo effetto (aumento del numero, della lun-
ghezza e dello spessore delle ciglia) ha indotto
alcuni ricercatori a valutare Ieffetto del lata-
noprost sull’alopecia delle ciglia.

I buoni risultati ottenuti hanno aperto la stra-
da alla valutazione del latanoprost nella tera-
pia dell’alopecia androgenetica. Dopo alcuni
promettenti studi sul topo e sul macaco (una
scimmia che sviluppa una calvizie simile a
quella umana) recentemente ¢ stato effettuato
uno studio pilota anche sull'uomo con lo
scopo di valutare gli effetti del latanoprost
sulla crescita dei capelli e sulla pigmentazio-
ne dei capelli e del cuoio capelluto nonché
sulla sicurezza d’uso del latanoprost per que-
sta indicazione.

Lo studio ¢ stato condotto su 16 uomini con
alopecia androgenetica lieve (II-III grado della
scala di Hamilton). Latanoprost 0,1% soluzio-
ne idroalcolica e placebo sono stati applicati
ogni giorno per 24 settimane su due mini-
zone del cuoio capelluto. Sono state eseguite
misure su crescita dei capelli, densita, diame-
tro, pigmentazione e fase anagen/telogen
durante lo studio. I risultati ottenuti sono
stati molto incoraggianti per cio che riguarda
pigmentazione, densita, lunghezza e spessore
dei capelli nella zona trattata rispetto al place-
bo.

Nonostante i primi risultati siano molto inco-
raggianti, lo studio ¢ stato limitato dal fatto
che sono stati inclusi solo uomini giovani con
lieve alopecia androgenetica. I risultati
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potrebbero non essere applicabili ad altri
gruppi di pazienti e la scelta della zona da
trattare puo aver influenzato i risultati. In un
soggetto ¢ stato riscontrata anche pigmenta-
zione del cuoio capelluto.

Sebbene presenti dei limiti, questo studio for-
nisce comunque importanti informazioni
sugli effetti positivi che il Latanoprost possie-
de sulla crescita dei capelli e potrebbe suppor-
tare I'uso di analoghi delle prostaglandine
come una nuova classe di molecole in grado
di contrastare la caduta dei capelli causata
dall’alopecia androgenetica. In piu gli effetti
sulla pigmentazione potrebbero aprire la stra-
da anche al trattamento dell’incanutimento

dei capelli.

Latanoprost: si presenta come un liquido
oleoso incolore o tendente al giallo scarsa-
mente solubile in acqua (50mcg/ml) ma solu-
bile in solventi organici tra cui I'etanolo
(200mg/ml) l'acetone e I'isopropanolo. Per
quanto riguarda la conservazione della mate-
ria prima, a seconda dei produttori, lo stoc-
caggio avviene a — 18 °C o0 a +2-8 °C al riparo
da luce e umidita.

Per uso tricologico, viste le caratteristiche chi-
miche, puo essere facilmente solubilizzato in

OH

LATANOPROST

Struttura chimica del latanoprost
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soluzione idroalcolica. Il latanoprost viene
prescritto a percentuali variabili dallo
0,0025% fino allo 0,05%. Dosaggi quindi piu
bassi di quello usato nello studio citato
(0,1%). Va segnalato infatti il costo molto ele-
vato del latanoprost.

Visto poi che il latanoprost ¢ un liquido oleo-
so e che le quantita da pesare sono a volte
estremamente piccole (0,0025g) ¢ consigliabi-
le fare una soluzione madre allo 0,1% o all’1%
in etanolo 96° che verra conservata a 2-8 °C o
ancora meglio a -18°C. La successiva diluizio-
ne della soluzione madre permettera di otte-
nere la lozione alla percentuale prescritta
riducendo notevolmente ’errore di pesata.

I1 latanoprost puo essere inserito anche in vei-
coli come Trichosol™ o Trichofoam™.
Usando il primo veicolo si ottiene una lozio-
ne, con il secondo si ottiene una schiuma se
dispensato in apposito contenitore foamer. La
Fagron, produttrice di questi due veicoli, ha
condotto dei saggi di stabilita per diversi prin-
cipi attivi tricologici. In particolare le formu-
lazioni di latanoprost in Trichosol™ o
Trichofoam™ sono stabili per 60 giorni ad
una temperatura di 2 - 8° C.

La stabilita di lozioni alcoliche a base di lata-
noprost, per quanto desunto dai dati in lette-
ratura (relativi soprattutto alla stabilita dei
colliri) e da quanto riportato dal materiale
informativo dei produttori e fornitori della
materia prima, potrebbe essere di 2 mesi se
conservate fra 2 e 8°C.

Sono comunque necessari studi specifici sulla
stabilita di lozioni alcoliche di latanoprost,
come sono necessari ulteriori studi clinici che
forniscano indicazioni precise su sicurezza
d’uso, efficacia, dosaggio, frequenza di appli-
cazione e veicolo migliore da usare. A parere
di chi scrive la prescrizione del latanoprost,
allo stato attuale delle conoscenze, si basa su
un uso improvvisato ed empirico piu che su
basi farmacologiche e tecnologiche sicure.
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Da segnalare che 'uso tricologico del latano-
prost & un uso “off-label”. Va quindi applicato
nella prescrizione e dispensazione quanto

previsto dall’articolo 5 della Legge 94/98.

4.10 Finasteride topica

La finasteride rappresenta la prima sostanza
registrata per il trattamento orale dell’alope-
cia androgenetica. Insieme al minoxidil rap-
presenta il cardine su cui ruota la moderna
terapia dell’alopecia androgenetica.

E un inibitore competitivo dell’enzima 5&-
reduttasi umana di tipo 2. Per spiegare il mec-
canismo d’azione della finasteride nell’alope-
cia androgenetica occorre ricordare che nel
follicolo pilifero sono presenti enzimi e siste-
mi enzimatici che convertono androgeni piu
deboli in androgeni piu potenti; tra questi ha
forse il ruolo pitt importante nella patogenesi
dell’alopecia androgenetica la 5&-reduttasi, di
cui si conoscono due isoenzimi. Questi isoen-
zimi hanno localizzazione differente nel
cuoio capelluto: il tipo 1 ¢ situato a livello
delle ghiandole e dei dotti sebacei; il tipo 2 &
presente a livello della guaina epiteliale ester-
na e della papilla dermica. La finasteride
assomiglia chimicamente alla molecola del
testosterone e funziona da inibitore competi-
tivo per l'enzima 5O-reduttasi bloccando
esclusivamente la conversione del testostero-
ne a diidrotestosterone nella cellula. In que-
sto modo la cellula puo mantenere la normale
risposta al testosterone sul recettore degli
androgeni. Con gli antiandrogeni recettoriali
(vedi paragrafo 4.5) si ha sia un blocco degli
effetti del DHT che del testosterone ed ¢ per
questo che gli antiandrogeni sono inadeguati
per il trattamento a lungo termine nell’alope-
cia androgenetica per uso sistemico, in parti-
colar modo, nell’'uomo.

La finasteride & stata introdotta in terapia
negli anni novanta prima per la cura dell’iper-
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trofia prostatica benigna (5mg/die per os) e
poi per I'alopecia androgenetica (1mg/die per
o0s). Al dosaggio di 1mg gli effetti collaterali
sembrano essere poco rilevanti e comunque
reversibili alla sospensione del farmaco. I piu
frequenti sono ovviamente quelli correlati
alla funzione sessuale: impotenza (3,7%),
diminuzione della libido (3,3%), diminuzione
del volume dell’eiaculato (2,8%), dolore testi-
colare, ginecomastia, eccetera. Recentemente
si & parlato anche di possibili effetti collaterali
sessuali non reversibili, di aumento del
rischio di tumore prostatico (in controtenden-
za con un possibile effetto protettivo). Come
sempre gli effetti collaterali soprattutto ses-
suali della finasteride non finiscono mai di
creare nuove discussioni in ambito scientifico
¢ non.

La finasteride presenta caratteristiche
strutturali simili al testosterone
con cui compete per il legame
alla 5-alfa reduttasi.
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Uno dei modi per limitare questi effetti colla-
terali e massimizzare i risultati terapeutici
potrebbe essere I'uso topico della finasteride.
Finasteride: molto poco solubile in acqua,
moderatamente solubile in glicole propileni-
co, molto solubile in etanolo.

Dalle caratteristiche sopra riportate la finaste-
ride presenta i requisiti per essere usata nelle
lozioni tricologiche alcoliche. Da diversi anni
si preparano, su prescrizione medica, lozioni
di finasteride a concentrazioni estremamente
variabili fino a concentrazioni anche del 4%
basate, spesso, su di un uso improvvisato ed
empirico piu che su basi farmacologiche e tec-
nologiche sicure. Da segnalare che una solu-
zione al 4% fornisce 40mg per ml di lozione.
Due studi,
“International journal of clinical pharmaco-

recenti pubblicati  su
logy and therapeutics”, uno del 2014 ¢ uno di
gennaio 2016, hanno finalmente studiato
'uso topico della finasteride usando una solu-
zione allo 0,25%.

I primo studio ¢ stato fatto su soggetti sani
per valutare gli aspetti farmacocinetici e far-
macodinamici e gli effetti sui livelli plasmatici
del DHT di una formulazione topica di fina-
steride allo 0,25% rispetto alla classica assun-
zione per os di 1 mg di finasteride. Le conclu-
sioni di questo studio sono state che si ¢ avuta
una simile e forte inibizione del DHT plasma-
tico dopo una settimana di applicazione della
lozione topica o dell’assunzione orale mentre
il livello plasmatico di finasteride ¢ stato signi-
ficativamente piu basso con la formulazione
topica rispetto a quella orale.

I secondo studio, recentissimo, ha indagato
gli effetti di una soluzione di finasteride allo
0,25% sui livelli di DHT a livello plasmatico e
a livello del cuoio capelluto in uomini affetti
da alopecia androgenetica rispetto all’assun-
zione orale di finasteride 1mg/die per os. Gli
autori hanno concluso che la soluzione di
finasteride allo 0,25% testata, applicata una
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volta al giorno, alla dose di 1 o 2 ml determi-
nava una appropriata inibizione del DHT a
livello dello scalpo minimizzando potenzial-
mente gli effetti colletarali di tipo sessuale
legati alla riduzione del DHT sistemico.
Nessun cambiamento rilevante si ¢ invece
avuto per il livelli sierici di testosterone.
Questi due studi confermano Deffetto topico
della finasteride ma evidenziano anche un
assorbimento sistemico della stessa. L'entita
di questo assorbimento determina, applican-
do 1 o 2 ml di soluzione, una riduzione dei
livelli ematici di DHT inferiore rispetto alla
finasteride assunta per via sistemica. La ridu-
zione dei livelli di DHT sierico tende invece
ad uniformarsi alla somministrazione orale,
se la soluzione viene applicata due volte al
giorno (1 ml per due volte al di) o se si appli-
cano 3-4 ml una volta al giorno.

Pur con tutte le limitazioni di questi due
studi, che sono stati condotti su di un numero
esiguo di soggetti e per un tempo breve (una
settimana), finalmente si sono avuti dei dati
farmacologici della finasteride usata topica-
mente.

Alla luce di questi dati viene da pensare che le
concentrazioni usate nelle lozioni che sono
state prescritte negli ultimi anni sono state
spesso troppo elevate, esponendo il soggetto
paradossalmente a dosaggi di finasteride
superiori a quelli ottenuti con la classica e
ben studiata assunzione orale.

Secondo chi scrive, nell’ottica di una critica
costruttiva, per il futuro sarebbe piu utile par-
tire prima con studi di farmacocinetica e poi
prescrivere una sostanza; evitare I'improvvisa-
zione empirica usando, invece, raziocinio far-
macologico e tecnologico nella prescrizione
dei preparati per uso tricologico.
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4.12 Cetirizina

La cetirizina dicloridrato ¢ un farmaco anti-
staminico di seconda generazione, antagoni-
sta selettivo dei recettori H1. Rappresenta il
principale metabolita della idrossizina con
cui condivide la maggior parte degli effetti.
La cetirizina ¢ un racemo, cio¢ la miscela 1:1
di due enantiomeri essendo una molecola chi-
rale. E efficace nella cura di varie affezioni a
carattere allergico (rinite allergica stagionale
e perenne, orticaria idiopatica).
Chimicamente ¢ un derivato piperazinico.

Si & constatato che Dattivita antiallergica della
cetirizina non si esplica soltanto attraverso il
blocco dei recettori H1 ma anche attraverso la
capacita:

— di inibire la liberazione di istamina, bradi-
chinina e di altri mediatori dell’infiammazio-
ne dai mastociti;

— di ridurre la chemiotassi di T-linfociti e
basofili;

— di ridurre le molecole di adesione delle cel-
lule epiteliali.

Presenta quindi non solo proprieta antistami-

Struttura chimica della cetirizina.
Molecola racemica formata da due enantiomeri
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niche ma anche antinfiammatorie. In partico-
lare la cetirizina ha dimostrato la capacita di
ridurre i livelli di PGD2 a livello cutaneo.

Di recente si sta ponendo sempre pit attenzio-
ne alle prostaglandine di interesse tricologico.
In particolare si ¢ osservato che la prostaglan-
dina D2 sintetasi ¢ elevata nel cuoio capelluto
delle persone che diventano calve e che la
PGD2 ha un effetto inibitorio sulla crescita
del capello. Alti livelli di questo prostanoide
pro-infiammatorio sono correlati, nell’alope-
cia androgenetica, a infiammazione, bassa
rigenerazione tissutale e inibizione della neo-
genesi del follicolo pilifero.

Altre prostaglandine come la PGE2 e la
PGF2a hanno invece un effetto positivo sulla
crescita del capello.

Nell’alopecia androgenetica sembrerebbe
esserci un’alterazione delle prostaglandine
(prostaglandin dysregulation) con aumento di
PGD2 ad azione infiammatoria e contempo-
ranea riduzione di PGE2 e PGF2x a livello
del cuoio capelluto.

Recenti studi stanno inoltre valutando I'uso
della cetirizina in preparazioni semisolide per
applicazione cutanea. Non esistono, ad oggi,
in commercio, preparati per uso topico a base
di cetirizina. In particolare in uno studio &
stato indagato 'uso di un idrogel e di una
nano-emulsione di cetirizina dicloridrato al
5% m/v. Si & valutato I’assorbimento cutaneo
su pelle umana mediante 1'uso delle celle di
Franz e Iattivita antistaminica in conigli neo-
zelandesi. L'idrogel di cetirizina ha dimostra-
to attivita paragonabile alle preparazioni per
uso topico di antistaminici di prima genera-
zione (dimetindene maleato - Fenistil® e
desclofeniramina maleato - Polaramin®).

Un altro studio ha valutato I’assorbimento
cutaneo su pelle murina mediante 'uso delle
celle di diffusione di Franz di un’altra nano-
emulsione di cetirizina dicloridrato. E stata
inoltre valutata I'efficacia terapeutica in un
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modello murino di dermatite atopica indotta
da axazolone con risultati positivi.

Nel 2018 ¢ stato pubblicato uno studio clinico
italiano preliminare sull’uso della cetirizina
topica nel trattamento della alopecia androge-
netica. L'uso di una lozione di cetirizina
all’l% ha dato dei risultati incoraggianti,
anche se ancora preliminari.

Da quanto detto sopra I'uso topico della ceti-
rizina dicloridrato potrebbe essere utile nella
terapia dell’alopecia androgenetica. Alcuni
medici hanno, infatti, iniziato ad aggiungere
questo principio attivo alle loro prescrizioni.
La cetirizina dicloridrato ¢ molto solubile in
acqua e solubile in etanolo. Di conseguenza
puo essere facilmente inserita in una lozione
per uso tricologico.

A parere di chi scrive sarebbe utile fare degli
studi per valutare D’assorbimento cutaneo
della cetirizina dicloridrato in veicoli per uso
tricologico (in particolare con le classiche
lozioni alcooliche). Dai dati farmacocinetici
che se ne otterrebbero si potrebbe stabilire al
meglio la giusta percentuale di utilizzo e pro-
muovere altri studi clinici che valutino ’effi-
cacia della cetirizina non solo nel’AGA ma
anche in altre forme di alopecia. Le percen-
tuali di utilizzo della cetirizina dicloridrato in
tricologia variano dallo 0,4 all1%.
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CAPITOLO 5
La galenica tricologica topica: esempi formu-
lativi

Da quanto descritto in precedenza I'eziopato-
genesi dell’alopecia androgenetica ¢ multifat-
toriale. E razionale, quindi, pensare che asso-
ciando in una stessa lozione piu principi atti-
vi, che agiscano sia sui meccanismi di control-
lo endocrino, metabolico che autocrino/para-
crino, si possa realizzare un’azione terapeuti-
ca a piu livelli con lo scopo di prolungare il
ciclo del capello impedendone cosi la prema-
tura caduta.

Il farmacista dovra quindi allestire lozioni in
cui il medico ha prescritto un principio attivo
o un’associazione di piu principi attivi, in uno
dei differenti veicoli possibili.

Di seguito si riportano alcune formulazioni a
titolo di esempio.

5.1 FORMULAZIONI TRICOLOGICHE

Minoxidil base 2%
17x-estradiolo 0,025%
Idrocortisone butirrato 0,05%
Progesterone 1%

Transcutol P® 2%-5%

Etanolo 80° ¢.b. a 100ml

Modus operandi:

1. Calcolare la quantita di ciascuna sostanza
richiesta per la preparazione (per ’alcool 96°
e ’acqua usare le tabelle per la diluizione del-
I’etanolo).

2. Pesare gli ingredienti.

3. In un becher porre I'etanolo 96° e il
Transcutol P e solubilizzare, mediante I'uso
di un agitatore magnetico, I’drocortisone
butirrato e il progesterone che agevolmente e
rapidamente passano in soluzione.

4. Aggiungere il 17x-estradiolo e il minoxidil
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che sotto agitazione impiegano diversi minuti
per passare in soluzione.

5. Infine addizionare 'acqua.

6. Una volta ottenuta una soluzione limpida
trasferire il tutto in un contenitore di vetro
ambrato con tappo contagocce possibilmente
graduato e portare a peso o a volume con eta-
nolo 96° (componente che evapora piu facil-
mente e che di conseguenza si puo perdere
durante le fasi di agitazione).

Minoxidil 2%

Estrone 0,05%

Idrocortisone butirrato 0,05%
Transcutol P 2%-5%

Etanolo 80° q.b. a 100ml

Modus operandi:

1. Calcolare la quantita di ciascuna sostanza
richiesta per la preparazione (per ’alcool 96°
e 'acqua usare le tabelle per la diluizione del-
I’etanolo).

2. Pesare gli ingredienti.

3. In un becher porre I'etanolo 96° ¢ il trans-
cutol P e solubilizzare, mediante I'uso di un
agitatore magnetico, I’drocortisone butirrato
che agevolmente e rapidamente passa in solu-
zione.

4. Aggiungere l'estrone e il minoxidil che
sotto agitazione impiegano diversi minuti per
passare in soluzione.

5. Infine addizionare 'acqua.

6. Una volta ottenuta una soluzione limpida
trasferire il tutto in un contenitore di vetro
ambrato con tappo contagocce possibilmente
graduato e portare a peso o a volume con eta-
nolo 96° (componente che evapora piu facil-
mente e che di conseguenza si puo perdere
durante le fasi di agitazione).
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Acido salicilico 0,5%
Idrocortisone butirrato 0,08%
Melatonina 0,05%

Estrone base 0,05%

Alcool etilico 70° ¢.b. a 100ml

Modus operandi:

1. Calcolare la quantita di ciascuna sostanza
richiesta per la preparazione (per ’alcool 96°
e ’acqua usare le tabelle per la diluizione del-
I’etanolo).

2. Pesare gli ingredienti.

3. In un becher porre I'etanolo 96° e solubi-
lizzare, mediante 'uso di un agitatore magne-
tico, ’drocortisone butirrato, la melatonina,
Pacido salicilico che agevolmente e rapida-
mente passeranno in soluzione.

4. Aggiungere 'estrone che sotto agitazione
impieghera alcuni minuti per passare comple-
tamente in soluzione.

5. Infine addizionare I'acqua.

6. Una volta ottenuta una soluzione limpida
trasferire il tutto in un contenitore di vetro
ambrato con tappo contagocce possibilmente
graduato e portare a peso o a volume con eta-
nolo 96° (componente che evapora piu facil-
mente e che di conseguenza si puo perdere
durante le fasi di agitazione).

Idrocortisone butirrato 0,08%
Minoxidil base 2%

Cetirizina dicloridrato 0,4%
Estrone base 0,03%

Lavanda O.E. 0,3%
Ciclosilicone pentamero 16%

Etanolo 96° q.b. a 100ml

Modus operandi:

1. Calcolare la quantita di ciascuna sostanza
richiesta per la preparazione.

2. Pesare gli ingredienti.
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3. In un becher mettere ’etanolo 96° e solu-
bilizzare, mediante 'uso di un agitatore
magnetico, I'drocortisone butirrato e la cetiri-
zina che agevolmente e rapidamente passe-
ranno in soluzione.

4. Aggiungere l'estrone e il minoxidil che
sotto agitazione impiegheranno alcuni minuti
per passare completamente in soluzione.

5. Infine addizionare lavanda o/e ciclosilico-
ne pentamero..

6. Una volta ottenuta una soluzione limpida
trasferire il tutto in un contenitore di vetro
ambrato con tappo contagocce possibilmente
graduato e portare a peso o a volume con eta-
nolo 96° (componente che evapora piu facil-
mente e che di conseguenza si puo perdere
durante le fasi di agitazione).

5.2. La stabilita dei preparati tricologici

La stabilita di un preparato galenico non ¢
sempre facile da stabilire. Nel caso dei prodot-
ti industriali vengono fatti dei saggi di stabili-
ta “ad hoc” per valutare la “shelf life” del pro-
dotto. Si stabilisce cosi una data di scadenza
in confezione integra e, a volte, una dopo il
primo utilizzo. Nel caso del galenico magistra-
le la stabilita, e quindi la scadenza, viene sta-
bilita dal farmacista in base ai dati desunti
dalla letteratura, guardando a prodotti indu-
striali analoghi e secondo quanto previsti
dalle NBP della FU XII ed.

Nel capitolo 4 per ogni principio attivo tratta-
to si sono fatte delle considerazioni circa la
stabilita di quell’attivo all’interno dei veicoli
considerati. Quando pero un preparato gale-
nico associa piu principi attivi insieme, i dati
sulla stabilita del singolo attivo, in un partico-
lare veicolo, non sempre possono essere vali-
di. La presenza di piu principi attivi messi
insieme infatti puo interferire sulla loro stabi-
lita reciproca.

In preparazioni alcoliche, come sono la mag-
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gior parte dei preparati tricologici, la stabilita
microbiologica ¢ garantita a priori dalla com-
ponente alcolica. Una preparazione con gra-
dazione alcoolica superiore al 25% non ha,
infatti, bisogno di preservanti. Nelle lozioni
tricologiche siamo molto al di sopra di questo
valore e D’evaporazione, che consegue alla
continua apertura e chiusura del contenitore,
non produrra mai una riduzione della grada-
zione alcolica tale da non assicurare una sta-
bilita microbiologica. In caso di preparazioni
non alcooliche si useranno gli opportuni con-
servanti.

Diverso ¢ il discorso di questa riduzione della
gradazione alcolica sulla stabilita degli attivi.
Per alcuni di essi, una seppur lieve riduzione,
potrebbe portare alla precipitazione di princi-
pi attivi prima in soluzione (pensiamo al
minoxidil al 5% o al ciproterone acetato
all’1%). A questo proposito ¢ utile suggerire al
cliente di richiudere prontamente il conteni-
tore dopo ogni prelievo e di non riporlo in
luoghi troppo freddi o troppo caldi. La ridu-
zione della temperatura abbassa la solubilita
delle sostanze e potrebbe causare precipita-
zione degli attivi. Al contrario il calore ecces-
sivo favorisce i processi di degradazione.
Anche il continuo inquinamento della prepa-
razione a causa del contagocce che viene pas-
sato tra i capelli potrebbe essere un problema.
Non tanto di carattere microbiologico vista
l’alta componente alcolica, ma perché si porta
ogni volta all'interno della lozione materiale
estraneo (sebo, squame cutanee, capelli, ecce-
tera). Queste sostanze potrebbero interferire
sulla stabilita della preparazione nel tempo.
Nell’ottica di preservare al meglio la lozione,
utile secondo chi scrivere, ¢ usare I'applicazio-
ne con “cotton fioc”. Si mette la quantita di
lozione da usare (1-2ml) all’interno di un pic-
colo bicchierino e si inzuppa il cotton fioc con
cui si passera, riga per riga, il cuoio capelluto.
Oltre a non inquinare continuamente la lozio-
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ne questa modalita di applicazione permette
di sporcare meno i capelli e di applicare mag-
giormente la lozione sul cuoio capelluto. Ha
I'inconveniente di richiedere tempi di applica-
zione un po’ pit lunghi.

Da quanto detto, sarebbe molto utile promuo-
vere degli studi di stabilita sulle miscele di
attivi maggiormente prescritte in campo trico-
logico. Ancor meglio si potrebbero creare dei
formulari che raccolgano le preparazioni tri-
cologiche maggiormente prescritte. Si potreb-
be cosi uniformare il metodo di allestimento
delle preparazioni che verranno sottoposte a
saggi di stabilita. Si otterrebbe cosi una guida
utile sia al medico prescrittore che al farmaci-
sta preparatore ottenendo cosi dei preparati
maggiormente validati da un punto di vista
formulativo e in termini di stabilita. Si evite-
rebbero cosi le improvvisazioni prescrittive di
alcuni medici e formulative di alcuni farmaci-
sti ottenendo dei preparati dagli standard
qualitativi tipici dei prodotti di origine indu-
striale. £ un po’ quello che stanno facendo i
produttori di basi pronte per la galenica e il
razionale che guida la compilazione dei for-
mulari galenici nelle diverse Farmacopee.
Viste le criticita appena descritte e la mancan-
za di dati di stabilita certi sui preparati trico-
logici topici che associano piu principi attivi,
chi scrive si orienta a dare una validita che
varia caso per caso e comungue non superio-
re a 2-3 mesi.

In questa ottica consiglio sempre di preparare
al massimo 100 ml di lozione per volta in
modo da poter finire il preparato in tempi
brevi.

5.3 Aspetti normativi

Le lozioni per I'alopecia androgenetica, a
seconda dei principi attivi utilizzati, possono
essere allestite come officinali, quando la rela-
tiva formula ¢ presente in una Farmacopea di

@

uno Stato europeo, oppure dietro presentazio-
ne di una ricetta medica nel caso di una pre-
parazione magistrale.

II minoxidil in preparazioni per applicazione
cutanea ¢ un officinale allestibile in multiplo
secondo la Farmacopea Britannica (BP 2018)
senza ricetta medica in concentrazioni fino al
5%. (punto 9, Tab. N° 4, FU XII ed) in flaconi

di qualsiasi capienza.

Preparazioni per uso topico contenenti estro-
ne, 17K estradiolo, progesterone usate nella
terapia dell’alopecia necessitano di ricetta
medica non ripetibile valida trenta giorni

(punto 10, Tab. N°5, FU XII ed).

Melatonina e xantine per uso tricologico sono
presenti in preparati cosmetici. Per la prepa-
razione galenica la fonte di legittimazione
sara una ricetta medica ripetibile valida 6
mesi e spedibile fino a 10 volte.

I cortisonici per uso topico richiedono ricetta
ripetibile valida 6 mesi spedibile fino a 10
volte (punto 13, Tab. N°4, FU XII ed).

Ricetta ripetibile anche per la tretinoina uni-
formemente a quanto previsto per medicinali
industriali per applicazione cutanea. E utile
riportare in etichetta il potenziale rischio
teratogeno, anche per uso cutaneo, della treti-
noina oltre all’avvertenza di evitare ’esposi-
zione al sole o a lampade UV per alcune ore
dopo TI'applicazione della lozione e di preferi-
re I'applicazione serale del prodotto.

Preparati per uso topico dermatologico conte-
nenti spironolattone rientrano nella legge
376/00. Lo spironolattone appartiene alla
classe S5 delle sostanze dopanti. Per uso topi-
co necessita di una ricetta ripetibile la cui
copia o il foglio di lavorazione vanno conser-
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vati per 6 mesi a partire dal 31 gennaio del-
P’anno successivo alla spedizione della ricetta
stessa. Sull’etichetta della preparazione andra
riportata la frase: “Attenzione per chi svolge
attivita sportive: il prodotto contiene sostanze
vietate per doping. E vietata un’assunzione
diversa, per schema posologico e per via di
somministrazione, da quella prescritta.”

Gli antistaminici per uso topico, in base a
quanto previsto dal punto 17, Tabella N. 4, FU
XII ed, non necessiterebbero di prescrizione
medica. Visto pero che preparazioni a base di
cetirizina per uso topico non sono presenti in
nessuna Farmacopea europea , la fonte di
legittimazione alla preparazione galenica sara
necessariamente una ricetta medica ripetibile
valida 6 mesi spedibile fino a 10 volte.

Non essendo la finasteride, per indicazione
tricologica, presente in nessuna tabella della
FUXII ed, ci si rifa al regime di dispensazione
del medicinale industriale (Propecia® ed
equivalenti). Ricetta non ripetibile valida
trenta giorni.

Per quanto riguarda il latanoprost, 'unica
indicazione per cui ¢ registrato ¢ il glaucoma;
nel caso di utilizzo per I'alopecia (indicazione
off1abel) si applichera I’articolo 5 della Legge
94/98 (Legge Di Bella).

Nel caso di associazioni di piu sostanze nella
stessa lozione vale la norma piu restrittiva.

6. La violazione, da parte del medico o del far-
macista, delle disposizioni del presente artico-
lo ¢ oggetto di procedimento disciplinare ai
sensi del decreto legislativo del Capo provviso-
rio dello Stato 13 settembre 1946, n. 233.
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Alopecia androgenetica: studio clinico
valuta I'efficacia di una tecnica innovativa

Androgenetic alopecia: a clinical study
on effectiveness of an innovative treatment
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Lalopecia androgenetica (AGA) & la causa pil comune di
alopecia non cicatriziale e colpisce rispettivamente fino al
500 delle donne e fino all'808: degli uomini nel corso della
loro vita (1), con una frequenza che aumenta con l'eth. La
malattia & caratierizzala da una progressiva miniaturizza-
zione dei follicoli piliferi delle aree androgeno-dipendenti
del capo, in individui geneticamente predisposti.
Lefficacia delle terapie convenzionali con finasteride per
via orale e minoxidil in lozione, in termini di arresto del-
la perdita di capelli in atto e induzione di una nuova ri-
crescita, & variabile tra il 40% e il 60% (2), e pertanto nel
corso degli anni sono stati introdotti trattamenti adiuvanti
fisici al fine di ottenere risultati pi rapidi, specialmente
per quei parienti che non hanno ottenuto risultati soddi-
sfacenti o che vogliono ulteriormente migliorare il quadro
clinico.

Tra i trattamenti pin innovativi si distingue tra tutti lo
Skin Patting, una tecnica brevettata allo scopo di aumen-
tare I'attivita del follicolo pilifero attraverso 3 meccanismi
combinati; applicazione di fattori di crescita preformati
seguito da multiple incisioni microdermiche del cusio ca-
pelluto, onda pressoria e ionoloresi,

La tecnica innovativa

La prima azione del dispositivo Skin Patting ¢ una mi-
crodermoabrasione controllata effettuata tramite una se-
quenza di micro ferite che stimolano il processo di ripa-
razione del derma con aumento della vascolarizzazione,
moltiplicazione dei fibroblasti e aumento della produzione
di fattori di crescita, collagene ed elastina.
1l dispositivo provoca anche un'ondata radiale pressoria
(azione meccanica) diretta sul cuoie capelluto che produce
tre effetti diversi: potenziamento della microcircolarione,
stimolazione del boli llulare per 1 ione di
principi attivi, stimolazione dell'ativita dei fibroblasti. In-
fine, la ionoforesi determina una sollecitazione muscolare
Itando la ita le della pelle e inds lo la

Il nostro studio

Abbiamo effettuato uno studio per valutare l'efficacia e la
tollerabilita di fattori di crescita preformati veicolati tra-
mite Skin Patting con ionoforesi per il trattamento dell'a-
lopecia androgenetica in 20 paxienti, 10 di sesso maschile
e 10 femminile, per un periodo di 6 mesi. La valutazione
& stata sia soggettiva, attraverso il giudizio dell'operato-
re e del paziente, sia oggettiva, mediante il paragone di
fotografie globali e microfotografie seriali (tricoscopia a
ingrandimenti 20X, 40X, 70X ¢ Trichoscan (FotoFinder-
dermoscope, Teachscreen Software, Bad Birnbach, Ger-
many),

Materiali e metodi

Sono stati inclusi nello studio 10 soggetti affetti alopecia
androgenetica maschile di grado 11, 111, IV e V secondo
scala Hamilton e 10 femminili di grado 1, 11, III secondo
scala di Ludwig,

Durante la prima visita di arruclamento (T0), i pazienti
sono stati sottoposti a visita dermatologica, fotografia glo-
bale e microfotografia (tricoscopia e Trichoscan).

Sono stati poi eseguit 4 trattamenti con Skin Patting a
distanza di 3 settimane l'uno dall’aliro. Durante ogni trat-
tamento si applicava sul capo con fiala contenente fattori
di crescita ed era successi it il y
con il device Skin Patting e ionoforesi per permettere l'as-
sorbimento del prodotto,

Alla visita finale, a distanza di 6 mesi, il paziente & stato

rival con le sir li e ha
io di au I ione.

Jich

compilato il qu

Risultati

Tutti i pazienti hanno terminato lo studio senza reazioni
avverse o effetti collaterali,
La tricoscopia ha evid

20 pazienti.

I risultati sono elencati nella tabella I.

In particolare, i pazienti di sesso maschile hanno mostrato
un aumento del 14,48% del numero totale dei capellifem?
nell'area anteriore del cucie capelluto ¢ un aumento del
diametro medio dei capelli al vertice dell'l 1,72% (fig. 1).
Le pazienti di sesso femminile hanno invece mostrato un
del 12,52% del numero totale dei capelliicm? a li-

in tutti i

un miglior t

dilatazione dei pori della pelle per facilitare I'assorbimento
dei principi attivi.

Alla fine del il cuoio capelluto & irradiato con
luce LED rossa con effetto biostimolante sulla produzione
di fibroblasti ed elastina.

vello anteriore e un aumento del diametro medio del fusto
al vertice del 16,55% (fig, 2).

In tutti i pazienti & stato rilevato una riduzione del numero
dei peli vello nelle aree del cucio capelluto esaminate e un
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Tabella I risultati tricoscopici del nostro studio

RISULTATI SESS0

MASCHILE/ MALE PATIENTS HSsAn RS T TS

RISULTATI SESS0

FEMMINILE/ FEMALE PATIENTS ~ Oifferences % T0-T6

Densita anteriore/cm?

Densita anteriore/cm?

Anterior density/cm? T aas Antarior density/cm?® 12.52%
Verte demity/ems en Verras sty 1
A Ao i a5 A ot it 33
t’:?:esrcvne:r:ic::: errusf cm® -6.38% \:’:Eruei\:re::g:;rrcun;.!us/crrﬁ ~2631%
At i G sy karse it g e
Diametro medio vertice 11,72% Diametro medio vertice 16,55%

Vertex diameter {media)

Vertex diameter (media)

Fig. 1 a-b-c-d: paziente di sesso maschile affetto da alopecia androgenetica. Immagine clinica (a} e tricoscopica (b) prima del
trattamento e immagine clinica (c} e tricoscopica (d) dopo & mesi

aumento del numero totale dei capelli.

La valutazione del ricercatore al controllo di 6 mesi ha
mostrato un'evidente efficacia in twitti | pazienti: pin in
dettaglio, in 6 pazienti il miglioramento & stato giudicato
moderato e in 12 significativo.

Anche i pazienti sono stati molto soddisfatti del tratta-
mento. Complessivamente 9 di essi hanno ritenuto di aver
ottenuto un miglioramento moderato della calvizie e 11
pazienti hanno riferito un importante miglioramento.

La maggior parte dei pazienti (18 su 20} ha definito “molto
piacevole e indolore” la proceduta fisica.

o4

@

Conclusioni

Lalopecia androgenetica @ una malattia molto comune,
che, se non trattata, ha una lenta progressione che porta
a un diradamento dei capelli delle regioni anteriore, del
vertice e delle tempie. In accordo con le piti recenti linee
guida europee (2), sono disponibili trattamenti medici
con livello di evidenza 1, come finasteride e minoxidil, ma
come ben noto sono trattamenti cronici, che nel tempo
possono perdere di efficacia. Pertanto nel corso degli anni
i trattamenti fisici hanno assunto un ruolo adiuvante fon-
damentale, specialmente per guei pazienti che non hanno
ottenuto risultati soddisfacenti o che vogliono ulterior
mente migliorare,
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Fig. 2 a, b, ¢, d: paziente di sesso femminile affetto da alopecia androgenetica. Immagine clinica (a) e tricoscopica (B} prima del
trattamento e immagine clinica (¢ e tricoscopica (d) dopo 6 mesi

Con il nostro studio abbiamo dimostrato come lo Skin
Patting e la veicolazione dei fattori di crescita preformati
attraverso la ionoforesi garantisca un assorbimento degli
stessi, senza l'utilizzo di una procedura invasiva, ma con
efficacia ottimale.
Come noto, sono numerosi i fattori di crescita in grado di
stimolare il ciclo di crescita dei capelli (3-7). 11 VEGF, es-
senziale per l'angiogenesi e la permeabilita vascolare, & re-
bile del o della corretta vascolarizza-
zione del follicolo pilifero in fase anagen. L1GF-1 promuo-
ve la crescita regolando la proliferazione ¢ la migrazione
cellulare durante lo sviluppo dei follicoli piliferi. 1l b-FGF
promucve la fase anagen nei follicoli piliferi ed & consi-
derato un potenziale promotore della crescita dei capelli.

1
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cle growth in vitro. | Invest Dermatal, 1954;102:857-61

&, Ebling FG, Hale PA, Randall WA. Hormones & hair growth. In:
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1l KGF & essenziale per rigenerare i follicoli piliferi stimao-
lando una crescita del fusto pin resistente. Infine EGF ha
un'azione diretta sui fibroblasti potenziando la loro azio-
ne sul collagene e produzione di elastina, 1l nostro stu-
dio conferma il ruclo fondamentale dell'associazione tra
Skin Patting e fattori di crescita veicolati con la tecnica
della ionoforesi nell'aumentare la ricrescita e il diametro
dei capelli, Questa tecnica rappresenta un'opzione sicu-
ra e utile per trattare 'alopecia androgenetica, mediante
meccanismi che includono l'aumento dei fatori di cresci-
ta nell'ambi follicolare che stimolano la ripresa della
fase anagen dei follicoli e il suo allungamento, I'attivazione
di fibroblasti del cuoio capelluto con aumentata sintesi di
collagene e elastina, l'aumento del microcircolo del sangue
con effetto trofico sui tessuti e sui follicoli piliferi.

Inolire, questa procedura & semplice per I'operatore ed &
estremamente piacevole per il paziente,

G ith LA, editor. Bioch v & physi
ed. Clarendon Press, Oxford: 1991, p. 660-90.
5. Parsley WM, Perez-Meza D. Review of factors affecting the
growth & survival of follicular grafes. | Cutan Aesthet Surg.
201053E9-75.

6. Kapoor R, Shome D. Intradermal injections of a hair growth
factor formulation for enhancement of human hair regrowth
- safety and efficacy evaluation in a first-in-man pilot clinical
study. | Cosmet Laser Ther. 2018 Ocy20(6:369-379.

7. Starace M, Alessandrini A, D'Acunto C, Melandri D, Bruni

F, Patrizi A, Piraccini BM. Platelet-rich plasma on female
androgenetic alopecia; Tested on 10 patients, | Cosmet
Dermatol. 2019 Feb;18(1}:5%-64.

gy of the skin. 2nd
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. TRATTAMENTO
| DI PREVENZIONE

CONTRO LA CADUTA DEI CAPELLI

LINEA ENERGYL

Lalinea Energyl & una sinergia di Oli Essenziali coadiuvante contro la caduta dei capelli. Grazie all'azione
tonificante ed energizzante dei prodotti, i capelli crescono pil forti e sani. L'esclusiva combinazione fra
Serenoa Repens - ricca in acidi grassi essenziali - e I'Olio Essenziale di Salvia Sclarea, aiuta a migliorare
la funzionalita delle radici, contribuendo a ripristinare il naturale ciclo vitale dei capelli e a contrastarne
il processo di miniaturizzazione. L'utilizzo costante di shampoo, fiala e lozione quotidiana Energyl,
aiuta a mantenere vitale e resistente la struttura capillare. La linea & composta di: Shampoo Energyl e
Fiala Energyl, da utilizzare dopo lo shampoo, Energy! Daily, da utilizzare quotidianamente.

Contiene: Serenoa Repens, Salvia Sclarea, Arancio, Rosmarino, Lavanda, Menta Arvensis, Cedro
Atlantico, Ortica, Timo, Caffeina.

Coadicvarte comtro 1o CAIAUT R e c_.cgpe//f

SHAMPOO ENERGYL

FIALA ENERGYL
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TRICO
ITALIA

Societa Italiana di Tricologia

@

s.ltr1,

italian society for hair scienc,

Corso di1 Formazione

in Trico

L’iscrizione al Corso comprende: lo
svolgimento del Corso fino al
conseguimento dell’ attestato,

la partecipazione
agli eventi della Societd Italiana di
Tricologia,
libi di studio fra i
quali Manuale di Tricologia.

La Societa Italiana di Tricologia
ha sviluppato un Corso di Formazione in
Tricologia.

Il Corso & sviluppato interamente on-line e orientato all’acquisizione
di conoscenze ¢ compelenze specifiche nei settori della Tricologia,
della Cosmesi Tricologica, della Microscopia Tricologica e della
Tecnologia applicata alla Tricologia con riferimenti al Management
di questi aspetti. 11 corso & aperto a tutti i Cultori della Tricologia:

*  Medici

*  Operatori Estetici

*  Acconciatori

*  Assistenti di Tricologia

*  Tutti gli appassionati della materia

I contenuti saranno diversi a seconda della professione del
partecipante.

Per Informazioni:

Visita il sito: http://formazione.sitri.it
Scrivi a: info@sitri.it
Telefona al: +393338349750

Member of International League
for Dermatological Societies
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22-24 MAY 2020

Florence - Chianti S.l t[‘l.

. . Blﬁ Italian Society for Hair Science and Restoration
L= (S

simultaneous translation

44th Congress of S.1.Tri.

We are pleased to invite you to join us for this amazing event
in Florence - Chianti, Italy

Florence - Palazzo dei Congressi
Piazza Adua, 1
é 50123 Florence - [talia

tel. +39 333 8349 750

The event’s program will be available on-line:
http://eventi.sitri.it/ - www.sitri.it

N
&
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VENUE HOTEL AND ACCOMODATION
Florence - Palazzo Dei Congressi**** We have a list of affiliated hotels
Piazza Adua, 1 on the website: https://eventi.sitri.it/en/hotel/

50123 - Florence - Italia

Tel: +393338349750 SCIENTIFIC COMMITEE

This is only the conference venue,
It is not an Hotel and they don't have rooms.

REGISTRATION
The registration will be open on the website:
http://eventisitri.it/ - www.sitriit

ADMINISTRATIVE OFFICE

[talian Society for Hair Science and Restoration
Via San Domenico, 107

50133 - Florence

Tel: +393338349750

CONTACTS
email: segreteria@sitri.it - info@sitri.it

Andrea Marliani
Daniele Campo
Elisabetta Bianchi
Fiorella Bini
Gaetano Agostinacchio
Guido Vido Trotter
Marco Toscani
Michele Roberto
Paolo Gigli

Piero Tesauro
Roberto D’'Ovidio
Torello Lotti
Vincenzo Gambino
Franco Buttafarro
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EDIZIONI Tricoltalia
2019



