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Introduzione:

Le cicatrici ipertrofiche e i1 cheloidi derivano da risposte anormali al processo di guarigione
della ferita, in cui l'angiogenesi prolungata sostenuta dal fattore di crescita vascolare
dell'endotelio gioca un ruolo fondamentale. Sia le cicatrici ipertrofiche che i cheloidi possono
essere pruriginose ¢ dolorose, causando gravi disabilitd funzionali ed estetiche ai pazienti
affetti. Sono stati descritti diversi approcci terapeutici per il trattamento di cicatrici anomale,
ma ad oggi il trattamento ottimale non ¢ stato ancora stabilito.

Il nostro studio in vivo ¢ stato condotto per valutare 1’efficacia di un dispositivo medico di tipo
adesivo contenente estratto di cipolla (allium cepa), allantoina e pentaglicano su cicatrici
ipertrofiche e cheloidi. Il dispositivo ¢ stato testato su trentanove pazienti con cicatrici
ipertrofiche e sette pazienti con cheloidi 1 volta al giorno per almeno 8 ore consecutive, per 24
settimane. [ pazienti sono stati rivalutati 6 settimane (T6), a 12 settimane (T12) e 24 settimane
(T24) dopo l'inizio del trattamento tramite la scala POSAS v 2.0, e attraverso la valutazione
ecografica e videcapillaroscopica.

Dai risultati dello studio ¢ emerso un significativo miglioramento del POSAS a partire da T12,
con un trend positivo di miglioramento fino a T24. Tuttavia, le sotto-voci POSAS valutate dal
paziente hanno mostrato un miglioramento gia dopo 6 settimane (prurito, bruciore / dolore,
colore, rigidita, spessore, regolarita; p <0,001), mentre un miglioramento significativo delle
sotto-voci POSAS valutate dall'osservatore (vascolarizzazione, pigmentazione, spessore,
rilievo, flessibilita, area superficiale) sono stati osservati solo dopo 12 settimane (p <0,001).
L'ecografia e la videocapillaroscopia intravitale hanno confermato un significativo

miglioramento dello spessore delle cicatrici cutanee (p <0,001) e della vascolarizzazione (p



<0,001) dopo almeno 12 settimane di applicazione del dispositivo medico, con un

miglioramento crescente fino a T24.

1.1 Definizione:

Le cicatrici ipertrofiche e i cheloidi rappresentano delle aberranti lesioni cutanee originanti da
un’eccessiva risposta dei fibroblasti durante il processo di guarigione delle ferite.

Sebbene questi possano essere spesso confusi, ci sono delle nette differenze tra i due.

Le cicatrici ipertrofiche sono contenute nel sito della lesione e possono regredire nel tempo

mentre i cheloidi si estendono oltre I’area della lesione originaria e non regrediscono. !

1.2 Epidemiologia:

Ci sono diverse linee di evidenza che suggeriscono che la genetica abbia una forte influenza
sulla predisposizione ai cheloidi. Il primo ¢ che ci sono differenze etniche nel tasso di
insorgenza dei cheloidi, con le persone di carnagione piu scura che hanno una predisposizione
pitl alta rispetto agli individui con cute piu chiara !,

Quelli di origine africana hanno il piu alto tasso di prevalenza; si stima che esso sia del 4-6%,
mentre nella popolazione adulta dello Zaire questa percentuale sembra raggiungere percentuali
addirittura del 16%. Quelli di origine asiatica e ispanica sono meno predisposti, con i bianchi
che hanno il tasso di prevalenza piti basso, fino allo 0,09% in Inghilterra .

Ci sono famiglie in cui pit membri sono affetti da cheloidi per diverse generazioni. La

predisposizione alla cicatrizzazione tende a segregarsi all'interno della stessa famiglia secondo



un modello di ereditarieta autosomica dominante, con penetranza incompleta ed espressivita
variabile P91,

Tuttavia, ci sono state segnalazioni di ereditarieta autosomica recessiva e persino legata all'X
781 (suggerendo che diversi geni possono predisporre alla formazione di cheloidi). Infine,
rispetto agli individui con cheloidi sporadici (ovvero, con nessuna storia di familiaritd), gli
individui con cheloidi familiari tendono a svilupparli su piu siti corporei e ci sono casi in cui

(51,

pitt membri della famiglia mostrano cheloidi nelle stesse posizioni ™} Questa somiglianza

nella presentazione fenotipica all'interno della stessa famiglia sostiene la teoria di una certa
predilezione genetica, in contrasto con un'influenza esclusivamente ambientale. "’

A differenza dei cheloidi, le cicatrici ipertrofiche non sembrano avere una predisposizione
genetica. Alcuni studi suggeriscono, tuttavia, che le HTS sono piu comuni nelle popolazioni
con una carnagione piu scura. Cicatrici ipertrofiche compaiono anche sulle aree della cute
soggette a stiramento, a causa dell'aumentata tensione. '}

I dati statistici mostrano che l'incidenza della formazione di cicatrici ipertrofiche varia dal 39%
al 68% dopo un intervento chirurgico e dal 33% al 91% dopo le ustioni. Sebbene ci siano state
segnalazioni che affermano un aumento delle cicatrici ipertrofiche nelle donne, altri studi non
hanno mostrato differenze significative tra uomini e donne. '

Sia i cheloidi che le cicatrici ipertrofiche tendono a verificarsi nelle popolazioni piu giovani,
di eta compresa tra gli 11 e 1 30 anni, il che si ritiene sia il risultato dell'aumentato tasso di
turnover epidermico nella popolazione piu giovane e dell'aumentata produzione di collagene.
(13- ritiene inoltre che le popolazioni pitl giovani abbiano pi tensione sulla cute e un sistema
immunitario molto piu attivo rispetto agli individui piu anziani con una cute piu elastica e una

risposta immunitaria ridotta. "



1.3 Istopatologia:

E’ possibile che cicatrici ipertrofiche e cheloidi siano manifestazioni della stessa malattia
fibroproliferativa della cute e differiscano solo per intensita e durata dell'infiammazione !'*'>*
Secondo 1 patologi pero ¢’¢ una differenza istologica tra cheloidi e cicatrici ipertrofiche che si
basa sulla presenza di spessi fasci di collagene eosinofili (ialinizzanti) chiamati “collagene
cheloidale™: che sono maggiormente presenti nei cheloidi rispetto alle cicatrici ipertrofiche. '
Le fibre di collagene nelle cicatrici ipertrofiche infatti sono molto piu fini rispetto ai cheloidi
e c¢'¢ un numero maggiore di collagene di tipo III rispetto al collagene di tipo I. A differenza
dei cheloidi, le cicatrici ipertrofiche hanno miofibroblasti e actina muscolare alfa liscia. !'”!
Nel tessuto cheloide € presente un numero maggiore di mastociti rispetto al tessuto cicatriziale
normale. C'¢ un aumento dei cheratinociti nell'epidermide, che pud spiegare lo strato
epidermico piu spesso osservato nei cheloidi. Inoltre, non ¢ stata rilevata alcuna distinzione tra
gli strati papillari e reticolari che si osservano normalmente nel tessuto dermico. C'¢ anche
un'abbondanza di collagene, soprattutto di tipo I rispetto al tipo III, disposto in uno schema
casuale, a vortice, in contrasto con il modello parallelo osservato nelle cicatrici ipertrofiche e
nel normale tessuto cicatriziale !'*!

Istologicamente, le cicatrici ipertrofiche si classificano come aventi un'epidermide appiattita
con fibre di collagene aumentate organizzate in uno schema parallelo al derma. I vasi sanguigni

si orientano verticalmente e sono presenti cicatrici cutanee papillari e reticolari. '*!

1.4 Eziologia:
I cheloidi e le cicatrici ipertrofiche sono causati da lesioni cutanee e irritazioni, inclusi traumi,

punture di insetti, ustioni, interventi chirurgici, vaccinazioni, piercing della cute, acne,



follicolite, varicella e infezioni da herpes zoster. Le lesioni superficiali che non raggiungono il
derma reticolare non causano mai cicatrici cheloidali e ipertrofiche. Cio suggerisce che queste
cicatrici patologiche siano dovute a lesioni allo strato piu profondo del derma e alla successiva

guarigione aberrante della ferita *°.

1.5 Processo fisiologico di guarigione delle ferite:

La guarigione delle ferite ¢ un complesso processo che si sviluppa in quattro fasi: emostasi,
infiammazione, proliferazione e maturazione. >

In realta la distinzione ¢ arbitraria, perché le fasi si sovrappongono, ma ¢ utile per comprendere
il processo di guarigione.

In breve la lesione iniziale induce 'adesione e 1’aggregazione delle piastrine che formano un
trombo sulla superficie della ferita (emostasi), I'attivazione piastrinica causa la flogosi. Nella
fase proliferativa si forma il tessuto di granulazione, le cellule connettivali proliferano e
migrano nella sede della lesione e si ha la riepitelizzazione superficiale della ferita. La fase di
maturazione ¢ caratterizzata da deposizione di ECM, rimodellamento tissutale e contrazione
della ferita. 1**!

Esistono due diverse modalita di riparazione delle ferite cutanee.

Per guarigione di prima intenzione (o per unione primaria) si intende la rimarginazione di una
incisione chirurgica pulita e non infetta i cui lembi siano mantenuti giustapposti da una sutura
chirurgica. #21231124]

L’incisione chirurgica causa la morte di un numero limitato di cellule epiteliali e connettivali

e crea una soluzione di continuita nella membrana basale dell’epitelio. La riepitelizzazione che

rimargina la ferita produce una cicatrice relativamente sottile. La riparazione ¢ piu complessa,



invece, nelle ferite in cui viene persa una notevole porzione di tessuto sulla superficie cutanea,
causando una lacuna. La guarigione di queste ferite si associa a flogosi piu intensa, alla
formazione di un cospicuo tessuto di granulazione e ad abbondante deposizione di collagene,
con formazione di una cicatrice voluminosa, che poi nella maggior parte dei casi, si retrae. In
questo caso si ha la cosiddetta guarigione per seconda intenzione (o per unione secondaria).

[22]

Analizziamo ora piu nel dettaglio le quattro fasi di guarigione delle ferite.

Fase di emostasi:

Il processo di emostasi consiste in una serie di eventi biochimici e cellulari volti a bloccare la
fuoriuscita di sangue da un vaso sanguigno lesionato. E un processo che coinvolge pitl passaggi
interconnessi. Questa cascata culmina nella formazione di un "tappo" che chiude il sito
danneggiato del vaso sanguigno controllando I'emorragia.

Gli eventi temporali che si susseguono nell’emostasi sono: 1) Costrizione del vaso sanguigno
(fase vascolare) 2) Formazione del tappo piastrinico temporaneo 3) Attivazione della cascata
di coagulazione 4) Formazione di un tampone di fibrina o coagulo finale. *]

La fase vascolare si verifica ogni volta che c'¢ una lesione o un danno ai vasi sanguigni. La
risposta vasocostrittiva si attiva entro 30 minuti ed & localizzata nell'area lesa. [**!1°!

La vasocostrizione arteriolare ¢ mediata da meccanismi riflessi neurogeni e sostenuta dalla
secrezione locale di fattori come 1’endotelina (un potente vasocostrittore di derivazione
endoteliale). L'effetto, tuttavia, ¢ transitorio e I’emorragia riprenderebbe se non venissero

attivati le piastrine e i sistemi di coagulazione. *



Il meccanismo di adesione piastrinica ¢ generalmente supportato dalle particolari interazioni
tra i recettori della membrana piastrinica e le proteine plasmatiche. L'evento iniziale che si
verifica all'emostasi ¢ il rotolamento e l'aderenza delle piastrine al subendotelio esposto.
L'adesione piastrinica ¢ mediata dal fattore di von Willebrand (vWF) che si lega a Gp Ib-IX
nella membrana piastrinica. vVWF ¢ una glicoproteina del sangue che funge da proteina adesiva.
[26]

Le piastrine attivate subiscono una drastica modificazione nella forma (da piccoli dischi
arrotondati diventano piastre appiattite con notevole aumento dell'area di superficie) e
rilasciano granuli secretori. Entro pochi minuti i prodotti secreti richiamano altre piastrine
(aggregazione) per formare un tappo emostatico; questo processo viene definito emostasi
primaria.

Nella sede della lesione viene anche rilasciato un fattore tissutale, il fattore III o
tromboplastina, che ¢ una glicoproteina procoagulante di membrana sintetizzata dalle cellule
endoteliali che agisce, insieme al fattore VII, come principale attivatore in vivo della cascata
della coagulazione, culminante nella produzione di trombina. La trombina, dal canto suo,
trasforma il fibrinogeno circolante in fibrina insolubile, creando una rete di fibrina e
provocando un'ulteriore aggregazione e attivazione delle piastrine. Questa sequenza, detta
emostasi secondaria, richiede piu tempo rispetto alla formazione del tappo piastrinico iniziale.
La fibrina polimerizzata e gli aggregati piastrinici formano un solido tappo permanente che
impedisce ogni ulteriore emorragia. A questo punto entrano in azione meccanismi
controregolatori (ad es. l’attivatore tissutale del plasminogeno) per circoscrivere il tappo

emostatico alla sola sede della lesione. %



Fase infiammatoria:

La fase infiammatoria del processo di riparazione delle ferite si attiva durante il meccanismo
di emostasi e coagulazione. Pud essere approssimativamente suddivisa in due fasi con
protagonisti rispettivamente neutrofili e macrofagi.

Entro 24 ore, i neutrofili appaiono ai margini dell'incisione e migrando lungo I’impalcatura del
coagulo fibrinoso colonizzano la ferita. *

L’azione dei neutrofili ¢ cruciale per la loro capacita di fagocitosi e di uccisione dei batteri
grazie alla secrezione di sostanze ad azione antimicrobica (peptidi cationici ed eicosanoidi) e
proteinasi (elastasi, catepsina G, e un attivatore del plasminogeno di tipo urochinasi).

Inoltre, agiscono come chemioattrattivi per altre cellule coinvolte nella fase inflammatoria. |
neutrofili rilasciano mediatori come TNF-a, IL-1f e IL-6, che amplificano la risposta
infiammatoria e stimolano VEGF e IL-8 per un'adeguata risposta riparativa. >/ [**]

Circa 3 giorni dopo la lesione i monociti subiscono la metamorfosi in macrofagi che entrano
nella sede della ferita. Queste cellule supportano il processo infiammatorio in corso
proseguendo 1’azione fagocitica avviata dai neutrofili. *>%; secernono inoltre fattori di
crescita, chemochine e citochine in grado di attivare i fibroblasti e coordinare I’iniziale
sviluppo del tessuto di granulazione; segnando di fatto I’attivazione della fase proliferativa.

I macrofagi hanno quindi molte funzioni tra cui la difesa dell'ospite, la promozione e la
risoluzione dell'inflammazione, la rimozione delle cellule apoptotiche e il supporto della
proliferazione cellulare e del ripristino dei tessuti dopo la lesione °'1. Oltre alle loro funzioni
immunologiche come cellule presentanti I'antigene e fagociti durante la riparazione della ferita,

1 macrofagi presumibilmente svolgono un ruolo fondamentale nel successo della risposta di

guarigione attraverso la sintesi di numerosi potenti fattori di crescita come TGF-f, TGF-a,



bFGF, PDGF e VEGF, che promuovono la proliferazione cellulare e la sintesi di molecole di

matrice extracellulare (ECM) da parte delle cellule epiteliali residenti **1.

Fase proliferativa:

La fase proliferativa ha inizio approssimativamente dopo circa 3 — 10 giorni di distanza
dall’evento lesivo e ha lo scopo di rimpiazzare il coagulo con una struttura solida, definitiva.
E contraddistinta dalla proliferazione cellulare delle strutture epiteliali, endoteliali e
connettivali provenienti dai margini della ferita, che da origine a un tessuto detto di
granulazione.

Il termine deriva dal tipico aspetto granulare e rosato della superficie delle ferite. La
caratteristica istologica distintiva del tessuto di granulazione ¢ la presenza di neovasi
(angiogenesi) e la proliferazione fibroblastica. I neovasi sono molto permeabili e consentono
il passaggio di proteine e fluidi plasmatici nello spazio extravasale. Pertanto, il tessuto di
granulazione neoformato risulta spesso edematoso. Il tessuto di granulazione invade
progressivamente 1'area dell’incisione; la quantita del tessuto di granulazione dipende
dall'estensione della lacuna tissutale creata dalla ferita e dall’intensita della risposta
infiammatoria ed ¢ quindi molto piu abbondante nella guarigione per seconda intenzione. Dopo
5-7 giorni, il tessuto di granulazione ha colmato la ferita e la neovascolarizzazione ¢ massima
[22].

Gli iniziatori sono fattori di crescita, ad es. VEGF, PDGF, bFGF e la serina proteasi trombina.
Il primo passo nella formazione di nuovi vasi ¢ il legame dei fattori di crescita ai loro recettori
sulle cellule endoteliali dei vasi esistenti, attivando cosi la cascata di segnalazione

intracellulare.



Le cellule endoteliali attivate secernono enzimi proteolitici che dissolvono la lamina basale.
Pertanto, le cellule endoteliali sono ora in grado di proliferare e migrare nella ferita, un
processo noto anche come "germinazione" >4/,

Due aspetti essenziali dell’angiogenesi sono la motilita e la migrazione direzionale delle cellule
endoteliali, necessarie per la formazione dei neovasi. Questi processi sono controllati da varie
classi di proteine:

1) le integrine, specialmente avp3 essenziale per la formazione e il mantenimento dei neovasi,
2) le proteine matricellulari trombospondina 1, SPARC e tenascina C, che destabilizzano le
interazioni tra le cellule e la matrice promuovendo cosi I’angiogenesi e 3) le proteasi, come gli
attivatori del plasminogeno e¢ le MMP, che contribuiscono al rimodellamento dei tessuti
durante I’invasione endoteliale.

I germogli di nuova costruzione formano piccoli canali tubolari che si collegano ad altri
formando un anello di vasi. Successivamente, 1 nuovi vasi si differenziano in arterie € venule
e maturano mediante un'ulteriore stabilizzazione della loro parete vasale tramite il
reclutamento di periciti e cellule muscolari lisce. Infine, il flusso sanguigno iniziale completa
il processo angiogenico. All'interno delle ferite a spessore dermico completo, il processo di
neovascolarizzazione segue uno schema distinto nel tempo e nella forma. I vasi formano un
anello interno disponendosi circolarmente al margine della ferita seguiti da vasi esterni disposti
radialmente che alimentano quelli interni. ¥

I vasi che scorrono radialmente all’anello interno ricordano 1’aspetto dei raggi del sole; per
questo motivo, per descrivere la forma del processo angiogenetico si ricorre all’appellativo

"sola cutis se reficientis" 3



Man mano che la chiusura della ferita procede, l'anello vascolare interno si restringe,
provocando la completa scomparsa dell'anello vascolare. I vasi disposti radialmente, tuttavia,
si interconnettono nel tempo, formando una nuova rete vascolare dermica **!.

La migrazione di fibroblasti nella ferita ¢ guidata dalle chemochine, TNF, PDGF, TGFB e
FGE.

La loro successiva proliferazione ¢ stimolata da vari fattori di crescita, tra i quali PDGF, EGF,
TGFB, FGF e le citochine IL-1 e TNF, prodotte principalmente dai macrofagi, ma anche da
altre cellule infiammatorie e dalle piastrine. Le fibre collagene che appaiono inizialmente ai
margini dell’incisione sono orientate verticalmente e non congiungono i bordi della ferita. In
24-48 ore, gruppi di cellule epiteliali (inizialmente con bassa attivita proliferativa) si spostano
dai bordi della ferita lungo i margini tagliati del derma, depositando le componenti della

membrana basale mentre procedono.

Queste cellule si fondono al centro della ferita, sotto 1'escara superficiale, producendo
uno strato epiteliale continuo, ma sottile che chiude la ferita.

La riepitelizzazione completa della superficie della ferita ¢ molto piu lenta nella guarigione per
seconda intenzione perché l'intervallo da colmare ¢ molto piu esteso. La successiva
proliferazione delle cellule epiteliali aumenta lo spessore dello strato epidermico. I macrofagi
stimolano i fibroblasti a produrre FGF-7 (fattore di crescita dei cheratinociti) e IL-6 che
aumentano la migrazione e la proliferazione dei cheratinociti. Altri mediatori della
riepitelizzazione sono I'HGF e I'HB-EGFI”. Anche l'attivazione del recettore CXCR 3 delle
chemochine stimola la riepitelizzazione cutanea.

1l TGFB ¢ il principale agente fibrogenetico. E prodotto dalla maggior parte delle cellule del

tessuto di granulazione e induce la migrazione e la proliferazione fibroblastica, stimola la



sintesi di collagene e fibronectina e riduce la degradazione dellECM a opera delle

metalloproteasi. *

Fase di rimodellamento:

Il rimodellamento ¢ 'ultima fase della guarigione della ferita e si verifica dal giorno 21 fino a
1 anno dopo la lesione. La formazione del tessuto di granulazione si arresta per apoptosi delle
cellule. Una ferita matura ¢, quindi, avascolare oltre che acellulare 341 Durante la maturazione
della ferita i componenti dell'ECM subiscono alcuni cambiamenti. Il collagene III, che ¢ stato
prodotto nella fase proliferativa, viene ora sostituito dal collagene I piu forte. Questo tipo di
collagene ¢ orientato in maniera da aggiungere resistenza meccanica al nuovo tessuto
cicatriziale. E’ disposto quindi in maniera diversa dal collagene intrecciato nel derma sano ),
Successivamente 1 miofibroblasti provocano contrazioni della ferita per il loro attaccamento
multiplo al collagene e aiutano a diminuire la superficie della cicatrice in via di sviluppo
(2930331 Inoltre, i processi angiogenici diminuiscono, il flusso sanguigno della ferita diminuisce
e l'attivita metabolica della ferita acuta rallenta e infine si arresta.

La contrazione della ferita si verifica generalmente nelle ferite cutanee estese. La contrazione
favorisce la rimarginazione riducendo larea complessiva della ferita e I’intervallo tra i margini
dermici ed ¢ pertanto un aspetto importante della guarigione per seconda intenzione.

Nelle prime fasi di contrazione della ferita, ai margini si forma una rete di miofibroblasti che
esprimono le proteine del muscolo liscio, alfa - actina e vimentina.

Queste cellule sono strutturalmente simili a cellule muscolari lisce, sono contrattili e

sintetizzano attivamente componenti della matrice, come il collagene di tipo I, la tenascina-C,

la SPARC e DI’extra dominio della fibronectina. I miofibroblasti derivano dai fibroblasti



tissutali, in seguito alla stimolazione con PDGF, TGFB e FGF-2 rilasciati dai macrofagi
presenti nella ferita, ma possono anche derivare da precursori midollari detti fibrociti, o da

cellule epiteliali, in seguito a transizione epitelio-mesenchimale. **!
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Patogenesi delle HTK e cheloidi:
La prima fase inflammatoria della guarigione puo essere la piu importante per determinare
l'esito della cicatrice. E durante questa fase che la regolazione dell'infiammazione avviene

tramite citochine proinfiammatorie, IL-6 e IL-8, e una citochina antinflammatoria, IL-10. Un



cambiamento nell'espressione di queste citochine pro-infiammatorie e antinfiammatorie puo
portare a una maggiore incidenza di cicatrici ipertrofiche e cheloidi. '

Sembrerebbe infatti che ci sia una sovraregolazione dei geni che codificano per IL-1a, IL-1f,
IL-6. Cio confermerebbe la natura inflammatoria e non tumorale di queste affezioni cutanee
[16.36]

Durante la fase proliferativa di guarigione, i macrofagi nell'area della lesione rilasciano fattori
di crescita, come il fattore di crescita trasformante beta (TGF-beta), che attiva i fibroblasti per
produrre collagene. Nelle cicatrici ipertrofiche e nei cheloidi, si pensa che ci sia una
disregolazione della produzione TGF-beta con formazione di collagene in eccesso. TGF-beta
1 e 2 gestiscono l'attivazione dei fibroblasti, mentre TGF-beta 3 ¢ un antagonista del recettore
e porta a una diminuzione dell'attivita dei fibroblasti. Si pensa che ci sia una sovraespressione
di TGF-beta 1 e 2 e una diminuzione dell'espressione di TGF-beta 3 alla base dell’aumento
della produzione di matrice extracellulare che causa lo sviluppo di cicatrici anormali. Si ¢
osservato un aumento di 3 volte della produzione di collagene nelle cicatrici ipertrofiche e un

aumento di 20 volte nei cheloidi, cio porta allo sviluppo di una cicatrice piu grande e anomala.

[12]

1.7 - Terapie disponibili delle cicatrici ipertrofiche e dei cheloidi:

Poich¢ il meccanismo di guarigione delle ferite ¢ cosi complicato, i processi definitivi che sono
alla base dell'eccessiva formazione delle cicatrici devono ancora essere chiariti. Finora, le
strategie di prevenzione e trattamento si sono concentrate principalmente sulla riduzione

dell'infiammazione. B!



La terapia di prima linea utilizzata per il trattamento di cicatrici ipertrofiche e cheloidi

comprende medicazioni occlusive, terapia compressiva e steroidi. ™

Terapia compressiva:

La compressione cutanea della ferita ¢ stata utilizzata non solo per la prevenzione, ma anche
per il trattamento di cicatrici ipertrofiche e cheloidi. Sebbene la pressoterapia riduca i segni e i
sintomi soggettivi e oggettivi delle cicatrici ipertrofiche e dei cheloidi, le prove scientifiche a
sostegno del loro uso sono deboli ¢ anche la loro efficacia clinica & controversa. ©°°

I meccanismi suggeriti alla base della terapia pressoria comprendono I'occlusione dei vasi
sanguigni e la limitazione del rilascio di citochine inflammatorie, nutrienti e ossigeno dai vasi
sanguigni al tessuto cicatriziale 740414243}

L'aumento dell'apoptosi puo essere un altro meccanismo della terapia pressoria **. La quantita

di pressione raccomandata ¢ di 15-40 mm Hg per piu di 23 ore al giorno per almeno sei mesi

[37,42,45]

Fogli di gel in silicone:

Un altro trattamento che si ¢ dimostrato sicuro ed efficace ¢ 1’utilizzo di fogli di gel in silicone.

[46], [47]

I cerotti di gel in silicone vengono utilizzati con successo ormai da pit di 40 anni. 1**

La loro efficacia sembra essere il risultato dell'occlusione e dell'idratazione piuttosto che del
silicone stesso. [MPOHPILE2HE3-58].

Si pensa che il dispositivo medico agisca come strato corneo e quindi riduca l'iperemia

capillare, 1'edema e l'attivita dei fibroblasti, diminuendo cosi la deposizione di collagene.



[591L6OLICNI62HIGSHIGAL] T applicazione topica del foglio di silicone (TSS) ¢ ora ampiamente

utilizzata come trattamento curativo su cicatrici ipertrofiche; tuttavia, la durata ottimale del
trattamento e il modo di applicazione non sono stati specificati. Il tempo di applicazione varia

da 12 a 24 ore al giorno, mentre il tempo di trattamento va da un mese a un anno. **- [*°} (60}

[61], [62], [66], [67], [46], [66], [58], [68-73]

Per un'efficacia ottimale, nello studio condotto da Zhang, Y. e McCluskey viene consigliato di

applicare il foglio di silicone topico per almeno tre mesi e per almeno quattro ore al giorno. I**!

Corticosteroidi:

Anche i corticosteroidi si sono rivelati efficaci nel trattamento delle cicatrici ipertrofiche e
cheloidi. Continuano ad essere molto utilizzati nonostante, di recente, sia stato dimostrato che
il trattamento con tossina botulinica di tipo A risulta essere piu efficace . L’iniezione
intralesionale ¢ il metodo piu diffuso per la somministrazione di steroidi, sebbene i cerotti
steroidei stiano guadagnando popolarita . Il meccanismo alla base di questa terapia &
attribuito al suo effetto antinflammatorio "% Inoltre, la terapia steroidea sembra ridurre la
sintesi del collagene, la produzione di glicosaminoglicani, la proliferazione dei fibroblasti e la
degenerazione del collagene e dei fibroblasti I"7-®.

Un altro meccanismo suggerito ¢ l'induzione della vasocostrizione mediata dal legame dello
steroide topico ai classici recettori dei glucocorticoidi ),

I tassi di risoluzione per i cheloidi trattati con iniezioni intralesionali di steroidi sono variabili
e vanno dal 50% al 100% e si ripresentano dal 9% al 50% "), La maggior parte degli studi

precedenti utilizzava triamcinolone acetonide (TAC), iniettato da solo o in combinazione con

altre modalita di trattamento come 5-FU, verapamil, crioterapia o chirurgia. Le concentrazioni



di TAC iniettabili variano da 10 a 40 mg / mL, ma la concentrazione di TAC raccomandata in
monoterapia ¢ di 40 mg / mL per la risoluzione dei cheloidi *”. L'iniezione viene eseguita 1-2
volte al mese finché la cicatrice non si ¢ appiattita. Le iniezioni intralesionali di steroidi

potrebbero causare effetti collaterali come atrofia cutanea o teleangectasia. "

Laser terapia:

La terapia laser & stata introdotta per il trattamento dei cheloidi negli anni '80 *'! ¢ sono stati
studiati e riportati diversi tipi di laser con varie lunghezze d'onda. Tra questi, il laser piu
comunemente usato per trattare cicatrici ipertrofiche e cheloidi ¢ il laser a colorante pulsato
(PDL) a 585 nm *?. L'energia raccomandata & compresa tra 6,0 ¢ 7,5 T / cm2 (fascio da 7 mm)
0da4,5a5,57/cm?2 (fascio da 10 mm) ™ e possono essere necessarie da due a sei sessioni
di trattamento . 11 laser Nd: YAG da 1064 nm ¢ un altro laser diffuso per il trattamento di
cicatrici ipertrofiche e cheloidi. Per questo laser, 'energia consigliata ¢ di 14 J / cm2 (fascio di

(84851 "Questi trattamenti laser

5 mm), con la procedura ripetuta ogni tre o quattro settimane
vaporizzano 1 vasi sanguigni. In questo modo, le citochine inflammatorie sono limitate nella
loro capacita di raggiungere cicatrici ipertrofiche e cheloidi, sopprimendo cosi lo sviluppo di
cicatrici aberranti. I possibili effetti collaterali della terapia laser includono iperpigmentazione,

ipopigmentazione, formazione di vesciche e porpora postoperatoria [37.86.87.88,89]

Terapia chirurgica:
L'escissione chirurgica ¢ spesso utilizzata per il trattamento delle cicatrici e dei cheloidi maturi,
ma ¢ considerata inefficace come monoterapia dato il tasso di recidiva dal 45% al 100%. Per

ridurre il rischio di recidiva, si consiglia di combinare 1'escissione chirurgica con opzioni di



trattamento piu conservative, come radioterapia, crioterapia o steroidi. Per quanto riguarda la
tecnica chirurgica, si consiglia di eseguire un'escissione fusiforme intramarginale (resezione
incompleta), utilizzando una tensione minima e suture con i bordi estesi per chiudere la ferita.
Si ritiene che 1'uso di suture per la riduzione della trazione sottocutanea / fasciale, la z-plastica

e il trasferimento del lembo locale prevenga la recidiva del cheloide ! PO+ P11,

Radioterapia:

Diversi studi hanno dimostrato I'efficacia della radioterapia sul trattamento del cheloide. Sia la
terapia a fasci esterni che la brachiterapia (o radioterapia interna) sono state utilizzate e studiate
per il trattamento dei cheloidi. La radioterapia ¢ generalmente condotta come trattamento
adiuvante 24-48 ore dopo l'intervento chirurgico di revisione della cicatrice e la dose di
radiazioni raccomandata ¢ 40 Gray in diverse sessioni divise per ridurre al minimo gli effetti
avversi 21,

Il meccanismo suggerito della radioterapia per il trattamento dei cheloidi ¢ I'anti-angiogenesi
e la successiva attivita anti-fibroblastica. La soppressione dell'angiogenesi riduce il rilascio di
citochine inflammatorie e la successiva inibizione dell'attivita dei fibroblasti provoca una

diminuzione della sintesi del collagene, sopprimendo cosi lo sviluppo cheloide P72 P41,

1.8 Nuove strategie terapeutiche:
Le terapie adiuvanti piu recenti ed emergenti includono interferone, S5-fluorouracile,

imiquimod, tacrolimus, bleomicina, acido retinoico e la tossina botulinica A. 21



Interferone:

L'interferone (IFN) ¢ composto da citochine che hanno effetti antiproliferativi e antifibrotici.
L’IFN attenua la sintesi del collagene e la proliferazione dei fibroblasti sottoregolando il TGF-
B1. Sebbene gli effetti avversi tra cui dolore al sito di iniezione e sintomi simil-influenzali siano
relativamente comuni nel trattamento con IFN, alcuni autori hanno riportato un buon esito della

terapia di combinazione di IFN a-2b con iniezione di TAC !>}

5 - fluorouracile:
Il 5-fluorouracile agisce come agente antimetabolico interrompendo I'RNA, causando
l'inibizione della proliferazione dei fibroblasti e 1'espressione del TGF-beta per diminuire il

collagene di tipo I nel tessuto cicatriziale. 1*!

Imiquimod:
Nel tessuto cheloidale, imiquimod provoca l'induzione di geni apoptotici che causano la morte

cellulare in questi tessuti. %!

Tacrolimus:
Il tacrolimus ¢ un trattamento topico che riduce la proliferazione dei fibroblasti sottoregolando

i recettori TGF-beta.

Bleomicina:
.. N . . . . .. . . 1 .
La bleomicina ¢ un agente citotossico, antineoplastico, antivirale e antibatterico 91" derivato

dallo Streptomyces verticillus, ed ¢ stato utilizzato per malattie dermatologiche come le



verruche. Questo agente ¢ stato utilizzato anche per cicatrici ipertrofiche e cheloidi. Diversi
studi hanno scoperto che i fibroblasti dermici umani trattati con bleomicina hanno mostrato
una ridotta sintesi di collagene, anche con la coesistenza di TFG-B1, e una riduzione dei livelli
di lisilossidasi, che ¢ coinvolta nella maturazione del collagene. Inoltre, I'apoptosi ¢ stata anche

[93.96.97.98] " Miniezione intralesionale ¢ il metodo di

indotta dal trattamento con bleomicina
somministrazione preferito e 1,5 Ul / mL di bleomicina sono state iniettate da due a sei sessioni
a intervalli mensili. Diversi studi hanno riportato che I'appiattimento completo ¢ stato ottenuto
nel 54% -73% dei pazienti cheloidi [95,96] e anche altri sintomi come prurito e dolore sono
stati risolti. I possibili effetti collaterali includono dolore al sito di iniezione, ulcerazione,

atrofia e iperpigmentazione, ma non sono stati osservati effetti collaterali sistemici !'*%,

Retinoidi:

I retinoidi sono inibitori delle metalloproteinasi della matrice che sovraesprimono nei cheloidi
e nelle cicatrici ipertrofiche. La tretinoina e 1'isotretinoina, entrambi retinoidi, provocano una
riduzione della sintesi del collagene che porta a un migliore aspetto della cicatrice. Si pensa

che la tensione sia un fattore che porta alla formazione di cheloidi e cicatrici ipertrofiche. ™

Tossina botulinica:

La tossina botulinica, derivata dal Clostridium botulinum, ¢ una potente neurotossina che
blocca la trasmissione neuromuscolare. Alcuni autori hanno riferito che la tossina botulinica
di tipo A puo ridurre al minimo la formazione di cicatrici riducendo la tensione muscolare *!

2] qurante la guarigione della ferita, facendo si che il ciclo cellulare dei fibroblasti venga

interrotto in uno stato non proliferativo, GO o G1, e influenzando l'espressione di TGF-f1



[99.100.101,102.103] 1 viniezione intralesionale era il metodo di somministrazione preferito e 70-140

U di tossina botulinica di tipo A venivano somministrate per sessione a intervalli di uno o tre

) [102,104,105,106

mesi per tre o nove mesi (tre sessioni 1.1 risultati del trattamento sono stati

generalmente favorevoli e la soddisfazione dei pazienti ¢ stata elevata. Sono stati riportati

miglioramenti anche per quanto riguarda il dolore, la tenerezza e la sensazione di prurito

[102,104,105]



Capitolo 2

2 - Obiettivo dello studio:

Le cicatrici ipertrofiche e i cheloidi sono un disturbo estetico funzionale che presenta
ripercussioni importanti sulla qualita di vita del paziente.

In letteratura scientifica sono presenti numerosi studi che documentano la presenza di piu
strategie di trattamento; nessuno dei quali ¢ perd oggi risolutivo. Per questo motivo la ricerca
¢ ancora aperta.

Nel nostro studio abbiamo valutato 1’efficacia e la sicurezza di un dispositivo medico di tipo
adesivo, contenente un’associazione tra tre principi attivi: allium cepa, allantoina e
pentaglicano. 1l razionale per I’impiego del dispositivo ¢ basato sull’evidenza di efficacia di
ciascuno dei tre principi attivi in esso contenuti nel migliorare I’aspetto estetico e clinico delle
cicatrici patologiche.

La potenziale efficacia del dispositivo indagata si basa inoltre sulla sua attivita compressiva.
Gia nel 2014 Welf Prager e Gerd G. Gauglitz avevano dimostrato I’efficacia del dispositivo
medico adesivo notturno con gli stessi principi attivi su una coorte di 125 pazienti.

Tuttavia le prove di efficacia fornite sono risultate prive di oggettivita e sottoposte ad un
giudizio clinico espresso unicamente dall’osservatore utilizzando come unica modalita di
valutazione la scala POSAS.

La mancanza di oggettivita nella rilevazione dei dati non ha permesso allo studio di ricevere la
risonanza che avrebbe meritato.

Nel tentativo di superare questo bias, nel nostro studio, ¢ stata impiegata una misura oggettiva
di efficacia attraverso I’impiego di strumenti di imaging come [’ecografia e la

videocapillaroscopia.



3 - Materiali e metodi:

Trentanove pazienti caucasici, con cicatrice ipertrofica singola o multipla (19 femmine e 20
maschi; etd media 36 +/- 12,5 anni) e sette pazienti con cheloidi (5 maschi e 2 femmine; eta
media 37 +/- 11,5 anni), sono venuti alla nostra attenzione nel periodo che va da gennaio 2018
e giugno 2019.

Le lesioni cutanee erano recenti, avevano meno di 1 anno ed erano localizzate nella parte
superiore del corpo (collo, tronco, braccia).

Tutti 1 pazienti inclusi erano esenti da qualsiasi trattamento topico per le cicatrici cutanee
(medicazioni occlusive, terapia compressiva, acido retinoico, combinazione topica di
idrocortisone, silicio e vitamina E) per almeno 12 settimane e nessuno di loro aveva ricevuto
corticosteroidi intra-lesionali, dermoabrasione o terapia laser in passato.

I criteri di esclusione erano la gravidanza, I'allattamento al seno, I'esposizione al sole recente,
abbronzatura, l'uso dell'autoabbronzante, scarsa aderenza al trattamento, fototipo cutaneo
maggiore di III e allergia dichiarata o intolleranza a uno o piu componenti del dispositivo
medico.

Durante lo studio i pazienti hanno evitato qualsiasi applicazione sistemica o topica di
corticosteroidi, non hanno ricevuto procedure invasive per rassodare la cute, inclusi peeling
chimico medio / profondo, dermoabrasione o laser terapia in tutta 1'area trattata.

Il consenso informato ¢ stato ottenuto da tutti i soggetti e il protocollo dello studio ha
soddisfatto le linee guida della Dichiarazione di Helsinki del 1975, ed ¢ stata approvata dal

nostro comitato istituzionale di revisione.



3.1 Progettazione dello studio

In questo studio clinico in aperto, non randomizzato, i partecipanti hanno applicato un
dispositivo medico notturno con azione occlusiva contenente allium cepa, allantoina e
pentaglicano per 24 settimane consecutive.

Un medico esterno allo studio ha eseguito la valutazione clinica, ecografica e
videocapillaroscopica su ogni paziente al tempo basale (T0), a 6 settimane (T6), a 12 settimane
(T12) e 24 settimane (T24) dopo l'inizio del trattamento.

La valutazione clinica dei pazienti ¢ stata effettuata con la scala di valutazione POSAS (Patient
and Observer Scar Assessment Scale) v 2.0 che consiste di due parti: una scala del paziente e
una scala del medico osservatore.

Entrambe le scale contengono sei elementi che vengono valutati numericamente su una scala
che va da 1 a 10. Insieme costituiscono il "punteggio totale" della scala. Inoltre, il paziente e
l'osservatore valutano anche la loro "opinione generale".

I POSAS valutato dall'osservatore include vascolarizzazione, pigmentazione, spessore,
sollievo, flessibilita e superficie, ciascuno segnato su una scala da 1 (cute normale) a 10 (cute
dall’aspetto peggiore immaginabile) in modo che il totale del punteggio vari da 6 (aspetto
migliore della cicatrice) a 60 (aspetto peggiore della cicatrice).

I1 POSAS valutato dal paziente include dolore, prurito, colore, rigidita, spessore e irregolarita,
ad ognuno di questi elementi viene attribuito, allo stesso modo, un punteggio che vada 1 a 10
(minimo da grave a piu grave) in modo che il punteggio totale sia compreso tra 6 (miglior
aspetto della cicatrice) e 60 (peggiore aspetto della cicatrice).

Ogni lesione ¢ stata studiata utilizzando anche come esami strumentali: [’analisi

videocapillaroscopica intravitale (IVCP) e I’ecografia cutanea (SU). L'esame IVCP ¢ una



tecnica per ottenere, memorizzare ¢ confrontare nel tempo le immagini fotografiche delle
lesioni cutanee e dei capillari cutanei utilizzando una sonda a contatto ottico collegata a un
microscopio video computerizzato (Fotofinder con ingrandimento 60X,100X, 200X). L'analisi
IVCP ¢ stata eseguita per indagare il miglioramento generale delle lesioni cutanee. Tre
marcatori angiogenici (anelli allargati o tortuosi, squilibrio architettonico e numero di evidenti
capillari), sono stati valutati secondo la seguente scala dei parametri continui: 0 (assente), 1
(lieve), 2 (moderato) e 3 (grave). Ottenendo cosi un punteggio [IVCP globale che variada 0 a
9.

Esami ecografici per valutare i cambiamenti nello spessore della cicatrice (espresso in mm)
dalla linea di base nei punti temporali sono stati eseguiti da un dermatologo esperto di
ultrasuoni in usi dermatologici (morfea, idrosadenite suppurativa, lesioni neoplastiche)
utilizzando MyLabTM One (Esaote, Genova, Italia) con un Trasduttore lineare MHz fornito.

In caso di piu lesioni ¢ stata considerata definitiva la lesione con il punteggio piu alto.

3.2 Analisi statistica

Tutti i dati sono stati analizzati utilizzando Graph-Pad Prism (versione 7.0, El Camino REAL,
SAN Diego, CA) e il pacchetto software QuickCalcs. Tutti i dati sono stati espressi come medie
+ SD. La distribuzione continua e le variabili sono state verificate con il test di Kolmogorov-
Smirnov. Poiché i dati non presumevano la distribuzione gaussiana, ¢ stato utilizzato il test di
Kruskall-Wallis per le variabili non accoppiate. Per tutte le analisi ¢ stato considerato

statisticamente significativo un p value inferiore a 0,05.



RISULTATI
Trentacinque pazienti con cicatrici ipertrofiche (19 femmine 16 maschi; eta media 35 +/- 12,5
anni) e 7 pazienti con cheloidi (5 maschi e 2 femmine; eta media 37 +/- 11,5 anni) hanno

completato lo studio.

EFFICACIA DEL TRATTAMENTO
Dalla valutazione clinica attraverso scala POSAS ¢ emerso che:

Il punteggio POSAS ¢ migliorato progressivamente partendo da T6 fino a T24. (tabella 1, fig.1)

Table 1 Clinical data of patients treated across time points: week 0, 6, 12, 24

TO T6 T12 T24 P

POSAS 83.26+13.53 69+11.21 48.02+18.02 | 36.78+14.86 | T6 vs TO p<0.05
T12 vs T6 p<0.001
T24 vs T12 p<0.05

PA-POSAS 4137+8.92 31.41+6.751 21.29+5,.57 19.5+£54.49 T6 vs TO p<0.01
T12 vs T6 p<0.001
OB-POSAS 41.89+5.941 37.59+5.803 26.54+9.999 19.17+7.57 T12 vs T6 p<0.001
T24 vs T12 p<0.01
Overall patient opinion 6.913+2.336 5.478+2.345 3.452+1.824 3.405+1.849 T6 vs TO p<0.05
T6 vs T12 p<0.001
Overall observer opinion 6.674+2.161 5.609+2.206 3.548+1.811 2.214+0.924 T12 vs T6 p<0.001

T24 vs T12 p<0.05
POSAS: Patient and Observer Scar Assessment Scale; PA-POSAS: Patient Assessed POSAS; OB-
POSAS: Observer Assessed POSAS.
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Le sotto-voci POSAS valutate dal paziente sono migliorate a partire dal tempo T6, aumentando

progressivamente fino al tempo T12, per poi rimanere stabili fino a T24 (fig.2) (tabella 1).

Fig.2
Patient-assessed POSAS
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Tra i singoli elementi di POSAS valutati dai pazienti, il prurito ¢ migliorato per primo, seguito
dagli altri elementi POSAS valutati dal paziente (dati non mostrati).
Le sottovoci POSAS valutate dall’osservatore sono migliorate a partire da T12, e sono

aumentate progressivamente fino a T24 (figura 3) (tabella 1).

Fig.3
Observer-assessed POSAS
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Sia 1 pazienti che gli osservatori hanno mostrato soddisfazione per il trattamento, a partire

rispettivamente da T6 e T12 (fig. 4a, b) (tabella 1)
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Dai dati strumentali ricavati dall’analisi ecografica e dalla videocapillaroscopia intravitale
deriva la conferma del significativo miglioramento dello spessore delle cicatrici cutanee e della
vascolarizzazione dopo almeno 12 settimane di applicazione del dispositivo medico con netto

miglioramento dei risultati fino a T24 (fig. 5a-b) (tabella 2).

Fig.5a Fig.5b
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Table 2: Instrumental data of patients treated across time points: week 0, 6, 12, 24
TO T6 T12 T24 p
SU 1.837+0.3262 | 1.708+0.2311 | 1.344+0.4217 | 1.092+0.332 | T12 vs T6 p<0.01
T24 vs T12 p<0.05
IvVCP 5.152+1.92 4.522+1.735 | 2.762+1.055 | 1.286+0.6358 | T12 vs t6 p<0.001
T24 vs T12 p<0.001

SU= Skin Ultrasonography; IVCP: Intavital VideoCaPillaroscopy



SICUREZZA

Quattro soggetti (8,6%) hanno interrotto lo studio, 1 per mancanza di efficacia al T6, 2 per
motivi personali e 1 per trasferimento all'estero. Tra i 42 pazienti che hanno completato lo
studio, 15 hanno segnalato eventi avversi emergenti dal trattamento (TEAE) valutati dagli
sperimentatori come correlati o possibilmente correlati al dispositivo medico. I pit comuni
erano eritema (n = 12) e prurito (n = 2) ed eczema al sito di applicazione (n = 1). Non sono
stati rilevati altri effetti avversi considerati possibilmente o probabilmente correlati al

dispositivo medico.



IVCP: 7

Figura 6 -

a) Cicatrice ipertrofica al t0, t6, t12, t24. Visibile un netto miglioramento estetico.

b) Immagine videocapillaroscopica della cicatrice ipertrofica al t0, t6, t12, t24. Visibile una netta riduzione della densita
dei vasi sanguigni.

¢) Immagine ecografica della cicatrice ipertrofica al 10, t6, t12, t24. Visibile riduzione dello spessore della cicatrice.



DISCUSSIONE:

La gestione dei cheloidi e dell'HTS ¢ spesso una sfida terapeutica per i medici; un trattamento
efficace dovrebbe portare a un fisiologico recupero funzionale, sollievo dai sintomi e
miglioramento estetico delle lesioni cutanee. L’ atteggiamento piu efficace da seguire ¢ quello
di prevenirne il piu possibile I’insorgenza.

I cheloidi e le cicatrici ipertrofiche sono causati da lesioni cutanee e irritazioni, inclusi traumi,
punture di insetti, ustioni, interventi chirurgici, vaccinazioni, piercing alla cute, acne,
follicolite, varicella e infezioni da herpes zoster. ['”!

Vari fattori locali possono aumentano e / o prolungano l'infiammazione del derma reticolare
durante la guarigione della ferita. Ad esempio, l'attaccamento e il distacco ripetuto di orecchini
da e verso i fori di perforazione dell'orecchio pud provocare lesioni multiple per un lungo
periodo di tempo; questo aumenta notevolmente il rischio di sviluppare cheloidi nel lobo
dell'orecchio. Un altro fattore ¢ l'infezione. Ad esempio, i1 fori per le orecchie sono anche
soggetti a infezioni ripetute, che possono stabilire un'inflammazione sfavorevolmente
prolungata nel derma reticolare. Allo stesso modo, essendo infezioni, acne e follicolite si
associano spesso a un maggior rischio di cicatrici patologiche. Anche le ferite secondarie
causate da irritazione pruriginosa da varicella sono a rischio di cicatrici patologiche. Nel caso
di ustioni, la durata dell'inflammazione ¢ particolarmente prolungata se la ferita da ustione ¢
ampia e / o profonda.

Ci0 aumenta il rischio di sviluppo di cicatrici patologiche. Infatti, ¢ stato dimostrato che una
ferita da ustione che guarisce in meno di 10 giorni ha un rischio del 4% di svilupparsi in una
cicatrice ipertrofica, mentre una ferita da ustione che impiega 21 giorni o piu per guarire ha un

rischio del 70% o maggiore. ['"



Di tutti i molti fattori locali che contribuiscono allo sviluppo di cicatrici patologiche, il piu
importante ¢ sicuramente la forza meccanica che agisce sul sito della lesione.

Questa teoria ¢ supportata da diverse evidenze. In primo luogo, i cheloidi adottano
comunemente forme specifiche al sito in cui compaiono, vale a dire le tipiche forme a farfalla,
artiglio di granchio e manubri rispettivamente sulla spalla, sulla parte anteriore del torace e

[108].

sulla parte superiore del braccio Questo, insieme alla nostra analisi visiva utilizzando il

metodo degli elementi finiti "'*"

suggerisce che la crescita dei cheloidi ¢ in gran parte
determinata dalla direzione della tensione applicata alla cute attorno al sito della ferita. Ad
esempio, la direzione della tensione sulla parete toracica anteriore ¢ orizzontale a causa della
direzione di contrazione del muscolo grande pettorale. Pertanto, i cheloidi sulla parete toracica
crescono sempre orizzontalmente. Altro esempio, il cheloide vaccinale allungato
comunemente osservato sulla parte superiore del braccio, lungo la direzione dell’asse lungo, si
forma in seguito alla linea di tensione di crescita del braccio durante I’infanzia. Questo perché
le vaccinazioni avvengono generalmente in eta prepuberale.

Un altro elemento di prova che rafforza l'importanza delle forze meccaniche locali ¢ che i
cheloidi mostrano una marcata preferenza per le posizioni del corpo che sono costantemente o
frequentemente soggette a tensione (come la parte anteriore del torace e le regioni scapolari),
mentre raramente si verificano nelle aree dove lo stiramento / contrazione della cute ¢ raro
(come la regione parietale o la parte anteriore della gamba) """ Questo ¢ vero anche per i
pazienti con cheloidi multipli / grandi. Inoltre, i cheloidi sono rari sulla palpebra superiore. Cid

riflette il fatto che la cute delle palpebre ¢ sempre rilassata, indipendentemente dal fatto che gli

occhi siano aperti o chiusi.



Nel caso dei cheloidi del lobo dell'orecchio, anche la forza meccanica del cuscino e / o il peso
dell'orecchino possono partecipare alla loro patogenesi. Questi fattori, e il peso del cheloide
stesso, possono anche aumentare il rischio che il cheloide progredisca.

In termini di fattori di rischio sistemico, 1'adolescenza e la gravidanza sembrano associarsi a

111,112]. \ . . .
(L1121 pyy essere che gli ormoni sessuali

un maggior rischio di sviluppare cicatrici patologiche
come gli estrogeni e gli androgeni abbiano effetti vasodilatatori che intensificano
l'infiammazione, promuovendo cosi lo sviluppo di cicatrici patologiche o peggiorando le
cicatrici esistenti. Cid € supportato dall’evidenza che l'incidenza di cheloidi non causati da
traumi aumenta improvvisamente intorno ai 10 anni di eta. Cio implica che 'aumento dei livelli
di steroidi sessuali all'inizio dell'adolescenza, piuttosto che una maggiore probabilita di trauma,
¢ responsabile del maggior rischio di sviluppo di cicatrici patologiche negli adolescenti.

Un recente studio ha anche dimostrato che l'ipertensione ¢ associata allo sviluppo di cheloidi
gravi '], Lo studio ha valutato se l'ipertensione, un fattore circolante, influenzi la gravita dei
cheloidi locali. Ha coinvolto 304 pazienti consecutivi con cheloidi. Le analisi di regressione
logistica ordinale hanno mostrato che la pressione sanguigna si associava in modo significativo
e positivo sia alla dimensione che al numero dei cheloidi (entrambi p <0,0001). Questo studio
fornisce prove epidemiologiche per la possibilita che l'ipertensione possa aggravare i cheloidi.
Questa associazione puo riflettere il fatto che l'ipertensione danneggia i vasi sanguigni,
aumentando cosi I'infiammazione nei tessuti locali.

Un altro fattore di rischio sistemico per lo sviluppo e/ o la progressione di cicatrici patologiche
¢ l'infilammazione. E’ stato osservato il caso di una donna adulta i cui cheloidi auricolari si
sono aggravati durante il corso della malattia di Castleman. La malattia di Castleman ¢ una

malattia linfoproliferativa rara caratterizzata dalla sovrapproduzione non regolamentata di



interleuchina-6 (IL-6). Porta a linfoadenopatia sistemica e sintomi infiammatori costituzionali.
E’ stato osservato che, quando le concentrazioni circolanti di citochine infiammatorie
aumentavano nella paziente, i suoi cheloidi auricolari si aggravavano. E probabile che
l'infiammazione sistemica sia anche responsabile della tendenza dei pazienti sottoposti a
chirurgia ricostruttiva di ustioni estese a sviluppare cicatrici ipertrofiche: le ustioni gravi
iniziali si associano a una tempesta di citochine che aumenta significativamente il rischio di
sviluppare cheloidi e cicatrici ipertrofiche per almeno 1 anno. !''*!

E’ importante sempre tenere a mente, nella gestione di una ferita, che 1 processi di guarigione
delle cicatrici non sono cosi scanditi nel tempo. La fase di proliferazione inizia ancora prima
che la fase inflammatoria sia completata e continua anche quando il rimodellamento ¢ iniziato.
La fase di rimodellamento stessa continua molto tempo dopo che le suture sono state rimosse
e la medicazione abbandonata. Questo ¢ il razionale su cui si fonda il principio di cura delle
ferite come processo continuo. Ridurre al minimo la formazione di cicatrici ¢ dunque un
obiettivo che va perseguito a lungo termine. Questi sono aspetti importanti della gestione delle

ferite che devono essere enfatizzati per incoraggiare la partecipazione del paziente. !'''11]

[117]
11 trattamento delle cicatrici patologiche non puo prescindere dalla conoscenza dei meccanismi
biomolecolari che regolano lo sviluppo di cheloidi e cicatrici ipertrofiche.

E importante raggiungere un giusto equilibrio tra le fasi di guarigione della ferita. La sintesi e
la degradazione dell'ECM devono essere bilanciate, altrimenti la guarigione della ferita
potrebbe essere ritardata e provocare cicatrici eccessive.

Reazioni infiammatorie prolungate ed eccessive risultano nel contesto di una maggiore attivita

dei fibroblasti, che a sua volta producono ECM eccessiva. In questa fase, la degranulazione



delle piastrine rilascia e attiva il fattore di crescita trasformante 3 (TGF-p), in particolare TGF-
B1, TGF-B2, il fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDGF), il fattore di crescita insulino-
simile (IGF-1) e il fattore di crescita epidermico (EGF).

L’importanza di queste citochine per la risposta proliferativa delle cellule ¢ stata chiarita in
diversi articoli scientifici. Gia da molti anni ¢ nota 1’azione di queste citochine sulla
proliferazione dei fibroblasti e sullo sviluppo di cheloidi.

In un studio condotto molti anni fa nel 1994, ¢ stato osservato che i fibroblasti derivati dal
tessuto cheloide rispetto a quelli prelevati dalla cute normale sono molto piu reattivi nei test
chemiotattici e mitogenici a tutte e tre le isoforme del PDGF. !''®!

Lo stesso ¢ stato osservato nel 1999 per il fattore di crescita insulino - simile.

L'analisi immunoistochimica ha confermato l'alta espressione di IGF-IR nei fibroblasti
cheloidi, ma non nei fibroblasti normali. Per esaminare le proprieta funzionali della via IGF-I
/ IGF-IR, ¢ stata studiata la proliferazione cellulare e le attivita di invasione di entrambi 1 tipi
di fibroblasti. L'attivita invasiva dei fibroblasti nei cheloidi era notevolmente aumentata in
presenza di IGF-I e inibita da un anticorpo neutralizzante contro IGF-IR. Questi studi
dimostrano il coinvolgimento di IGF-I / IGF-IR attivato nella patogenesi dei cheloidi grazie
alla capacita di potenziare l'attivita invasiva dei fibroblasti. """

Soltanto nel 2018 invece, ¢ stata chiarita I’importanza dell’EGF nella risposta proliferativa dei
fibroblasti derivanti dal tessuto cheloide. E’ stata osservata una sovraregolazione della
segnalazione dell'EGF all'interno dell'epidermide del tessuto cicatriziale irrigidito. ">

Il fattore di crescita endoteliale vascolare (VEGF), prodotto dalle cellule epidermiche, ¢ un

regolatore positivo dell'angiogenesi. Per questo motivo, la sovraespressione del VEGF ¢



correlata all'eccessiva formazione di capillari, alla produzione di collagene di tipo I e

all'aumento del volume della cicatrice ['2!)

E’ infatti gia stato dimostrato che la produzione di VEGF ¢ fortemente espressa nei
cheratinociti sovrastanti i cheloidi.

Da cio ¢ sorta I’evidenza che la terapia antiangiogenica topica, diretta o alla down-regolazione
del VEGF epidermico o all'inibizione dell'attivita del VEGF derivato dai cheratinociti sui suoi
recettori endoteliali, pud essere utile nel trattamento dei cheloidi. '**

Inoltre, studi in vitro hanno dimostrato che questa citochina ¢ espressa a livelli piu elevati nei
fibroblasti derivati dai cheloidi rispetto alla cute normale. ['*'%*]

Piu in dettaglio l'analisi Northern blot ha rivelato che l'espressione del'mRNA di TGF-betal e
VEGF era sovraregolata rispettivamente di 3,6 e 6 volte nei fibroblasti dei cheloidi rispetto ai
fibroblasti normali. L'aggiunta di TGF-betal alle colture di fibroblasti dei cheloidi ha
aumentato la produzione di VEGF di 3,5 volte. Un anticorpo neutralizzante anti-TGF-betal ha
ridotto la secrezione di VEGF a livelli di controllo, suggerendo che TGF-betal mediava la
sovraregolazione dell'espressione di VEGE. '*!

E stato anche postulato che ¢ il VEGF ¢ direttamente implicato nella patogenesi dei cheloidi

1251 ¢ che una diminuzione dell'espressione cutanea di VEGF puo influenzare lo sviluppo e

l'estensione di HTS e cheloidi 1%,

Queste citochine non sono solo fattori di crescita fibrogenici, ma anche agenti chemiotattici

per cellule epiteliali, cellule endoteliali, neutrofili, macrofagi, mastociti e fibroblasti [127.128].

Dunque, I fibroblasti originati dai tessuti cheloidi e cicatrici ipertrofiche mostrano un aumento
dei recettori per questi fattori di crescita e dimostrano una maggiore reattivita rispetto ai

fibroblasti dei tessuti normali [!2%130:131.132]



Gli inibitori tissutali delle metalloproteinasi (TIMP) sono inibitori endogeni delle
metalloproteinasi della matrice (MMP); quindi, livelli aumentati di TIMP, specialmente TIMP-
1 e TIMP-2, sono associati alla formazione di cicatrici ipertrofiche ['*'*

11 fattore di necrosi tumorale-o (TNF-a) ¢ una citochina infiammatoria prodotta da monociti e
macrofagi durante la fase infiammatoria. E noto che questa citochina induce la degradazione
del collagene e contribuisce a ridurre al minimo le cicatrici eccessive.

In uno studio del 2001 ¢ stato osservato come fibroblasti cutanei derivanti da cheloidi e trattati
con fattore di necrosi tumorale alfa (TNF-alfa) per almeno 48 ore vadano incontro ad una
significativa riduzione nella quantita di collagene prodotto.

Tuttavia questo effetto raggiunge un limite; Superate determinate concentrazioni della
citochina, non sortisce pitl alcun effetto. '

Sembrerebbe che il TNF-a abbia la capacita di aumentare i rapporti MMP1 / TIMP3, MMP2 /
TIMP3 3%

Tuttavia, altri studi hanno dimostrato che I'effetto biologico del TNF-a non era lo stesso sui
fibroblasti dei tessuti polmonari e cutanei che mostravano specificita tissutale !**"

Inoltre TNF-a ¢ importante per indurre la transizione epiteliale-mesenchimale nella guarigione

delle ferite cutanee umane ['*¢!

Pertanto, non ¢ ancora chiaro se TNF-a possa promuovere o attenuare la formazione di
cicatrici.

Le risposte immunitarie sono anche correlate ai processi di guarigione delle ferite. Si ritiene
che le cellule T helper CD4 siano le principali cellule immunoregolatrici durante i processi di

guarigione delle ferite. Le cellule T CD4 esprimono risposte Th1 o Th2 "} Le risposte Th1

producono interferone-y e interleuchina IL-12 e si ritiene che siano correlate all'attenuazione



della fibrogenesi. Le risposte Th2 delle cellule CD4 sono generalmente probabilmente

correlate alla fibrogenesi. Si ritiene che IL-4, IL-5, IL-6 e IL-13 siano correlate alla pro-fibrosi

[138,139] 140,141,142]

, mentre IL-10 riduce la fibrosi !
Queste citochine sono essenziali per promuovere o impedire il reclutamento e la proliferazione

(127} e citochine

dei fibroblasti, la deposizione di ECM, I'angiogenesi e la riepitelizzazione
endoteliali tra cui IL-8, IGF-1, fattore di crescita dei fibroblasti (FGF) -f ed eparina
promuovono l'angiogenesi. La riepitelizzazione della ferita ¢ potenziata da EGF, TGF-a e IGF-
1 271

Durante la fase di rimodellamento, 'ECM in eccesso viene degradato e il collagene di tipo 111,
una forma immatura di collagene, viene convertito in collagene maturo di tipo I. Si ritiene che
TGF-B3 svolga un ruolo nella riduzione del'ECM di nuova sintesi '***

Un'espressione di mRNA di TGF-B3 significativamente piu bassa ¢ stata trovata nei tessuti
cheloidi !'**'*].

Tuttavia, le isoforme TGF-B (TGF-1, TGF-B2 e TGF-B3) non presentano la sua attivita come
ligandi isolati, ma sono anche associate a recettori e modulatori di attivita; pertanto, la semplice
presenza o assenza di TGF- potrebbe non spiegare completamente la guarigione anormale
della ferita '+,

I membri della famiglia MMP hanno effetti importanti sulla degradazione e sul rimodellamento
delllECM e mediano la degradazione del collagene di tipo III e I, i principali componenti
dell'ECM "#7148- MMP-2 ¢ MMP-9 sono attivi durante la fase di rimodellamento. L'MMP-9 ¢
coinvolto nella degradazione del collagene di tipo IV e V, della fibronectina e dell'elastina. La
MMP-2 gioca un ruolo importante nel rimodellamento della ECM degradando il collagene

denaturato 4130



Le MMP hanno un effetto sottoregolante sull'inflammazione diminuendo e antagonizzando le
chemochine !"*""** Anche I'immunita, la migrazione cellulare e 'angiogenesi sono influenzate
dalle MMP *! Le attivita di MMP sono regolamentate dai TIMP. La decorina ¢ un
componente proteoglicano del tessuto connettivo dermico che si lega alle fibrille di collagene

di tipo I e influenza il TGF-p "**} Questa proteina ¢ diminuita nei cheloidi e nelle cicatrici

[155].

ipertrofiche Legando e neutralizzando il TGF-f, la decorina riduce gli effetti stimolatori

[137

del TGF-B sulla sintesi di collagene, fibronectina e glicosaminoglicano 7). La decorina

inibisce anche I'angiogenesi interagendo con i recettori VEGF (VEGFR2) e inibendo i fattori

[156]

di crescita degli epatociti e il PDGF . Le proprieta antifibrotiche di Decorin stanno

ricevendo attenzione come futuro agente terapeutico !°"*%,

Diversi studi hanno dimostrato le potenziali proprieta terapeutiche dei singoli componenti
contenuti nella nostra preparazione topica.

L’ allium-cepa produce un effetto antiproliferativo in vitro su fibroblasti ¢ componenti del
tessuto connettivo, come il collagene, e riduce l'infiammazione e lo sviluppo fisiologico di
cicatrici %10

L'estratto di cipolla (allium cepa) possiede proprieta di inibizione dei fibroblasti con
conseguente riduzione sia dell'attivita fibroproliferativa che della produzione di ECM,

[1611.0159] 1

attraverso 1’aumento dell'espressione di MMP-1 estratto di cipolla esercita dunque

un effetto antiproliferativo che deprime la proliferazione dei fibroblasti e riduce le dimensioni
della cicatrice in caso di formazione eccessiva di cicatrici in HTS e cicatrici cheloidi %%,
Inoltre, una recente revisione ha affermato che i composti della cipolla possono ridurre i livelli

di citochine nelle linee cellulari di fibroblasti umani attraverso una modulazione della via di

segnalazione intracellulare. Gli autori hanno dimostrato che le sostanze della cipolla



potrebbero inibire 1'attivita del fattore nucleare kappa B e avere la capacita di legare diversi
fattori di crescita, come il VEGF. ['%*!

La quercetina, presente nell'estratto di cipolla, € un membro della famiglia dei flavonoidi ed ¢
uno dei piu importanti antiossidanti alimentari. Il principio attivo della cipolla, ha dimostrato
in studi in vitro di ridurre la proliferazione dei fibroblasti, I'inflammazione, la deposizione di
matrice extracellulare e i mastociti stabilizzati [!*% 1¢!- 164 165 166. 167]

Per molti anni ¢ stata utilizzata una preparazione topica in gel (contractubex) che include il
10% di estratto acquoso di cipolla, 50 U di eparina per grammo di gel e 1'1% di allantoina gel.
Sono stati condotti alcuni studi clinici sull'efficacia e la tollerabilita di questa preparazione
topica.

Uno dei primi studi sull’efficacia di questo farmaco ¢ stato condotto nel 1994 da Willital e
Heine.

Gli autori hanno trattato in modo casuale 45 giovani pazienti con cicatrici fresche dopo un
intervento chirurgico al torace. I pazienti sono stati assegnati in modo casuale a un gruppo
trattato topicamente con Contractubex gel (contenente il 10% di estratto di cipolla, 50 / U di
eparina di sodio per un g di gel e I'1% di allantoina) e a un gruppo che non riceveva alcun
trattamento. Le cicatrici di tutti 1 pazienti trattati e non trattati sono state valutate ad intervalli
mensili. L'aspetto della cicatrice, compreso il tipo e le dimensioni della cicatrice, nonché il
colore della cicatrice, ¢ stato valutato dal medico. Una riduzione dell'aumento della larghezza
della cicatrice ¢ stata osservata nel gruppo trattato con Contractubex rispetto al gruppo non
trattato. Inoltre, cicatrici fisiologiche e cicatrici del colore della cute erano piu frequenti nel
gruppo trattato rispetto al gruppo non trattato. Le cicatrici ipertrofiche o cheloidali erano meno

frequenti nel gruppo trattato. Non sono state osservate differenze nella lunghezza e nell’altezza



della cicatrice. Alla fine del periodo di osservazione, il decorso clinico dello sviluppo della
cicatrice ¢ stato valutato come "molto buono" o "buono" in piu del 90% dei pazienti trattati,
"buono" in meno del 40% e "moderato" o "cattivo" "in piu del 60% dei casi non trattati. La
tollerabilita del farmaco ¢ stata "buona" o "molto buona" in tutti i casi. ['**]

Un altro studio fu condotto nel 2006. In questo caso il gel ¢ stato considerato efficace, sicuro
e semplice da applicare per la prevenzione delle cicatrici in 120 pazienti cinesi sottoposti a
rimozione laser dei tatuaggi.

I ricercatori hanno scoperto che la preparazione topica in gel riduceva significativamente il
rischio di cicatrici, dal 23,5% all'l1,5% >\

In uno studio del 2008 sono stati arruolati ventisette pazienti [17 uomini (63%) e 10 donne
(37%) di eta compresa tra 15 e 73 anni (eta media 28,1 + 11,7)].

Quattordici pazienti sono stati trattati su cicatrici patologiche con TAC (triamcinolone
acetonide intralesionale) e gel di estratto di cipolla e 13 pazienti sono stati trattati con TAC
intralesionale da solo. I risultati sono stati registrati e valutati ad ogni visita (settimane 0, 4, 12
e 20). I punteggi prima del trattamento e alla settimana 20 sono stati confrontati. Al basale, la
differenza nei due gruppi di trattamento non era statisticamente significativa (p> 0,05). Alla
settimana 20, c'¢ stato un miglioramento statisticamente significativo in entrambi i gruppi di
trattamento (p <05). Il TAC con estratto di cipolla ¢ risultato piu efficace del solo TAC in
termini di sensibilita al dolore, prurito ed elevazione, ma non in eritema e indurimento. Il
trattamento ¢& stato ben tollerato, senza alcun effetto negativo. !

In uno studio piu recente condotto nel 2012, l'uso precoce del gel di estratto di cipolla nelle

cicatrici chirurgiche ha portato a un miglioramento dello spessore e dei sintomi della cicatrice,



ma non vi era alcuna differenza statisticamente significativa nel rossore, nella flessibilita o
nell'aspetto cosmetico generale delle cicatrici '

In uno studio prospettico, comparativo del 2013 sono stati assegnati 60 pazienti a tre gruppi
diversi, in ognuno dei quali le cicatrici sono state trattate in modo differente.

Il gruppo 1 ¢ stato trattato con solo estratto di cipolla, il gruppo 2 con solo foglio di gel di
silicone e il gruppo 3 con un foglio di gel in silicone in combinazione con allium cepa.

Dai risultati dello studio ¢ emerso che ¢ stata osservata una differenza significativa alla fine
dei sei mesi nel parametro del colore delle cicatrici tra il gruppo 1 e il gruppo 2 e nel parametro
dell’altezza tra il gruppo 1 e il gruppo 3. L'estratto di cipolla era piu efficace in relazione al
colore della cicatrice, mentre il foglio di gel in silicone era superiore nel diminuire l'altezza
della cicatrice (test t del campione accoppiato, p <0,001). Inoltre, i risultati terapeutici piu
efficaci sono stati ottenuti quando il trattamento del foglio di gel di silicone ¢ stato combinato
con l'estratto di cipolla nel gruppo 3. ')

Sebbene la maggior parte degli studi dimostrano I’efficacia dell’utilizzo dell’allium cepa, sono
stati riportati in letteratura dati controversi sull'efficacia del trattamento topico contenente
estratto di cipolla per cheloidi e HTS.

Nel dettaglio: tre studi clinici controllati segnalati non sono stati in grado di dimostrare un
effetto terapeutico reale, in vivo, dell'estratto di cipolla sugli HTS.

In uno studio clinico randomizzato a doppio cieco condotto a Boston nel 2006 sono stati
reclutati ventiquattro pazienti con ferite chirurgiche di almeno 4 cm di lunghezza. Ogni
cicatrice ¢ stata divisa in due parti uguali e ciascuna meta ¢ stata trattata con un gel di estratto

di cipolla al 10% o con un unguento di vaselina al momento della rimozione della sutura.

Ciascun prodotto ¢ stato applicato tre volte al giorno per § settimane e i pazienti sono stati



valutati a 2, 8 e 12 settimane dopo I'inizio del trattamento. Almeno 11 mesi dopo l'intervento
¢ stata condotta un'intervista telefonica di follow-up.

Le meta della cicatrice sono state valutate da ricercatori in cieco nell'aspetto estetico
complessivo, l'eritema e l'ipertrofia. I pazienti hanno anche valutato in modo indipendente
eritema, prurito, bruciore e dolore. Utilizzando il t-test appaiato e il test dei segni-rank di
Wilcoxon, non si sono osservare differenze statisticamente significative (p <.1) tra i due gruppi
di trattamento in nessuna delle variabili di risultato studiate. '™’

In uno studio clinico randomizzato monocentrico del 2014 sono state incluse in totale 61 donne,
di eta >18 anni, che avevano partorito con taglio cesareo elettivo per la prima volta negli ultimi
5-10 giorni. Ai pazienti ¢ stato consigliato di applicare il gel per cicatrici topico due volte al
giorno (gruppo di trattamento) o non hanno ricevuto alcun trattamento (gruppo di controllo).
L'efficacia ¢ stata valutata a 6 e 12 settimane dopo una visita basale utilizzando la Patient and
Observer Scar Assessment Scale (POSAS), uno strumento di valutazione della cicatrice
convalidato composto da una scala del paziente e una scala dell'osservatore. Risultati: 1'analisi
ha rivelato un cambiamento significativo nel punteggio totale della POSAS Patient Scale, con
un miglioramento del 14,2% nel gruppo di trattamento rispetto a un calo di entita simile (-
14,8%) nel gruppo di controllo alla settimana 6. Sono stati osservati miglioramenti significativi
anche per Sotto-elementi POSAS Patient Scale nel gruppo di trattamento rispetto al gruppo di
controllo per il colore della cicatrice (13,6% vs -18,5%, rispettivamente, P = 0,0284), rigidita
(12,5% vs -34,6%, rispettivamente, P = 0,0029) e irregolarita (29,4% vs -46,2%,
rispettivamente, P = 0,0140) dopo 6 settimane di trattamento. Non sono state osservate

modifiche significative per il punteggio totale della POSAS Observer Scale o dei suoi



sottoelementi dopo il trattamento con il gel per cicatrici topico, sebbene vi fosse una forte
tendenza generale a favore del gruppo di trattamento. "'

Non ¢ dunque possibile stabilire alcuna differenza significativa nel miglioramento della scala
POSAS rispetto a nessun trattamento nel tempo.

Tuttavia, la breve durata del trattamento in questi studi (8-12 settimane) puo rappresentare una
limitazione critica.

In uno studio clinico del 2018 controllato, randomizzato, condotto in doppio cieco, ¢ stata
reclutata una coorte di 47 pazienti sottoposti a blefaroplastica.

Sono stati trattati in maniera casuale con il gel Contractubex (10% allium cepa, I'allantoina 1%
e I'eparina allo 0,04% ) o con vasellina.

I prodotti sono stati applicati due volte al giorno per due mesi dopo la rimozione della sutura.
I pazienti sono stati valutati oggettivamente utilizzando la Manchester Scar Scale alla fine del
trattamento. Sei mesi dopo l'intervento chirurgico, ¢ stata condotta un'intervista telefonica di
follow-up.

La misurazione ¢ stata effettuata con la Manchester Scar Scale che valuta cinque diverse
caratteristiche della cicatrice: colore (punteggio: 1-4), distorsione (punteggio: 1-4), contorno
(punteggio: 1-4), consistenza (punteggio: 1-4) e trasparenza (punteggio: 1-2). E stata anche
utilizzata una scala analogica visiva (VAS) per quantificare l'aspetto complessivo della
cicatrice in un intervallo da 0 a 10 (con il numero piu alto che indica 1'aspetto peggiore). I
punteggi per i cinque diversi parametri e il VAS sono stati calcolati e confrontati. Risultati:
non c'era alcuna differenza statisticamente significativa nell'aspetto estetico complessivo
oggettivamente e / 0 soggettivamente tra le cicatrici trattate in diverso modo. (valore p: 0,25).

Conclusione: il gel topico contractubex non migliora l'aspetto della cicatrice, 1'eritema ¢
g P g Y



ipertrofia piu di un unguento a base di petrolato, ma un pregiudizio di questo studio ¢ I'elevata
eta media dei pazienti, che sono a minor rischio di cicatrici ipertrofiche. ['7?!

Passiamo adesso ad analizzare le proprieta di un altro principio attivo utilizzato nel nostro
studio clinico.

L'allantoina ha proprieta emollienti e lenitive e puo ridurre 1'inflammazione.

L'allantoina, 5-ureide-idantoina, ¢ stata ampiamente citata in letteratura come responsabile di

[173],[174]

numerose attivita farmacologiche, tra le quali: cicatrizzazione , anti-irritante,

[175

analgesica, cheratolitica ' "' e idratante. Ha inoltre la capacita di rimuovere il tessuto necrotico

11761 stimolando la mitosi cellulare """ ¢ promuovendo la stimolazione epiteliale. Per tutti
questi motivi, I'allantoina ¢ stata utilizzata in preparazioni cosmetiche e farmaceutiche da oltre
70 anni con diversi scopi terapeutici e soprattutto come stimolatore della guarigione delle
ferite. Tuttavia, nonostante questa ampia descrizione e applicazione terapeutica,
sorprendentemente, non ci sono dati a supporto di queste azioni farmacodinamiche e il
meccanismo d'azione dell'allantoina ¢ ancora sconosciuto I'’*. Uno studio brasiliano del 2010
condotto su sessata ratti ha dimostrato 1’effettiva efficacia dell’allantoina, utilizzata senza
associazione ad altri principi, in una crema con una percentuale del 5%.

I risultati ottenuti hanno indicato che il trattamento con lozione oil in water contenente (EA) o
meno allantoina (E) ha avuto un effetto positivo sul processo di guarigione della ferita, a causa
della stimolazione epiteliale (14 ° giorno), riduzione della congestione (3 °, 7 © e 14 ° giorno),
riduzione dell'infiammazione (3 °, 14 °© e 21 °) e anche stimolazione della deposizione di
collagene (14 °, 21 ° e 28 ° giorno). Tuttavia, il gruppo trattato con allantoina (EA) ha indotto

una riduzione delle cellule infiammatorie e ha stimolato precocemente la deposizione di

collagene, gia dal 3 ° giorno post-operatorio. Il 14 © giorno, i gruppi trattati (E ¢ EA) hanno



presentato una maggiore deposizione di collagene, con tessuto piu organizzato osservato nel
gruppo EA. Infine, il 28 ° giorno, ¢ stato osservato che il trattamento con allantoina induceva
un tessuto pitl organizzato, vicino alla cute sana. '™’

Il pentaglicano, una miscela di acido ialuronico, condroitin solfato e glicosaminoglicani, svolge
un ruolo importante nel recupero dei tessuti, nell'idratazione della cute e nell'elasticita.

Il nostro studio si € concentrato sull'efficacia di un dispositivo medico adesivo notturno
contenente allium cepa, allantoina e pentaglicano attraverso la valutazione clinica e
strumentale (videocapillaroscopica intravitale e ultrasonografica).

11 dispositivo medico con cerotto intensivo durante la notte occlusivo (OIP) contenente estratto
di cipolla e allantoina fornisce una guarigione ottimale della cicatrice € una maggiore comodita
per il paziente. L'OIP ¢ dotato di un rivestimento a rilascio attivo occlusivo con uno strato
adesivo separato da un sigillo a cuscino d'aria micro e puo essere tagliato a misura per cicatrici
piccole o posizionato fianco a fianco per cicatrici piu grandi. A differenza del gel, che deve
essere applicato due volte al giorno, I'OIP deve essere applicato solo una volta al giorno.
L’efficacia del dispositivo ¢ gia stata dimostrata nel 2018 da Welf Prager e Gerd G. Gauglitz.
Si trattava di uno studio controllato intra-individuale, randomizzato, condotto in cieco per
l'osservatore, per esaminare l'efficacia e la sicurezza dell'OIP nell'arco di 24 settimane nelle
cicatrici post-dermatologiche. Lo studio ¢ stato condotto in nove siti in Germania tra ottobre
2013 e luglio 2015. Un totale di 125 soggetti sono stati inclusi tra il 2 ottobre 2013 e il 12
febbraio 2015 e lo studio ¢ stato completato il 30 luglio 2015.

Un soggetto arruolato non ¢ stato trattato a causa di una condizione medica esclusa

(melanoma). Dei 124 soggetti trattati, 113 hanno completato lo studio. Tutti i soggetti erano

caucasici e poco piu della meta erano uomini (n = 68; 54,8%). L'eta variava da 20 a 86 anni



(media + deviazione standard, 48,6 + 15,7). Gli indici di massa corporea variavano da 17,3 a
36,0 (media + deviazione standard, 25,0 + 3,6).

Lo studio ¢ stato riesaminato dall'Ethik-Kommission der Arztekammer (Amburgo, Germania)
e il piano di indagine della sperimentazione clinica e i relativi documenti sono stati esaminati
e approvati dal comitato di etica locale ove richiesto. Lo studio ¢ stato condotto in conformita
con le linee guida della Conferenza internazionale sull'armonizzazione di buona pratica clinica
e la Dichiarazione di Helsinki. Tutti i soggetti hanno fornito il consenso informato scritto per
prendere parte allo studio.

Sono stati inclusi nello studio soltanto adulti (> 18 anni di eta) sottoposti a chirurgia
dermatologica con almeno due cicatrici di nuova formazione di 1-10 cm di lunghezza su
regioni del corpo simili. L’arruolamento doveva avvenire entro 3 settimane dall'intervento. I
soggetti inclusi non dovevano avere una storia nota di cheloidi o cicatrici ipertrofiche. Ulteriori
criteri di esclusione comprendevano procedure come peeling chimico medio o profondo,
dermoabrasione o terapia laser nell'area destinata a essere trattata entro 8 settimane prima
dell'arruolamento; un'infezione, una ferita o un eczema nell'area della cute che si intende
trattare; nota ipersensibilita a qualsiasi ingrediente nell'OIP; o una malattia sistemica grave o
incontrollata in corso, un tumore maligno o un'infezione nota da virus dell'immunodeficienza
umana. [ soggetti non dovevano inoltre assumere o pianificare di assumere corticosteroidi
sistemici o corticosteroidi topici per nella zona cicatriziale. Le donne non potevano essere in
stato di gravidanza o in allattamento e, se potenzialmente fertili, dovevano utilizzare un metodo
efficace di controllo delle nascite.

Alla visita di base (giorno 1), lo sperimentatore ha selezionato due cicatrici simili da aree

cutanee comparabili esclusa la parte superiore della schiena (per ridurre il rischio di deiscenza



della cicatrice). La randomizzazione delle cicatrici ¢ stata effettuata tramite un programma di
randomizzazione computerizzato (RANCODE versione 3.6, IDV Datenanalyse und
Versuchsplanung, Gauting, Germania). In maniera random si sceglieva se trattarle con I’OIP o
senza ricevere alcun trattamento.

Lo studio non era condotto in cieco per i soggetti ma soltanto per gli osservatori. Nessun
osservatore doveva conoscere il trattamento ricevuto per ciascuna cicatrice. Per le cicatrici
trattate con 1'OIP, ogni sera prima di andare a letto, 1 soggetti dovevano pulire ed asciugare la
cicatrice applicando una nuova OIP che copriva completamente la cicatrice. L'OIP doveva
essere lasciato in posizione durante la notte per almeno 6 ore fino a 12 ore. I soggetti dovevano
continuare il trattamento per almeno 12 settimane, sebbene potessero scegliere di continuare
per altre 12 settimane. Durante lo studio, i soggetti non potevano applicare corticosteroidi
sistemici o topici alle cicatrici; sottoporsi a procedure di resurfacing dermatologico o di
rassodamento cutaneo non invasivo, inclusi peeling chimico medio / profondo, dermoabrasione
o terapia laser nell'area di trattamento; applicare agenti topici contenenti ingredienti attivi (ad
esempio, agenti autoabbronzanti); ricevere un'eccessiva esposizione al sole (ad esempio,
lavoro all'aperto o lettino abbronzante); o applicare lozioni idratanti nella zona trattata.

Alle visite basali (giorno 1), settimana 6, settimana 12 e (se il soggetto ¢ rimasto nello studio)
settimana 24, 1 ricercatori hanno valutato la qualita della cicatrice utilizzando la scala POSAS
(Patient and Observer Scar Assessment Scale) valutata dall'osservatore e dal paziente. Il
POSAS valutato dall'osservatore include vascolarizzazione, pigmentazione, spessore, sollievo
e flessibilita, ciascuno valutato su una scala da (cutenormale) a 10 (cute peggiore
immaginabile) in modo che il punteggio totale vari da 5 (miglior aspetto della cicatrice) a 50

(peggior aspetto della cicatrice). Il POSAS valutato dal paziente invece include dolore, prurito,



colore, rigidita, spessore e irregolarita, anch'essi valutati con un punteggio da 1 a 10 (da meno
grave a piu grave) in modo che il punteggio totale sia compreso tra 6 (migliore cicatrice
aspetto) a 60 (peggior aspetto della cicatrice). >

In tutte le visite, 1 soggetti e gli investigatori hanno anche completato la Global Aesthetic
Improvement Scale (GAIS) [18], in cui 1 = peggiore, 2 = nessun cambiamento, 3 = migliorato,
4 = molto migliorato e 5 = molto migliorato. Inoltre, i soggetti hanno completato una scala
globale di valutazione del comfort (1 = molto buono; 2 = buono; 3 = moderato; 4 = scarso) e
hanno valutato la loro soddisfazione per l'aspetto della cicatrice (soddisfatto, parzialmente
soddisfatto o insoddisfatto).

Gli eventi avversi (EA) sono stati registrati dagli sperimentatori ad ogni visita insieme a
gravita, relazione con il trattamento, esito e aspettativa.

La conferma dell'efficacia era basata sulla valutazione condotta dall’osservatore tramite la
scala POSAS tramite un punteggio convalidato per la valutazione delle cicatrici ['*®!.

Le differenze tra le cicatrici trattate e quelle di controllo erano statisticamente significative alle
settimane 6 e 24. Cid ¢ stato ulteriormente supportato dal confronto delle valutazioni dei

S 81 ¢ dalle valutazioni dello sperimentatore e dei pazienti

pazienti utilizzando il POSA
utilizzando il GAIS "** % Inoltre, lo studio & stato progettato per ridurre al minimo bias e
fattori di confondimento e per garantire risultati affidabili e pertinenti in termini di efficacia e
sicurezza. In particolare, il disegno dello studio includeva un confronto controllato
randomizzato intra-individuale per garantire che ogni coppia di cicatrici fosse il piu

confrontabile possibile. Le valutazioni dei soggetti erano suscettibili di pregiudizi dalle

aspettative, sebbene rispecchiassero i risultati delle valutazioni dell'osservatore in cieco.



Questo studio pero presentava alcune limitazioni. In primo luogo, non ha confrontato gli effetti
dell'OIP con la sola occlusione o con il solo gel, quindi non ha consentito di trarre conclusioni
sull'efficacia relativa e sui contributi di ciascun componente all'efficacia complessiva.
Piuttosto, lo studio aveva lo scopo di confermare che I'OIP migliora la guarigione della
cicatrice e che ¢ ben accettato e tollerato dai pazienti.

Una seconda limitazione ¢ rappresentata dalle aspettative dell’osservatore che potrebbero
influenzarlo nella valutazione clinica della cicatrice, specialmente per quei soggetti che
sapevano quale cicatrice era stata trattata con 1'OIP.

Questi pregiudizi, almeno per le valutazioni dello sperimentatore, avrebbero dovuto essere
spiegati mediante accecamento e randomizzazione. Un'ulteriore potenziale limitazione ¢ che
lo studio non ha raggiunto 1'obiettivo primario di mostrare una differenza significativa nel
POSAS in cieco dall'osservatore alla settimana 12. Tuttavia, sono state rilevate differenze
significative alle settimane 6 e 24 e, secondo gli investigatori e i soggetti, la cicatrice era
migliorata rispetto alla cicatrice non trattata in tutti gli intervalli temporali. Questa mancanza
di una differenza significativa alla settimana 12 nel POSAS in cieco dall'osservatore potrebbe
essere dovuta alle dinamiche di guarigione della cicatrice combinate con i limiti dell'imaging
digitale.

Nel nostro studio i risultati ottenuti sono simili. I pazienti trattati con dispositivo medico
adesivo durante la notte hanno mostrato una significativa riduzione delle caratteristiche
cliniche sia dei cheloidi che degli HTS valutati attraverso lo strumento POSAS, che comprende
sia 1 pazienti che le valutazioni dell'osservatore. Secondo il punto di vista degli osservatori, il
miglioramento delle lesioni cutanee ¢ iniziato dopo 12 settimane di trattamento con cerotto

notturno. Allo stesso modo, le analisi strumentali, tra cui SU e IVCP, hanno dimostrato un



significativo miglioramento sia dello spessore che della vascolarizzazione delle lesioni cutanee
a partire dalla settimana 12. Tuttavia i pazienti hanno riferito che un miglioramento
significativo era iniziato prima, dalla settimana 6. Questo disallineamento potrebbe derivare
da una sovrastima fatta dai pazienti, a causa delle cure globali ricevute durante il periodo di
trattamento.

Un valore aggiunto del dispositivo medico studiato, rispetto ad altre formulazioni disponibili
che condividono componenti simili, potrebbe essere correlato all'effetto compressivo esercitato
dal cerotto notturno. La terapia compressiva si ¢ dimostrata efficace nel promuovere la
maturazione degli HTS inibendo sia la deposizione della matrice extracellulare che la
proliferazione dei cheratinociti e sopprimendo la popolazione dei miofibroblasti ['**%!1,
L'azione compressiva, legata all'adesione attiva del dispositivo medico, potrebbe spiegare la
rapida insorgenza degli effetti terapeutici, prima del previsto, rispetto ad altri dispositivi medici
contenenti allium cepa, allantoina e pentaglicano.

11 dispositivo medico indagato ha mostrato un buon profilo di sicurezza, sebbene il 35% dei
pazienti arruolati abbia sviluppato reazioni cutanee nel sito correlate all'applicazione del
dispositivo medico, tutti questi TEAE sono stati classificati come lievi o moderati e non hanno
portato i pazienti a essere esclusi dallo studio.

Punto di forza del nostro studio ¢ stato I'utilizzo di analisi strumentali, finalizzate a dimostrare
oggettivamente la riduzione della vascolarizzazione e dello spessore di cheloidi e HTS, al fine
di validare e rafforzare i risultati clinici osservati.

Questi sono rappresentati dall’ecografia e dalla videocapillaroscopia.

La videocapillaroscopia ¢ anche detta Capillorascopia a fibre ottiche. la VCS ¢ una metodica

strumentale innocua e consiste nell’applicazione di una goccia di olio di cedro sulla cute del



paziente da analizzare, per creare le migliori condizioni di visibilita della rete microvasale
cutanea, e successivo posizionamento di una sonda ottica con ingrandimenti variabili in modo
da visualizzare il pettine capillare.

L’attuale informatizzazione e digitalizzazione dei moderni videocapillaroscopi consentono
misurazioni precise e ripetibili della dimensione, della morfologia capillare e del flusso
ematico utilizzabili nella stadiazione e nel follow-up di tutte le situazioni di danno del
microcircolo.

I nostri risultati concordano con i dati della letteratura sull'effetto dell'architettura vascolare in
cheloidi e HTS I"®%]; La densita dei vasi capillari negli HTS e nei cheloidi ¢ maggiore che nella
cute normale e i vasi sono spesso espansi, suggerendo una neovascolarizzazione in corso.

La debolezza del nostro studio ¢ la mancanza di un gruppo di controllo, sebbene utile a fini
comparativi per corroborare i nostri risultati, non ¢ stata considerata per ragioni etiche.
Tuttavia, con i limiti elencati, i nostri risultati sembrano indicare che un trattamento topico con
cerotto adesivo notturno contenente allium cepa, pentaglicano e allantoina per 24 settimane
potrebbe essere utile per ridurre I'angiogenesi e lo spessore di cheloidi e HTS.

Tutti questi effetti sembrano portare a un miglioramento clinico delle lesioni cutanee, anche se
sono necessari ulteriori studi controllati con un numero maggiore di pazienti, per confermare i

nostri risultati preliminari.



Conclusioni:

In conclusione, questo studio dimostra che I’applicazione di un dispositivo medico adesivo
contenente allium cepa, allantoina e pentaglicano una volta al giorno per almeno 8 ore
consecutive migliori le caratteristiche cliniche e morfologiche delle cicatrici della cute in 24
settimane.

Per ottenere benefici cosi evidenti da essere clinicamente rilevanti, ¢ necessaria un'applicazione
minima di 12 settimane.

Il miglioramento dei sintomi riportati dai pazienti (prurito, bruciore, dolore, colore, rigidita,
regolarita dello spessore) ¢ apparso in primo luogo, seguito dal miglioramento delle
caratteristiche oggettive delle cicatrici cutanee riportate dai medici (vascolarizzazione,
pigmentazione, spessore, sollievo, flessibilita, area superficiale) e confermato da analisi

strumentali.
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