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Evaluation of the effect of a topical
cream containing piperine in inducing
repigmentation combined with
narrow band UVB phototherapy
in patients with vitiligo

Valutazione dell’efficacia pigmentogena 
di un prodotto topico a base di piperina
in pazienti affetti da vitiligine in
associazione con la fototerapia UVB
a banda stretta (NB UVB)

SUMMARY
Vitiligo is the most common acquired hypopigmentary disease in the community. Piperine as an herbal extract 

derived from black pepper has strong impact on the melanocyte proliferation and shows minore side effects as compared 
to synthetic drugs such as corticosteroids. For the first time, this study was aimed at evaluating the effect of topical 
piperine combined with narrowband ultraviolet B (NB-UVB) in vitiligo treatment. Based on these premises, the aim of 
this prospective study, was to compare the effectiveness of narrow-band ultraviolet B (NB-UVB) phototherapy alone 
and in combination with topical piperine in the treatment of vitiligo. In total, 50 subjects with generalized vitiligo and 
symmetrical lesions were enrolled in the study. Subjects were instructed to apply the piperine formulation daily to the 
lesion on the side selected to receive combination therapy. All subjects received NB-UVB phototherapy on a twice-weekly 
schedule.

Results. Addition of topical piperine to NB-UVB treatment improved the extent of repigmentation and increased the 
response rate in patients with vitiligo compared with NB-UVB treatment alone.

Conclusion. Application of piperine in combination with twice-weekly NB- UVB phototherapy is an effective 
alternative treatment for patients with generalized vitiligo.

KEYWORDS
herbal, pigmentation, piperine, topical treatment, UVB, vitiligo
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1 Dermatological Phototherapy,
Rome; Center forPhotodermatology and 

VitiligoCare, Israelite Hospital, Rome

ANDREA PARO VIDOLIN

GIOVANNI LEONE

JOURNAL of PLASTIC and PATHOLOGY DERMATOLOGY  vol. 18 - n. 1 - 2022

Vol. 18
n. 1

2022



14 JOURNAL of PLASTIC and PATHOLOGY DERMATOLOGY  vol. 18 - n. 1 - 2022

● Andrea Paro Vidolin ● Giovanni Leone

INTRODUCTION
Vitiligo is an acquired disorder of pigmentation 

characterized by well-circumscribed, uniformly color-
ed, milky white acromic macules. The patch of vitili-
go is delimited by contours often irregular, but well 
evident, sometimes with a hyperpigmented marginal 
reinforcement; the surface is normal (neither atrophy 
nor hyperkeratosis) except for pigmentary alterations 
that can also affect the hair. The two sexes are equal-
ly affected with an incidence equal to 0.5-2% of the 
world population.

Vitiligo can start at any age, but in 50% of cases it 
occurs between the ages of 10 and 30.

It is an unpredictable disease; it can remain silent 
for years or have sudden progressions. The interven-
tion of psycho-affective or physical traumas is some-
times invoked by the patients. The sun and ultraviolet 
rays play no triggering role; instead, they reveal it by 
accentuating the contrast between the affected skin 
that does not pigment, and the undamaged skin that 
pigments.

Depending on the mode of distribution and the 
extent of the lesions, two forms are classically distin-
guished: the generalized and the localized.

The first is the most frequent form and affects mul-
tiple skin districts symmetrically and bilaterally. Lo-
calized vitiligo affects a single body region. Acromic 
macules can follow a focal distribution, if the site of 
appearance is random, or segmental, when arranged 
in the typical areas of one or more dermatomers. The 
segmented form has some distinctive features com-
pared to other clinical forms: earlier age of appear-
ance, rapid extension of lesions to the entire affected 
dermatomer followed by quiescence phase of the pa-
thology, poor response to therapy.

Phototherapy has always been one of the most ef-
fective therapeutic approaches in vitiligo, a pathology

in which therapeutic attempts often take place on an
empirical basis. The effectiveness of phototherapy is
based on the possibility of stimulating the appear-

ance of a repigmentation in the areas affected by vit-
iligo, promoting the repopulation of these areas by 
melanocytes coming from the healthy perilesional 
skin and from the “reservoir” consisting of the hair 
follicles.

The stimulus is represented by a particular type of 
ultraviolet rays denominated narrowband UVB (UVB-
NB) through booths for a total body irradiation or the 
so-called targeted phototherapy, that is the possibility 
of selectively irradiating the individual patches spar-
ing the surrounding healthy skin.

INTRODUZIONE
La vitiligine è un disordine acquisito della pigmen-

tazione caratterizzato da macule acromiche ben circo-
scritte, di colore uniforme, bianco latteo. La chiazza 
di vitiligine è delimitata da contorni spesso irregola-
ri, ma ben evidenti, a volte con un rinforzo marginale 
iperpigmentato; la superficie è normale (né atrofia, né 
ipercheratosi) se si eccettuano le alterazioni pigmenta-
rie che possono interessare anche i peli. I due sessi sono 
ugualmente colpiti con un’incidenza pari a 0,5-2% del-
la popolazione mondiale.

La vitiligine può iniziare a qualsiasi età, ma nel 50% 
dei casi insorge tra i 10 e i 30 anni.

È una malattia imprevedibile; può restare silente 
per anni o avere progressioni repentine. L’intervento 
di traumi psico-affettivi o fisici è talvolta addotto dai 
malati. Il sole e i raggi ultravioletti non rivestono alcun 
ruolo scatenante; essi invece la rivelano accentuando il 
contrasto tra cute colpita che non si pigmenta, e quella 
indenne che si pigmenta.

In base alla modalità di distribuzione e all’estensione 
delle lesioni vengono classicamente distinte due forme: 
la generalizzata e la localizzata.

La prima è la forma più frequente e colpisce più di-
stretti cutanei simmetricamente e bilateralmente. La 
vitiligine localizzata colpisce una singola regione cor-
porea.

Le macule acromiche possono seguire una distribu-
zione focale, se la sede di comparsa è casuale, o seg-
mentaria, quando si dispongono nelle aree tipiche di 
uno o più dermatomeri. La forma segmentarla presenta 
alcune caratteristiche distintive rispetto alle altre for-
me cliniche: età di comparsa più precoce, estensione 
rapida delle lesioni all’intero dermatomero interessato 
seguita da fase di quiescenza della patologia, scarsa ri-
sposta alla terapia.

La fototerapia ha sempre rappresentato uno degli ap-
procci terapeutici più efficaci nella vitiligine, patologia 
nella quale i tentativi terapeutici spesso avvengono su 
base empirica. L’efficacia della fototerapia si basa sulla 
possibilità di stimolare la comparsa di una ripigmen-
tazione nelle aree affette da vitiligine, promuovendo 
la ripopolazione di dette aree da parte dei melanociti 
provenienti dalla cute sana perilesionale e dal “reser-
voir” costituito dai follicoli piliferi. Lo stimolo è rap-
presentato da un tipo particolare di raggi ultravioletti 
denominati UVB a banda stretta (UVBNB) attraverso 
cabine per un irradiazione total body o la cosiddetta 
fototerapia mirata, cioè la possibilità di irradiare in ma-
niera selettiva le singole chiazze risparmiando la cute 
sana circostante.
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Poiché è risaputo che la fototerapia presenta effetti col-
laterali soprattutto a lungo termine quali fotoinvecchia-
mento e la fotocarcinogenesi sono di particolare interes-
se gli studi sulle possibili associazioni con altre terapie 
sistemiche o topiche che ne migliorano l’efficacia e ne 
riducono i rischi, soprattutto quelli a lungo termine. 

Infatti, dato che l’incidenza di effetti collaterali a lun-
go termine dipende dal numero di sedute effettuate e 
cioè dalla dose cumulativa di UV erogata, può risultare 
particolarmente utile associare dei trattamenti che per-
mettono di accorciare la durata del ciclo di fototerapia e 
di ottenere la ripigmentazione più rapidamente.

In particolare l’effetto carcinogenetico dei raggi UV a 
lungo termine viene contrastato diminuendo la dose cu-
mulativa. Vi sono stati già degli studi pubblicati in pas-
sato, che hanno valutato diverse associazioni con la fo-
toterapia che hanno confermato la possibilità di ridurre 
la durata della fototerapia e di ottenere risultati migliori 
in più breve tempo. Sono state valutate associazioni si-
stemiche con antiossidanti, associazioni con topici come 
costicosteroidi, analoghi della vitamina D, ed altre so-
stanze ad azione stimolante sulla pigmentazione.

In un nostro precedente studio sull’associazione tra 
l’analogo della vitamina D tacacitolo, la ns. équipe 
aveva già dimostrato che il design migliore per questo 
tipo di studio era lo studio comparato di due emilati 
del corpo, uno trattato con l’attivo e l’altro solo con la 
fototerapia.

Visto il crescente interesse che vi è stato di recente 
riguardo all’uso della piperina, un principio attivo 
estratto dal Piper nigrum (pepe nero), per uso topico 
come stimolante della pigmentazione nella vitiligine, 
nella fattispecie insiee all’esposizione solare e ai rag-
gi UV artificiali, sia nell’animale da laboratorio che 
nell’uomo, abbiamo ritenuto interessante verificare se 
vi fosse un effetto simile anche in associazione alla foto-
terapia UVB. Lo scopo dello studio è stato quello di ve-
rificare l’effetto sinergico dell’applicazione topica di un 
preparato a base di piperina nel migliorare l’efficacia 
del trattamento fototerapico, in particolare acceleran-
do la comparsa della pigmentazione. In questo modo si 
può ottenere una riduzione dei rischi a lungo termine 
della fototerapia e un miglioramento della “complian-
ce” del paziente.

Disegno dello studio: si è trattato di uno studio con-
trollato emilato contro emilato in cui il paziente rappre-
sentava il controllo di sé stesso, ovviamente con criterio 
di inclusione la simmetricità della vitiligine. Lo studio 
prevedeva il solo trattamento con la fototerapia su tutta 
la superficie corporea per le prime sei settimane, con 
introduzione del trattamento topico con l’attivo solo a 

Since it is well known that phototherapy has side 
effects especially in the long term such as photoaging 
and photocarcinogenesis, studies on possible associ-
ations with other systemic or topical therapies that 
improve its effectiveness and reduce their risks, espe-
cially long-term ones, are of particular interest.

In fact, given that the incidence of long-term side ef-
fects depends on the number of sessions carried out, 
that is, on the cumulative dose of UV delivered, it may 
be particularly useful to associate treatments that allow 
to shorten the duration of the phototherapy cycle and 
to obtain repigmentation more quickly.

In particular, the long-term carcinogenic effect of UV 
rays is counteracted by decreasing the cumulative dose. 
There have already been studies published in the past, 
which have evaluated different associations with photo-
therapy that have confirmed the possibility of reducing 
the duration of phototherapy and obtaining better re-
sults in a shorter time. Systemic associations with antiox-
idants, associations with topicals such as costicosteroids, 
vitamin D analogues, and other pigmentation-stimulat-
ing substances have been evaluated.

In our previous study on the association between the 
vitamin D analogue tacacytol, our team had already 
shown that the best design for this type of study was 
the comparative study of two hemilates of the body, 
one treated with the active and the other only with 
phototherapy.

Given the growing interest that there has recently 
been regarding the use of piperine, an active ingredient 
extracted from Piper nigrum (black pepper), for topical 
use as a pigmentation stimulant in vitiligo, in this case 
together with sun exposure and artificial UV rays, both 
in laboratory animals and in humans, we considered 
it interesting to verify if there was a similar effect also 
in association with UVB phototherapy. The aim of the 
study was to verify the synergistic effect of the topical 
application of a piperine-based preparation in improv-
ing the effectiveness of phototherapy treatment, in par-
ticular by accelerating the appearance of pigmentation. 
In this way it is possible to achieve a reduction in the 
long-term risks of phototherapy and an improvement 
in the patient’s “compliance”. 

Study design: it was a controlled hemilate versus 
hemilate study in which the patient represented the 
control of himself, obviously with the criterion of inclu-
sion the symmetricity of vitiligo. The study involved 
only the treatment with phototherapy on the entire 
body surface for the first six weeks, with the introduc-
tion of topical treatment with the active only starting 
from the seventh week on one of the two hemilates.
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partire dalla settima settimana su uno dei due emilati.
Lo studio è stato eseguito con la metodica “investi-

gator blinded” ovvero con la valutazione dei risultati 
da parte di un operatore sanitario che non conosceva il 
lato di applicazione del topico.

Materiali e metodi
Abbiamo arruolato 50 pazienti affetti da vitiligine 

volgare diffusa (>20% della superficie corporea), di 
recente insorgenza (da meno di 5 anni) per cui vi sia 
indicazione alla fototerapia UVB a banda stretta “total 
body”con fototipo compreso tra II e IV (Tabella 1).

Topico attivo testato: Pigmerise® Liposomal Cream (*).
Contiene un fitocomplesso unico da Piper nigrum in 

un formulazione liposomiale a base di liposomi vege-
tali da olio di cartamo, ricca di acidi grassi polinsaturi 
per favorire la penetrazione e l’azione ripigmentante 
del fitocomplesso.

I pazienti sono stati trattati su un emilato solo con 
la fototerapia UVB a banda stretta e su l’altro emilato 
hanno applicato due volte al giorno il prodotto Pigme-
rise® crema a partire dalla settima settimana.

La fototerapia UVB a banda stretta è stata esegui-
ta con una cabina “total body” Waldmann UV 1000, 
equipaggiata con tubi TL01. Il protocollo fototerapico 
prevede una dose iniziale basata sul fototipo ed incre-
menti del 20% della dose UV ad ogni seduta se tollerati, 
comunque fino all’ottenimento di un leggero eritema 
sulle chiazze di vitiligine.

Criteri di inclusione
●  Vitiligine simmetrica con interessamento di > 10%
 della superficie corporea con indicazione al 
 trattamento fototerapico NB UVB
●  Popolazione adulta
●  Durata della malattia < a 5 anni

Criteri di esclusione
●  Fototerapia controindicata: fototipo I, precedenti di
 neoplasie cutanee, storia di ipersensensibilità 
 agli UV (luciti, orticaria solare)
●  Fototerapia praticata di recente: nell’ultimo anno
●  Soggetti che assumono farmaci foto sensibilizzanti
●  Soggetti che hanno assunto antiossidanti negli 
 ultimi sei mesi
●  Minori di anni 18 e di età >65 anni
●  Pazienti che si espongono frequentemente al sole
 durante il periodo previsto per lo studio: ai pazienti
 verrà comunque chiesto di evitare l’esposizione 
 al sole durante lo studio.

The study was performed with the “investigator 
blinded” method, i.e. with the evaluation of the results 
by a healthcare professional who did not know the ap-
plication side of the topical.

Materials and methods
We have enrolled 50 patients suffering from diffuse 

vitiligo vulgaris (>20% of the body surface area), of re-
cent onset (for less than 5 years) for which there is indi-
cation for narrowband UVB phototherapy “total body” 
with phototype between II and IV (Table 1).

Topical active tested: Pigmerise® Liposomal Cream (*).
It contains a unique phytocomplex from Piper ni-

grum in a liposomal formulation based on vegetable 
liposomes from safflower oil, rich in polyunsaturated 
fatty acids to promote the penetration and repigment-
ing action of the phytocomplex.

Patients were treated on one hemilate only with nar-
rowband UVB phototherapy and on the other hemi-
late they applied twice a day the product Pigmerise® 
cream starting from the seventh week.

Narrowband UVB phototherapy was performed with 
a Waldmann UV 1000 “total body” cabin, equipped 
with TL01 tubes. The phototherapy protocol provides 
for an initial dose based on the phototype and increas-
es of 20% of the UV dose at each session if tolerated, 
however until a slight erythema on the vitiligo patches 
is obtained.

Inclusion criteria
●  Symmetrical vitiligo with involvement of > 10% 
 of the body surface area with indication for 
 phototherapy treatment NB UVB
●  Adult population
●  Duration of the disease < to 5 years

Exclusion criteria
●  Contraindicated phototherapy: phototype I, history
 of skin neoplasms, history of hypersensensitivity 
 to UV (lucitis, solar urticaria)
●  Recently practiced phototherapy: in the last year
●  Subjects taking photo-sensitizing drugs
●  Subjects who have taken antioxidants in the last six
 months
●  Children under the age of 18 and >65 years
●  Patients who are frequently exposed to the sun
 during the study period: patients will still be asked
 to avoid sun exposure during the study.
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1  A.P.  III  51  F  3
2  F.R.  IV  44  F  1
3 The.C.  III  31  M  2
4 C.I.  III  23  F  1
5 F.L.  III  46  M  4
6  M.M. I V  58  M  2
7 F.A. I II  31  F  1 
8 M.S.  III  29 M 3
9 R.G.  III  54  F  2

10 A.F.  IV  63  F  4
11 P.P.  III  57 M  2
12  E.G.  IV  19  F 2
13  A.C.  III  47  M  4
14 G.T.  IV  55  M 1
15 L.S.  II  64  F 2
16 M.P.  IV 23  M  3
17  A.M.  III  36  M  3
18 L.R. IV  56  F  1
19 M.A.  III 47  F  3
20 M.B.  III  44  F  4
21 A.B.  II  23  M  1
22 G.P.  II  58  F  2
23 F.I. III  18  M  3
24  M.C.  II  62  M  3
25  The.M. III  34  F 2
26 S.S.  IV 55 F 4
27  P.T.  III  22  M  1
28 M.F.  II  29  F  3
29  The.C.  III  57  M  3
30  V.R. IV  44  M  2
31  S.N. IV  32  F  4
32  A.C. IV  26  F  1
33  S.S. II  39  F  1
34  T.S.  IV  43  M  3
35  V.G. III  38  F  4
36  R.C. III  24  M  2
37  It.B.  III  54  M  3
38 U.S. III  46  F  1
39  C.S.  IV  28 F  3
40  P.F. III  26  M  4
41 I.P.  III 47  M  2
42 E.R. III  58  F  4
43 A.C. IV  60  F  1
44 L.T.  IV  37  F  2
45 G.C.  III  44  M  3
46  M.D. II  25  F  3
47  G.T. IV  9  M  4
48 I.B.  III  34 M  1
49 B.R.  III  48  F  3
50  C.R.  III  59  F  2

Initials Phototype Age Sex Sickness 
duration years

Table 1.
Characteristics of

volunteers included

Tabella 1.
Caratteristiche
dei volontari
inclusi

Evaluation of the effect of a topical cream containing piperine in inducing repigmentation combined 
with narrow band UVB phototherapy in patients with vitiligo
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Results
To evaluate the effectiveness of the treatments, we 

evaluated the following parameters:
1) percentage of repigmentation (first at time 0, 
 after six weeks T1, and at the end of the three 
 months of T2 treatment);
2) time necessary for the appearance of the first 
 signs of repigmentation;
3) weekly evaluation of the percentage increase in
 pigmentation on the treated areas. 
 This last parameter was the most important as we 
 regularly monitored the increase in pigmentation 
 by detecting the effect of accelerating the 
 effectiveness of phototherapy combined with 
 the application of the product studied.

The evaluation, based on a score attributed based 
on the percentage of pigmentation (Table 3) was per-
formed by a doctor other than the one who assigned 
the treatment (hemilate phototherapy/hemilate photo-
therapy + cream), or blinded.

Any side effects have been carefully evaluated: ery-
thema, dry skin, any sunburn.

Side effects and adverse reactions
No noteworthy side effects and adverse reactions 

were detected. Only during the first week of applica-
tion of the product, some patients (No. 7) reported mild 
itching and burning sensation immediately after appli-
cation.

These subjective symptoms were short-lived, disap-
pearing as early as about 15 minutes after the cream 
was applied.

Risultati
Per valutare l’efficacia dei trattamenti, abbiamo valu-

tato i seguenti parametri:
1) percentuale di ripigmentazione (prima al 
 tempo 0, dopo sei settimane T1, e alla fine 
 dei tre mesi di trattamento T2);
2) tempo necessario per la comparsa dei primi segni
di ripigmentazione;
3) valutazione settimanale dell’incremento 
 percentuale della pigmentazione sulle zone trattate.
  Quest’ultimo parametro è stato il più importante 
 in quanto abbiamo monitorato regolarmente 
 l’incremento di pigmentazione rilevando 
 l’effetto di accelerazione dell’efficacia della
 fototerapia combinata con l’applicazione del 
 prodotto studiato.

La valutazione, basata su uno score attribuito in base 
alla percentuale di pigmentazione (Tabella 3) è stata 
eseguita da un medico diverso da quello che assegnava 
il trattamento (emilato fototerapia/emilato fototerapia 
+ crema), ovvero in cieco.

Sono stati valutati accuratamente eventuali effet-
ti collaterali: eritema, secchezza della cute, eventuali 
scottature.

Effetti collaterali e reazioni avverse
Non sono stati rilevati effetti collaterali degni di nota 

e reazioni avverse. Solo durante la prima settimana di 
applicazione del prodotto, alcuni pazienti (n. 7) han-
no riferito lieve sensazione di prurito e bruciore subito 
dopo l’applicazione. Questi sintomi soggettivi erano di 
breve durata, scomparendo già dopo 15 minuti circa 
dall’applicazione della crema.

Table 2.
Score based on repigmentation 
percentage

Tabella 2.
Score basato sulla percentuale 

di ripigmentazione

 0-25% 5%-50% 50%-75% >75%

 I II III IV
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Table 3.
Percentage

of repigmentation

* hemilate
treated only with

phototherapy
(right hemilate)

** hemilate treated
with phototherapy

in combination
with Pigmerise®

(left hemilate

* emilato trattato
solo con la
fototerapia
(emilato dx)
** emilato trattato
con la fototerapia
in combinazione
con il Pigmerise®
(emilato sx)

Initials Phototype T0 T1 T2NT* T2NT**

1  A.P. III  0  I  II  III
2  F.R.  IV  0 II III  IV
3  The.C.  III  0  II  III  IV
4  C.I.  III  0  I  II  III
5 F.L.  III  0  I  II  IV
6  M.M.  IV  0  I  III  IV
7  F.A.  III  0  II  III  IV
8 M.S.  III  0  I  II  IV
9  R.G.  III  0  I  II  III

10  A.F.  IV  0  II  III  IV
11 P.P.  III  0  II  III  IV
12  E.G..  IV  0  II  II  IV
13  A.C.  III  0  I  II  III
14  G.T.  IV  0  II  III  IV
15  L.S.  II  0  0  I  II
16  M.P.  IV  0  II  II  IV
17  A.M.  III  0  I  II  IV
18  L.R.  IV  0  II  III  IV
19  M.A.  III  0  II  II  IV
20  M.B.  III  0  I  II  III
21  A.B.  II  0  I  II  III
22  G.P.  II  0  II  III  IV
23  F.I.  III  0  II  III  IV
24  M.C.  II  0  II  II  III
25  The.M.  III  0  I  II  III
26 S.S.  IV  0  II  III  IV
27  P.T.  III  0  I  II  IV
28  M.F.  II  0  II  II  III
29  The .C.  III  0  II  III  IV
30  V.R.  IV  0  I  II  IV
31  S.N.  IV  0  I  I  III
32  A.C.  IV  0  II  II  III
33  S.S.  II  0  II  III  IV
34  T.S.  IV  0  I  II  III
35  V.G.  III  0  I  II  IV
36  R.C.  III  0  II  III  IV
37  It.B.  III  0  II  II  IV
38  U.S.  III  0  II  III  IV
39  C.S.  IV  0  I  II  III
40  P.F.  III  0  II  III  IV
41  I.P.  III  0  II  III  IV
42  E.R.  III  0  II  II  IV
43  A.C.  IV  0  I  II  III
44  L.T.  IV  0  II  II  III
45  G.C.  III  0  I  II  IV
46  M.D.  II  0  II  III  IV
47  G.T.  IV  0  I  II  III
48  I.B.  III  0  II  III  IV
49  B.R.  III  0  II  II  IV
50  C.R.  III  0  II  III  IV

Tabella 3.
Percentuale di 
ripigmentazione
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T0

%Reping
1 week

%Reping
2 week

%Reping
3 week

%Reping
4 week

%Reping
5 week

%Reping
6 week

%Reping
7 week

%Reping
8 week

%Reping
9 week

%Reping
10 week

%Reping
11 week

%Reping
12 week

NT T NT T NT T
T1 T1 T2 T2

NT T NT T NT T
1 0  0 0 0 0 I I I I I I I I I I I I I II I III  I III  II  III
2 0 0 0 0 0 I I I I II II II II II II II II II IV II IV III IV III IV
3  0 0 0 0 0 I I I I II I II II II II II II II III II III II IV III IV
4 0 0 0 0 0 0 0 0 I 0 I I I I I I I I II I II I II II III
5 0 0 0 0 0 0 0 0 0 I I I I I I I II I III II III II III II IV
6 0 0 0 0 0 I I I I I I I I I II I II II III II III III IV III IV
7 0 0 0 0 0 0 0 I I I II II II II II II II II II III III III IV III IV
8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 I I I I I I I I I II I III I III II IV
9 0 0 0 0 0 0 0 I I I I I I I I I I I II I III II III II III

10 0 0 0 0 0 0 0 I I II II II II II II II II II III II IV III IV III IV
11 0 0 0 0 0 0 0 I I I I II II II II II II II III II III II III III IV
12 0 0 0 0 0 0 0 I I II II II II II II II II II III II IV II IV II IV
13 0 0 0 0 0 0 0 0 0 I I I I I I I I I II I II II III II III
14 0 0 0 0 0 I I I I II II II II II II II III II IV III IV III IV III IV
15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 I I I I I I I II I II
16 0  0 0 0 0 0 0 I I II II II II II II II III II III II IV II IV II IV
17 0 0 0 0 0 0 0 0 0 I I I I I I I II II III II IV II IV II IV
18 0 0 0 0 0 0 0 I I I I II II II II III III III IV III IV III IV III IV
19 0 0 0 0 0 0 0 I I II II II II II II II II II III II III II III II IV
20 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 I I I I I II I II I III I III II III
21 0 0 0 0 0 0 0 I I I I I I I I I I II II II III II III II III
22 0 0 0 0 0 0 0 I I II II II II II II II III II III III III III IV III IV
23 0 0 0 0 0 0 0 I I II II II II II II II II II II II III III III III IV
24 0 0 0 0 0 0 0 0 0 I I II II II II II II II III II III II III II III
25 0 0 0 0 0 0 0 I I I I I I I I I II I II II III II III II III
26 0 0 0 0 0 I I I I II II II II II II II III II III III III III IV III IV
27 0 0 0 0 0 0 0 I I I I I I I I I II I III II III II IV II IV
27 0 0 0 0 0 I I I II II II II II II II II II II II II III II III II III
28 0 0 0 0 0 0 0 I I I I II II II II II II II II III III III IV III IV
30 0 0 0 0 0 0 0 I I I I I I I I I I I I II III II III II IV
31 0 0 0 0 0 0 0 0 0 I I I I I I II I II I III I I III I III
32 0 0 0 0 0 0 0 I I I I II II II II II II II III II III II III II III
33 0 0 0 0 0 0 0 I I II II II II II II I III II III III IV III IV III IV
34 0 0 0 0 0 I I I I I I I I I I I I I II I III II III II III
35 0 0 0 0 0 0 0 I I I I I I I I I I II III II III II IV II IV
36 0 0 0 0 0 0 0 I I II II II II II II II II II III III III III III III IV
37 0 0 0 0 0 0 0 I I II II II II II II II II II II II III II IV II IV
38 0 0 0 0 0 0 0 I I I I II II II II II III II III III IV III IV III IV
39 0 0 0 0 0 0 0 I I I I I I I I I I I II I II I III II III
40 0 0 0 0 0 0 0 I I II II II II II II II II II II II III II III III IV
41 0 0 0 0 0 0 0 I I II II II II II II II III II III II IV II IV III IV
42 0 0 0 0 0 0 0 I I II II II II II II II II II III II III II IV II IV
43 0 0 0 0 0 0 0 0 0 I I I I I I I I I II I III I III II III
44 0 0 0 0 0 0 0 I I II II II II II II II II II II II III II III II III
45 0 0 0 0 0 0 0 I I I I I I I I I III I III II III II IV II IV
46 0 0 0 0 0 0 0 I I II II II II II II II II II III II III II IV III IV
47 0 0 0 0 0 0 0 I I I I I I I I I I I II I II I III II III
48 0 0 0 0 0 0 0 I II II II II II II II II II II III II III III IV III IV
49 0 0 0 0 0 I I II II II II II II II II II II II III II III II III II IV
50 0 0 0 0 0 0 0 II II II II II II II II II III II III II IV II IV III IV

NT T NT T NT T NT T NT T NT T

Table 4.
Weekly increase in pigmentation percentage

Tabella 4.
Incremento settimanale percentuale di pigmentazione
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Conclusions
The results indicate that a significant increase in pig-

mentation was achieved on the areas treated with Pig-
merise ® cream in combination with narrowband UVB 
phototherapy compared to those treated with photo-
therapy alone.

It was noted that the increase in pigmentation was 
proportionally higher in subjects with phototype III 
than in subjects with phototype IV, indicating that the 
product provides better results on skin not yet fully 
pigmented, compared to the already very pigmented 
one.

Very important is the finding that, immediately after 
the start of the application of the product, starting from 
the seventh week, there is an acceleration of pigmen-
tation compared to the side treated only with photo-
therapy, and this is clearly evident from the table that 
shows the weekly trend of the scores relating to the 
percentage of repigmentation.

This study showed that the use of the product Pig-
merise ®, in combination with narrowband UVB pho-
totherapy, in patients suffering from vitiligo is able to 
induce an intensification of pigmentation after stim-
ulation with ultraviolet radiation, and, consequently, 
considerably shorten the duration of phototherapy 
treatment, with savings in terms of cumulative dose 
received.

Therefore, the combination of Pigmerise® cream dur-
ing phototherapy, is not only useful for the purposes of 
the result obtained in terms of repigmentation, but is to 
be recommended to reduce the duration of photother-
apy cycles increasing safety for the patient. The topical 
treatment evaluated here is free of side effects and is 
well accepted by the patient.

Conclusioni
I risultati indicano che si è ottenuto un incremento 

significativo della pigmentazione sulle zone trattate 
con Pigmerise® crema in associazione con la fototera-
pia UVB a banda stretta rispetto a quelle trattate con la 
sola fototerapia.

Si è notato che l’aumento della pigmentazione era 
in proporzione più alto nei soggetti con fototipo III 
rispetto ai soggetti con fototipo IV, stante ad indicare 
che il prodotto fornisce migliori risultati sulla cute non 
ancora del tutto pigmentata, rispetto a quella già mol-
to pigmentata. Molto importante il rilievo che, subito 
dopo l’inizio dell’applicazione del prodotto, ad iniziare 
dalla settima settimana, si nota una accelerazione della 
pigmentazione rispetto al lato trattato solo con la foto-
terapia, e questo si evince chiaramente dalla tabella che 
riporta l’andamento settimanale degli score relativi alla 
percentuale di ripigmentazione.

Questo studio ha dimostrato che l’uso del prodotto 
Pigmerise®, in combinazione con la fototerapia UVB 
a banda stretta, in pazienti affetti da vitiligine è in gra-
do di indurre una intensificazione della pigmentazio-
ne dopo stimolo con la radiazione ultravioletta, e, di 
conseguenza, abbreviare considerevolmente la durata 
del trattamento fototerapico, con risparmio in termini 
di dose cumulativa ricevuta. Pertanto l’associazione 
del Pigmerise® crema in corso di fototerapia, non solo 
è utile ai fini del risultato ottenuto in termini di ripig-
mentazione, ma è da raccomandare per ridurre la dura-
ta dei cicli di fototerapia aumentando la sicurezza per 
il paziente. Il trattamento topico qui valutato è privo 
di effetti collaterali e risulta ben accettato dal paziente.
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Biophotonic technology: 
treatingrosacea utilizing fluorescent 
light energy (FLE)

Tecnologia biofotonica: 
trattare larosacea utilizzando l’energia 
luminosafluorescente (FLE)

SUMMARY
Biophotonic technology creates fluorescent light energy (FLE) to induce a novel form of photobiomodulation decreasing 

the inflammatory and erythematous reaction common in rosacea, a difficult-to-manage chronic inflammatory skin 
condition reported to have a negative psychosocial impact on patients. It may be considered as a single treatment for 
rosacea, targeting multiple features, or combined with other methods for an enhanced normalizing and healing profile of 
the skin [1]
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INTRODUZIONE
La rosacea è una condizione infiamma-

toria cronica della pelle che colpisce prin-
cipalmente la parte centrale del viso.

La sua prevalenza è in aumento: colpi-
sce il 5% delle donne e quasi il 4% degli 
uomini nella fascia di età 45-60 anni, con 
una maggiore incidenza nei fenotipi Fi-
tzpatrick I-II [2]. Si tratta di un disturbo 
complesso con molte caratteristiche pre-
dominanti tra cui: eritema transitorio o 
persistente, vampate, teleangectasie, pu-
stole/ papule infiammatorie e fima [3].

Poiché molte caratteristiche della rosa-
cea si verificano spesso insieme, all’esame 
clinico sono generalmente raggruppate in 

3 sottotipi [4].
Sebbene l’eziologia della rosacea non 

sia ancora completamente nota, è stato 
evidenziato che risposte esagerate ad al-
cuni «trigger» (ad esempio luce ultravio-
letta, vento, alcol, cibo piccante e stress), 
un’immunità alterata e un controllo va-
scolare anomalo svolgano un ruolo nella 
fisiopatologia di questa condizione [5].

Ad oggi il trattamento più comune per 
la rosacea è l’intervento farmacologico, 
che comprende farmaci sistemici e topici.

Per andare ad agire su determinate ca-
ratteristiche come l’eritema e la telean-
giectasia vengono spesso utilizzati dispo-
sitivi basati sull’energia, tra cui il laser e il 
trattamento a luce pulsata. Sebbene tutti 
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i trattamenti elencati siano stati utili 
nel trattamento di alcune caratteri-
stiche della rosacea, nessun singolo 
trattamento è completamente effica-
ce [6, 7].

La terapia biofotonica è una tecno-
logia di recente sviluppo costituita 
da una lampada a diodi a emissione 
di luce multipla (LED) associata ad 
un gel cromoforo che utilizza l’e-
nergia luminosa fluorescente (FLE) 
[8-12].

Questa è emersa come una nuova 
terapia utile per il trattamento delle 
condizioni infiammatorie della pelle, 
dimostrando benefici nella riduzio-
ne dell’infiammazione e del rossore 
cutaneo.

Materiali e metodi
I pazienti vengono trattati appli-

cando uno strato di 2 mm di gel cro-
moforo fotoconvertitore sul viso de-
terso e successivamente illuminando 
il viso con la lampada multi-LED 
blu. Le lunghezze d’onda utilizzate 
sono 415 e 417 nm per un tempo di 9 
minuti [1]. Il trattamento viene ripe-
tuto due volte per ogni singola sedu-
ta, facendo una seduta a settimana 
per tre settimane consecutive.

La percentuale di infiammazione 
e il rossore vengono calcolati prima 
e dopo il trattamento tramite il siste-
ma multispettrale.

Risultati
In tutti i pazienti si è osservata una 

riduzione complessiva dell’infiam-
mazione e dell’eritema, soprattutto 
nella zona delle guance. Anche le 
papule infiammatorie e le pustole si 
sono ridotte.

Inoltre è stato evidenziato un vi-

sibile miglioramento nella texture 
della pelle

Discussione
I trattamenti convenzionali per la 

rosacea spesso includono un approc-
cio multi-metodologico a causa del-
le numerose caratteristiche cliniche 
della patologia. Gli unguenti topici 
tra cui Metronidazolo o Ivermectina 
sono spesso utilizzati come tratta-
mento di prima linea, tuttavia sono 
spesso necessari trattamenti aggiun-
tivi, a seconda del sottotipo [7].

È stato dimostrato che la FLE è ef-
ficace nel colpire non solo il sottotipo 
2 della rosacea, ma ha anche effetti 
benefici nel sottotipo 1 e nel 3. No-
nostante gli esatti meccanismi fisio-
patologici della rosacea rimangano 
poco chiari, una risposta immuni-
taria anomala è stata notata come 
fattore chiave [13], e si pensa che 
l’infiammazione sia alla base delle 
numerose caratteristiche di questa 
patologia multifattoriale [14].

Numerosi studi hanno dimostrato 
che FLE riduce la reazione infiam-
matoria e l’eritema associati alla pa-
tologia.

La FLE è una tecnologia relativa-
mente nuova con un’ampia utilità, 
incluso il trattamento delle condizio-
ni infiammatorie della pelle proprio 
come la PPR, dove il trattamento to-
pico con Metronidazolo e Ivermecti-
na era inefficace.

Lavori recenti hanno esplorato al-
cuni dei meccanismi utilizzati dalla 
FLE a livello cellulare [12], ad esem-
pio è stato dimostrato che migliora 
la produzione di collagene da parte 
dei fibroblasti dermici, attenua l’in-
fiammazione e induce la neovasco-
larizzazione in vitro [12]. Proprio la 
capacità di FLE di trasformare la ri-

sposta infiammatoria cutanea ha im-
plicazioni per la presenza di papule 
e pustole così come per la reazione 
eritematosa osservata nella rosacea.

Oltre a una riduzione dell’infiam-
mazione e del rossore associato, si 
è verificato un apparente migliora-
mento della texture della pelle in tut-
ti e tre i sottotipi dopo il trattamento 
con FLE. Dopo solo 4 settimane di 
trattamento FLE, si è verificato un 
aumento della produzione di colla-
gene, una riduzione della comparsa 
di linee sottili, delle rughe e delle 
dimensioni dei pori della pelle, por-
tando a un miglioramento generale 
della struttura e dell’aspetto della 
pelle [15].

Ciò dimostra come FLE non sia 
solo di beneficio terapeutico, ma for-
nisca anche un beneficio estetico ai 
pazienti, il che è utile soprattutto se 
si considera l’enorme carico psicoso-
ciale della malattia [16].

Non è da dimenticare inoltre che 
la terapia biofotonica riesce a trattare 
l’intero viso in un unico trattamento, 
massimizzando gli effetti e riducen-
do al minimo il disagio del paziente.

Conclusioni
La tecnologia biofotonica può es-

sere un’opzione adatta per trattare 
l’infiammazione e l’eritema, caratte-
ristiche comuni della rosacea che di 
solito sono presenti in tutti i sottotipi 
della patologia. Oltre al risultato te-
rapeutico di FLE, è stato dimostrato 
il miglioramento della texture com-
plessiva della pelle, il che offre al pa-
ziente un ulteriore beneficio estetico. 
La terapia biofotonica può essere uti-
lizzata come trattamento autonomo 
o in combinazione con altre terapie 
per la rosacea, il che consente di otte-
nere un risultato migliore.

● Elena Zappia ● Miriam Marigliano ● Simone Amato ● Luigi Bennardo ● Steven Paul Nisticò
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SUMMARY
Melanoma diagnostics is a topic of ever-increasing interest among dermatologists: its diagnostic performance has become 

unparalleled both for its clinical experience and specific training, and for the help of ever new technologies when associated 
with good training. If we narrow the field to melanoma diagnostics, the specialist knows that he must focus his attention on 
particular categories of patients. Given the proven benefits that patients at risk can receive with this diagnostic approach, all 
patients make an improper request for “nevi mapping”. Therefore in this work we have set ourselves some objectives:

1. understand how many patients belong to the aforementioned risk categories, out of the total number of patients who 
requirea visit for “nevi control”;

2. collect information on patients who require a visit for “control in” (Age, sex, family history for melanoma and NMSC, 
who led the visit, etc ..);

3. how and if this type of patient changes according to the type of healthcare facility to which they belong (public, private, 
district health center, hospital);

4. how to manage patients with low risk and who do not have indications for TBF and digital monitoring: offer them the
correct, balanced and reassuring information;
5. to suggest to the dermatologists who are faced with the patients of point 4 a communication standard that is as 

homogeneous as possible and unambiguous.
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INTRODUCTION
Melanoma diagnostics is a topic of ever-increasing 

interest among dermatologists: its diagnostic per-
formance has become unrivaled both for its clinical 
experience and specific training, and for the help of 
ever-new technologies when associated with good 
training. If we narrow the field to melanoma diag-

INTRODUCTION
La diagnostica del melanoma è un argomento di 

interesse sempre crescente tra i dermatologi: le sue 
performance diagnostiche sono diventate impareg-
giabili sia per la sua esperienza clinica e formazione 
specifica, che per l’aiuto di tecnologie sempre nuove 
quando associate a un buon training formativo. Se 
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nostics, the specialist knows that he must focus his 
attention on particular categories of patients:

● > 60 common nevi
● > 40 common nevi and personal history 
 of melanoma
● > 40 common nevi and red hair
● > 40 common nevi and previous sun burns 
 or exposure to tanning booths 
 (mostly tanorexic patients)
● > 40 nevi common and melanoma-related 
 genetic mutations
● > 40 common nevi and previous organ 
 transplant.

On such patients it is necessary to practice total 
body photography and digital dermoscopy and with 
this approach there is numerous evidence that:

1. the early diagnosis of melanoma increases and 
the number of unnecessary removals is reduced;

2. using TBF and digital FU the proportion of in 
situ / thin melanomas is higher than expected in the 
population;

3. their combined use is useful both for identify-
ing new lesions and / or macroscopic changes in old 
lesions and for identifying microscopic changes in 
monitored lesions.

Given the proven benefits that patients at risk can 
receive with this diagnostic approach, all patients 
make an improper request for “nevi mapping”. 
Therefore in this work we have set ourselves some 
objectives:

1. understand how many patients belong to the 
aforementioned risk categories, out of the total num-
ber of patients who require a visit for “nevi control”;

2. collect information on patients who require a 
visit for “control in” (Age, sex, family history for 
melanoma and NMSC, who led the visit, etc ..);

3. how and if this type of patient changes accord-
ing to the type of healthcare facility to which they be-
long (public, private, district health center, hospital);

4. how to manage patients with low risk and who 
do not have indications for TBF and digital monitor-
ing: offer them the correct, balanced and reassuring 
information;

5. to suggest to the dermatologists who are faced 
with the patients of point 4 a communication stand-
ard that is as homogeneous as possible and unam-
biguous.

restringiamo il campo alla diagnostica del melanoma 
lo specialista sa che deve concentrare la sua attenzione 
su particolari categorie di pazienti:

● > di 60 nevi comuni
● > di 40 nevi comuni e storia personale di melanoma
● > di 40 nevi comuni e capelli rossi
● > di 40 nevi comuni e ustioni solari pregresse o
 esposizione a cabine abbronzanti (maggiormente 
 pazienti tanoressici)
● > 40 nevi comuni e mutazioni genetiche correlate al
 melanoma
● >40 nevi comuni e pregresso trapianto d’organo.

Su tali pazienti è necessario praticare fotografia total 
body e dermoscopia digitale e con questo approccio ci 
sono numerose evidenze che:

1. aumentano le diagnosi precoci del melanoma e si
riduce il numero delle asportazioni inutili;
2. usando TBF e FU digitale la proporzione di me-

lanomi in situ/sottili è più alta rispetto a quella attesa 
nella popolazione;

3. il loro uso combinato è utile sia per l’individua-
zione di lesioni nuove e/o di cambiamenti macrosco-
pici in vecchie lesioni che per individuare variazioni 
microscopiche in lesioni monitorate.

A fronte degli acclarati benefici che possono ricevere 
i pazienti a rischio con questo approccio diagnostico, 
la totalità dei pazienti fa una richiesta impropria di 
“mappatura nevica”. Pertanto in questo lavoro ci sia-
mo posti

alcuni obiettivi:
1. capire quanti sono i pazienti che appartengono 

alle categorie a rischio sopraindicate, sul totale dei pa-
zienti che richiedono la visita per “controllo nevi”;

2. raccogliere informazioni sui pazienti che richie-
dono una visita per “controllo nei” (età, sesso, fami-
liarità per melanoma e NMSC, chi ha indotto la visita, 
etc.);

3. come e se cambiano questa tipologia di pazienti a 
seconda del tipo di struttura sanitaria a cui afferiscono 
(pubblico, privato, poliambulatorio distrettuale, ospe-
dale);

4. come gestire i pazienti con basso rischio e che non
presentano le indicazioni alla TBF e monitoraggio 

digitale: offrire loro le informazioni corrette, equilibra-
te e rassicuranti;

5. suggerire ai dermatologi che si trovano di fronte 
ai pazienti del punto 4 uno standard di comunicazione 
il più omogeneo possibile e privo di ambiguità.
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Materials and methods
The tool used by the doctors who participated in 

the study was a digital card that could be accessed 
very easily from your smartphone. The advantage of 
this approach made it quick and easy to compile. It 
also had little impact on the workload planned by 
the professional involved in the study. In fact, the 
compilation of this form took a few minutes.

Inclusion criteria were as follows:
1. only enter patients who explicitly requested a 

snow check at the time of booking or at the begin-
ning of the visit;

2. only count moles larger than 2 mm.

Exclusion criteria:
1. patients who requested a visit for other derma-

tological problems (e.g. acne, defluvium, eczema etc. 
and who only subsequently requested to check one 
or more nevi);

2. exclude nevi smaller than 2 mm from the count 
(e.g. in a patient with 100 point nevi the count was 
0 nevi). 

The participating physician indicated the years of 
experience and attributed his level of knowledge of 
dermoscopy (low, medium or high). It also indicat-
ed whether he worked in a hospital, public and / or 
private clinic.

With regard to the patient, a history of melano-
ma and NMSC, phototype, origin of the visit was 
requested (if induced by the general practitioner, a 
relative, another specialist, for a case of neoplasm in 
the family or on his own initiative). Some questions 
were also asked about the emotional condition that 
pushed the patient to the clinic (if his condition was 
more or less worrying compared to the number of 
his nevi) and questions about his attitude towards 
prevention (if it was his first visit, if periodically 
checked or was worried about a particular nevus).

Once visited, the patients with nevi were cataloged
as follows:

<5 snows
5-20 snows
20-40 snows
40-100 snows

Materiali e metodi
Lo strumento utilizzato dai medici che hanno par-

tecipato allo studio è stata una scheda digitale a cui si 
accedeva molto facilmente dal proprio smartphone. Il 
vantaggio di questo approccio ne rendeva facile e rapi-
da la compilazione. Inoltre risultava poco impattante 
sul carico di lavoro programmato dal professionista 
coinvolto nello studio. Infatti la compilazione di questa 
scheda richiedeva pochi minuti.

Criteri di inclusione erano i seguenti:
1. inserire solo pazienti che al momento della pre-

notazione o all’inizio della visita chiedevano esplici-
tamente un controllo dei nevi;

2. conteggiare soltanto i nei di dimensioni maggiori 
a 2 mm.

Criteri di esclusione:
1. pazienti che richiedevano una visita per altre 

problematiche dermatologiche (es. acne, defluvium, 
eczema ecc.) e che solo successivamente richiedevano 
di controllare uno o più nevi;

2. escludere dal conteggio nevi di dimensioni mi-
nori di 2 mm (es. in un paziente con 100 nevi puntifor-
mi il conteggio era pari a 0 nevi).

Il medico partecipante indicava gli anni di esperienza 
e si attribuiva il suo livello di conoscenza della dermo-
scopia (basso, medio o alto). Indicava inoltre se lavorava 
in ospedale, poliambulatorio pubblico e/o privato.

Relativamente al paziente veniva richiesta anam-
nesi relativa a melanoma e NMSC, fototipo, prove-
nienza della visita (se indotta dal medico di base, un 
congiunto, altro specialista, per un caso di neoplasia 
in famiglia o di sua iniziativa). Veniva posta anche 
qualche domanda sulla condizione emotiva che spin-
geva il paziente in ambulatorio (se la sua condizione 
fosse più o meno preoccupante rispetto al numero dei 
suoi nevi) e domande rispetto al suo atteggiamento ri-
spetto alla prevenzione (se fosse la sua prima visita, se 
periodicamente faceva controlli o se era preoccupato 
per un nevo in particolare).

Una volta visitati, i pazienti con i nevi venivano 
così catalogati:

< 5 nevi
5-20 nevi
20-40 nevi
40-100 nevi
> 100 nevi
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Data relating to participating dermatologists:
● years of experience from 5 to 43, average 27 
 SD 10.4
● experience level (personal opinion) medium 525
 high 517
● years of experience in dermoscopy 5-35, 
 mean 22 SD 8.6

Results
From 12 January to 21 June 2021, 1042 forms were 

filled in, of which:
●150 from hospital
● 318 from specialist outpatient clinics and
● 574 from private clinics.
● 527 females (51%)
● 514 males (49%)
● Age: 1-89, mean 39.9 SD 19.8
● Phototype I: 24
● Phototype II: 334
● Phototype III: 501
● Phototype IV: 167
● Phototype V: 16

Dati relativi ai dermatologi partecipanti:
● anni di esperienza da 5 a 43, media 27 DS 10,4
● livello di esperienza (parere personale) medio 
 525 alto 517
● anni di esperienza in dermoscopia 5-35, media 22
 DS 8,6

Risultati
Dal 12 gennaio al 21 giugno 2021 sono state compi-

late 1.042 schede di cui:
● 150 di provenienza ospedaliera
● 318 di provenienza specialistica ambulatoriale
● 574 di provenienza da ambulatori privati.
● 527 femmine (51%)
● 514 maschi (49%)
● Età: 1-89, media 39,9 DS 19,8
● Fototipo I: 24
● Fototipo II: 334
● Fototipo III: 501
● Fototipo IV: 167
● Fototipo V: 16

Sex
F

51%
M

49%

■ 51% females  ■ 49% males
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Number of snows
● 0 to 5: 357
● 5 to 20: 343
● 20 to 40: 201
● 40 to 100: 111
● Greater than 100: 30

Numero di nei
● Da 0 a 5: 357
● Da 5 a 20: 343
● Da 20 a 40: 201
● Da 40 a 100: 111
● Maggiore di 100: 30

Phototype

16% 2%2%

32%

48% Phototype III 32% Phototype II
16% Phototype IV 2% Phototype I
  2% Phototype V

48%

Number of snows

34% 0 to 5 33% 5 to 20
19% 20 to 40 11% 40 to 100
  3% Greater than 100

33%

19%
11%

3%
34%
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There is no significant difference in the distribu-
tion of patients between private and public as a func-
tion of the number of nevi.

Non si apprezza una differenza significativa nella 
distribuzione dei pazienti tra privato e pubblico in 
funzione del numero di nevi.

Number of depending on the structure
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The survey shows that the medical advice is deci-
sive for referring patients to public facilities; hence 
the possibility of implementing the ability of the 
general practitioner to identify and send the patients 
most at risk to the most accredited / equipped terri-
torial structures to follow these patients.

Dall’indagine emerge che il consiglio medico è 
decisivo per indirizzate i pazienti verso le strutture 
pubbliche; da qui la possibilità di implementare la 
capacità del medico di base di individuare e inviare 
i pazienti più a rischio presso le strutture territoriali 
più accreditate/attrezzate per seguire tali pazienti.

80

70

60

50

40

30

20

10

0
p<0,05 p<0,05 p<0,05

■ Private     ■  Hospital     ■  Outpatient specialist

I do 
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periodicamente

controllo nei

I am concerned
about one mole 

in particular

Sono 
preoccupato
per un neo 

in particolare

Is the first time
I do control of
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È la prima volta
che faccio

controllo nei

I came
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Under
medical
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Under the advice
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Sotto consiglio
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Only 14% of the patients seen deserve TBF and 
digital dermoscopy. They require much more atten-
tion and time and should be referred to public facil-
ities that deal with melanoma diagnostics and that 
invest in equipment that is not within the reach of all 
private centers.

For example, ATBM (Automated Total Body Map-
ping), which documents and analyzes the entire 
surface of the skin in a few minutes, should only be 
implemented in this category of patients.

How to manage the majority of patients (86%) 
who do not need TBF and digital dermoscopy? 

Management proposal for the patient with few 
moles:

1. take a lot of time to give detailed information to
the patient even if the actual visit lasts a few min-

utes;
2. inform in simple language (to be adapted to the
patient’s cultural level) the reasons why the der-

matologist is the reference specialist for the diagno-
sis of melanoma;

3. explain that melanoma can arise mainly on 
healthy skin (this information affects patients a lot);

4. therefore it is necessary to observe the changes 
taking place on one’s skin;

5. explain how to do the skin self-examination and
teach the ABCDE;

Solo il 14% dei pazienti visistati è meritevole di 
TBF e dermoscopia digitale. Essi richiedono mol-
ta più attenzione e tempo e andrebbero indirizzati 
presso strutture pubbliche che si occupano della 
diagnostica del melanoma e che investono in appa-
recchiature che non sono alla portata di tutti i centri 
privati. Ad esempio ATBM (Automated Total Body 
Mapping), che in pochi minuti documenta e analizza 
l’intera superficie della pelle, andrebbe implemanta-
ta solo in questa categoria di pazienti.

Come gestire la gran parte dei pazienti (86%) per i 
quali non è necessario TBF e dermoscopia digitale?

Proposta di gestione del paziente con pochi nevi:
1. prendersi molto tempo per dare informazioni 

dettagliate al paziente anche se la visita vera e pro-
pria dura pochissimi minuti;

2. informare con linguaggio semplice (da adattare 
al livello culturale del paziente) le motivazioni per 
le quali il dermatologo è lo specialista di riferimento 
per la diagnosi del melanoma;

3. spiegare che il melanoma può insorgere soprat-
tutto su pelle sana (questa informazione colpisce 
molto i pazienti);

4. pertanto è necessario osservare i cambiamenti 
che avvengono sulla propria pelle

5. spiegare come fare l’autoesame della pelle e in-
segnare l’ABCDE;

Number of snows

34% 0 to 5 33% 5 to 20
19% 20 to 40 11% 40 to 100
  3% Greater than 100

33%

19%
11%

3%
34%

Only 14% deserve TBF «mapping»
and digital dermoscopy

Solo il 14% e meritevole di
«mappatura» TBF e dermoscopia
digitale
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6. incoraggiare l’uso della fotocamera digitale 
degli smartphone può essere una risorsa per imple-
mentare nella popolazione l’utilizzo dell’autoesame 
della pelle;

7. guidare il paziente al corretto uso delle rete inte 
net suggerendo i siti o le app che possono offrire le 
informazioni più corrette e aderenti alle conoscenze 
scientifiche aggiornate ma che allo stesso tempo sia-
no facilmente fruibili anche a utenti con scarsa cul-
tura scientifica.

6. encouraging the use of digital cameras of smart-
phones can be a resource to implement the use of 
skin self-examination in the population;

7. guide the patient to the correct use of the in-
ternet by suggesting sites or apps that can offer the 
most correct information and adhere to updated sci-
entific knowledge

but which at the same time are easily accessible
even to users with little scientific culture.
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Androgenetic alopecia...
a review of the literature

Alopecia androgenetica...
una revisione della letteratura

SUMMARY
Androgenetic alopecia (AGA) is the most important form of alopecia, involving at least 80% of men and 50% of women.

The appearance and development of AGA depends on the interaction between hormones and genetic predisposition. AGA 
is characterized by a progressive miniaturization of the hair follicles caused by the action of androgens on the follicular 
cells genetically predisposed. The exact pathogenesis of AGA has not yet been elucidated, studies have shown that it is 
a polygenetic condition. However, two important genetic loci responsible on chromosome X and chromosome 20 have 
been identified. In this article, we will review the literature to understand the latest findings on the pathophysiology and 
molecular mechanism of androgenetic alopecia.
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SIMONE AMATO

INTRODUZIONE
L’alopecia androgenetica (AGA) è il 

tipo più comune di progressiva cadu-
ta dei capelli. L’AGA è una condizione 
poligenica, caratterizzata da una varia-
bilità nella severità di presentazione, età 
di esordio e localizzazione della perdita 
di capelli. Negli uomini, la caduta dei 
capelli coinvolge tipicamente le regioni 
temporale e del vertice, risparmiando 
quella occipitale: il caratteristico dise-
gno a “ferro di cavallo”. L’incidenza e la 
prevalenza di AGA dipendono dall’età e 
dalla razza.

In base ai dati disponibili in letteratura 
possiamo supporre che fino al 30% de-

gli uomini bianchi avrà l’AGA all’età di 
30 anni, fino al 50% entro 50 anni e 80% 
entro 70 anni. I cinesi, i giapponesi e gli 
afroamericani sono meno colpiti rispet-
to ai caucasici [1-2]. Ciò che avviene in 
AGA è una progressiva miniaturizzazio-
ne del follicolo pilifero fino alla trasfor-
mazione di vellus. Ciò deriva da un’al-
terazione nella dinamica del ciclo del 
capello: la durata della fase anagen di-
minuisce gradualmente con un aumento 
di quella telogen.

La durata della fase anagen determina 
la crescita e la lunghezza dei capelli, nel 
nuovo anagen, di durata inferiore, i ca-
pelli si accorciano, portando infine alla 
calvizie [3, 4, 5].
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Discussione
Partendo dalle osservazioni fatte da Hamilton nel 1951 

basate sulla relazione esistente tra fattori genetici, andro-
geni ed età di insorgenza, è stato visto che negli uomini 
ipogonadici, castrati prima della pubertà, non vi era in-
sorgenza di AGA, mentre questa poteva insorgere se ve-
niva iniettato testosterone. Il ruolo degli androgeni ricopre 
molteplici funzioni: crescita e differenziazione delle ghian-
dole sebacee, barriera epidermica fino alla guarigione 
delle ferite. Sebbene la crescita dei capelli sia influenzata 
dagli ormoni tiroidei e dai glucocorticoidi [6], gli andro-
geni ricoprono un ruolo centrale nelle loro omeostasi: 
possono stimolare o inibire la crescita dei peli terminali, 
questo dipende dalle aree del corpo dove essi agiscono: 
determinano infatti la crescita dei follicoli piliferi nelle aree 
androgeno-dipendenti (peli pubici, ascellari e barba) ma, 
paradossalmente, nei follicoli del cuoio capelluto di uo-
mini sensibili, ne sopprimono la crescita e promuovono la 
miniaturizzazione agendo sulla fase anagen, portando alla 
calvizie comune.

Poiché i follicoli sono esposti alla stessa quantità di or-
moni circolanti, questo paradosso può essere spiegato 
dalla differente espressione genica in risposta agli andro-
geni nelle diverse aree del corpo [7]; in particolare è stato 
visto che le cellule della papilla dermica (DPC) svolgono 
un ruolo importante nell’induzione e mantenimento del-
la crescita delle cellule epiteliali [8] e mediano i segnali di 
stimolazione di crescita degli androgeni; cosi stimolano al-
cuni follicoli piliferi (es. barba) mentre ne inibiscono altri, 
alterando la produzione di fattori regolatori; gli androgeni 
stimolano le DPC e queste in base alla regione del corpo, 
rilasciano differenti mediatori sui follicoli, ad esempio ri-
spondono con TGF-β nel cuoio capelluto e con IGF-1 nella 
barba [9]. La maggior parte di uomini con AGA ha nor-
mali livelli di androgeni circolanti, ma una maggiore pro-
duzione locale, in sede follicolare, di testosterone e diidro-
testosterone (DHT) [10]. In base alle proprie esigenze, la 
pelle può autonomamente regolare i livelli di produzione 
locale di androgeni, e può determinare diverse risposte sui 
follicoli piliferi. Il testosterone è il principale androgeno 
circolante [12]. Esso raggiunge la pelle attraverso il sangue 
capillare e si converte al più potente DHT tramite l’enzima 
5α-reduttasi (5αR) nel citoplasma. Androgeni di potenza 
inferiore sono invece il deidroepiandrosterone (DHEA), 
deidroepiandrosterone-solfato (DHEA-S), e l’androstene-
dione, che tramite le ghiandole sebacee, ghiandole sudo-
ripare e DPC sono convertiti nei più potenti testosterone e 
DHT [13]. Esistono due isoenzimi: 5αR, tipo I (5αR1) e tipo 
II (5αR2) che converte irreversibilmente il testosterone in 
DHT. 5αR1 viene rilevato in vari organi indipendenti dagli 
androgeni come il fegato e cervello, mentre 5αR2 è pre-
valentemente osservato in organi androgeno-dipendenti 

come l’epididimo e prostata [14]. È stato visto che la pre-
senza di 5αR2 nelle DPC di soggetti AGA è maggiore che 
in altri siti, questo potrebbe spiegare la differente risposta 
agli androgeni, mediata da una differente espressione en-
zimatica regolata dalle cellule della papilla dermica. Gli 
effetti degli androgeni sono mediati attraverso i recettori 
degli androgeni (AR), i quali, dopo che vengono a con-
tatto con gli ormoni, si dissociato dalle proteine da shock 
termico, traslocano dal citoplasma al nucleo e agiscono 
sull’espressione genetica interagendo con le porzioni ARE 
(androgen response element) dei promotori dei geni. AR si 
trovano nei cheratinociti epidermici e follicolari, sebociti, 
cellule delle ghiandole sudoripare, DPC, fibroblasti dermi-
ci, cellule endoteliali e melanociti genitali [11,15].

La metilazione del DNA del promotore AR è aumentata 
nei follicoli piliferi del cuoio capelluto occipitale rispetto 
a quelli della regione del vertice in soggetti con alopecia 
androgenetica [16]. L’aumento della metilazione dell’AR, 
con conseguente potenziale riduzione dell’espressione 
dell’AR, può proteggere i capelli della regione occipitale 
dal processo di miniaturizzazione e caduta. L’alopecia an-
drogenetica ha un modello di ereditarietà poligenica, a tal 
proposito sono stati confermati da una metanalisi su larga 
scala due loci di suscettibilità: sul cromosoma X e sul cro-
mosoma 20 [17]; non è stato invece dimostrato un ruolo 
rilevante nell’espressione del gene dell’alfa reduttasi, nelle 
sue diverse isoforme.

La scelta del trattamento per l’AGA dipende da vari fat-
tori, tra cui efficacia, praticabilità, rischi e costi. L’obiettivo 
è prevenire il processo di miniaturizzazione e, se possibile, 
invertirlo. I trattamenti comprendono la farmacoterapia, 
chirurgia e ausili cosmetici. Gli unici farmaci approvati dal-
la FDA per il trattamento dell’AGA sono: il minoxidil e l’i-
nibitore della sintesi del DHT finasteride, entrambi efficaci 
nel controllare l’AGA con un uso quotidiano a lungo termi-
ne. Tuttavia, sono costosi, richiedono un trattamento per-
manente, e possono avere degli effetti collaterali. Il minoxi-
dil è stato originariamente usato come antipertensivo, ma è 
stato visto che i pazienti sviluppavano ipertricosi, allora si è 
pensato di utilizzarlo nel trattamento delle alopecie.

Il farmaco agisce aprendo i canali del potassio, determi-
nando cosi un rilasciamento vasale; la sua applicazione 
sulle aree di alopecia determina un aumento del diametro, 
e in misura minore, nella crescita di nuovi capelli. Tuttavia, 
nelle prime otto settimane di trattamento si può riscontra-
re una maggiore caduta dell’area trattata poiché il farmaco 
accorcia la fase telogen, facendo passare i follicoli piliferi 
prematuramente in fase anagen; la dermatite da contatto 
è un effetto collaterale comune, che può essere gestito pas-
sando ad una formulazione al 2% o schiuma, il farmaco in-
fatti si presenta anche con formulazioni al 5% e in lozione, 
quella più comunemente utilizzata [18,19]. L’altra classe di 
farmaci utilizzati sono gli inibitori della 5a-riduttasi (5aRi), 
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l’importanza del DHT come fattore eziologico nell’AGA 
maschile è dimostrato dall’assenza di questa condizione 
negli uomini con deficit congenito di 5αR2. La finasteride 
è stata approvata dalla FDA nel 1997 a dosaggio di 1 mg/ 
die per l’uso in uomini adulti con AGA lieve-moderata. La 
dutasteride orale 0,5 mg al giorno è un’altra opzione, ma 
mancano studi che ne confrontino l’efficacia con la fina-
steride.

Gli effetti collaterali possibili sono ginecomastia, calo 
della libido, disfunzione erettile; tuttavia, al dosaggio rac-
comandato la maggior parte degli effetti avversi è evitabile 
dal paziente durante la sua terapia. È stato ampiamente 
dimostrato che la combinazione della finasteride col mi-
noxidil è superiore all’uso del singolo farmaco.

Conclusioni
Sebbene il coinvolgimento degli androgeni nell’alopecia 

androgenetica sia stato ampiamente stabilito, ed è stato 
anche proposto un meccanismo fisiopatologico, sono an-
cora necessari ulteriori studi per spiegarne completamente 
il meccanismo genetico.

Molti studi hanno tentato di identificare dei loci respon-
sabili dell’alpoecia androgenetica, ma risulta ancora diffi-
cile avere delle certezze genetiche per via della predisposi-
zione poligenica della condizione.

L’obiettivo è continuare con la ricerca, per ritrovare dei 
bersagli genetici che possano offrire nuove possibilità di 
trattamento.
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A new 675 nm laser source:
dermatological and haestetic
applications
Nuova sorgente laser a 675 nm:
applicazioni in ambito dermatologico
clinico ed estetico

SUMMARY
In the last decade we have seen a greater request for non-ablative and non-invasive skin rejuvenation treatments.
More and more patients ask for results associated to a minimum pain and lower risk of side effects. A new 675 nm 

system properly provide an answer to these needs by selectively reaching different targets in the skin structure in order to 
address all the modifications inevitably induced by either chrono- and photo-aging. The main action carried out by this 
system primarily involves both pigmentation and neocollagenogenesis issues. The purpose of this study was to evaluate the 
effectiveness and the safety of a 675 nm laser device with the use of preliminary parameters guaranteeing minimum pain 
and the absence of side effects such as hyperpigmentation, hypopigmentation and blistering.

KEYWORDS
Laser, Skin, haestetic, dermatology, collagen
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MIRIAM MARIGLIANO

INTRODUZIONE
La parola laser viene spesso associata 

ad un tipo di tecnologia avveniristica, 
ma in realtà i concetti di fisica che ne 
hanno consentito la realizzazione, risal-
gono alla fine del 1800. Infatti, nel 1897, 
Charles Fabry ed Alfred Perot realizza-
rono il primo interferometro che può 
essere ritenuto il capostipite di tutti i ri-
sonatori utilizzati oggi nella costruzione 
dei laser.

Le basi teoriche che avrebbero per-
messo l’invenzione del laser erano già 
presenti nel 1917, quando Albert Ein-
stein individuò e descrisse le regole 

fondamentali che caratterizzano l’emis-
sione e l’assorbimento delle radiazioni, 
introducendo con la teoria quantistica, il 
concettodi emissione stimolata. Secondo 
questa teoria, quando un atomo o una 
molecol ritornano spontaneamente da 
uno stato eccitato ad uno stato stabile, 
emettono un fotone di luce che presenta 
una lunghezza d’onda specifica (emis-
sione spontanea).

Se il fotone così generato investe un 
altro atomo allo stato eccitato, quest’ul-
timo, tornando allo stato stabile, emette 
un fotone di luce sincronizzato nel tem-
po e nello spazio con il fotone incidente 
(emissione stimolata).

JOURNAL of PLASTIC and PATHOLOGY DERMATOLOGY  vol. 18 - n. 1 - 2022

Vol. 18
n. 1

2022



42 JOURNAL of PLASTIC and PATHOLOGY DERMATOLOGY  vol. 18 - n. 1 - 2022

Le basi teoriche, dunque, erano già pre-
senti nel 1917, ma la tecnologia capace 
di realizzare il laser non era però ancora 
disponibile. Soltanto nel 1958 Schawlow 
e Townes, lavorando con le micro-onde, 
svilupparono un apparecchio capace di 
produrre una radiazione monocromatica 
che si collocava nello spettro dell’infra-
rosso.

I due ricercatori chiamarono questo 
apparecchio MASER, dove la M sta per 
Microwave (micro-onde), coniandoun 
acronimo destinato a diventare molto fa-
moso quando alla M subentrò la L. Nel 
1960 Maiman sviluppò infatti il primo 
prototipo di LASER (Light Amplification 
through Stimulated Emission of Radia-
tion) utilizzando, come mezzo attivo, un 
cristallo di rubidio.

Nel 1963 fu un dermatologo, Leon 
Goldman, ad utilizzare per primo que-
sta sorgente di energia sulla cute. Egli 
anticipò l’inizio di un’era di impensabile 
sviluppo tecnologico e di innovative po-
tenzialità terapeutiche. La capacità che 
hanno alcune molecole cutanee definite 
cromofori (es. melanina, emoglobina) di 
assorbire in modo specifico le varie lun-
ghezze d’onda, ha permesso un impiego 
sempre più selezionato del laser. Oggi è 
quindi possibile trattare numerose pato-
logie cutanee e mucose con ottimi risulta-
ti estetici e funzionali riducendo al tempo 
stesso i tempi di guarigione ed il rischio 
di esiti indesiderati (cicatrici e discromie). 
(Cannarozzo, Giovanni & Nisticò, Ste-
ven & Nouri, Keyvan & Sannino, Mario. 
(2020). Atlas of Lasers and Lights in Der-
matology. 10.1007/978-3-030-31232-9.) 

Discussione
Red-Touch di Deka è il nuovo siste-

ma laser dotato di sorgente a 675 nm ed 
è in grado di ottimizzare e migliorare la 
qualità di questi trattamenti. Il dispositi-
vo emette nello spettro del visibile ed un 
sistema di scansione frazionata permette 
di generare micro zone di danno cutaneo 
selettivo (profondità media di 300/500 
micron), proteggendo l’epidermide gra-

zie ad un sistema di raffreddamento cu-
taneo integrato. L’innovazione di questo 
sistema è legata alla capacità di evitare 
l’interazione con l’acqua (che non ha as-
sorbimento nello spettro del visibile) e di 
trasferire successivamente l’energia sulle 
fibre collagene.

Il sistema è dotato di una sorgente laser 
a 675 nm con emissione in rosso e coadiu-
vata da un sistema di scansione per po-
ter generare microzone di danno termico 
sub-ablativo e selettivo sulla pelle.

Inoltre, il sistema è dotato di un sistema 
di raffreddamento cutaneo per preserva-
re l’epidermide dall’aumento termico.

In studi recenti il laser 675 nm si è ri-
velato uno strumento efficace e sicuro, in 
quanto l’elevata affinità con la melanina 
e le fibre di collagene, unita alla minima 
interazione con la componente vascola-
re, rendono questo sistema promettente 
sia nel trattamento di lesioni pigmentate 
benigne che nel fotoringiovanimento e 
rimodellamento delle cicatrici atrofiche, 
riducendo il rischio di effetti collaterali e 
semplificando gestione post-trattamento.

Evidenze istologiche su biopsie cuta-
nee, dimostrano che il laser a 675 nm ha 
un ruolo fondamentale nello stimolare 
il rimodellamento del collagene, con au-
mento significativo di fibre nuove, sottili 
e orientate; dopo il trattamento anche le 
fibre elastiche risultano compatte e chia-
ramente visibili come fasci estesi longi-
tudinalmente, mentre nel frammento di 
pelle non trattata sono presenti solo

piccoli aggregati di elastina, derivanti 
da processi di ossidazione (invecchia-
mento, stress, ecc.). Di conseguenza, a li-
vello dermico, l’impulso termico prodot-
to, provoca la denaturazione delle fibre 
di collagene vecchio ormai destrutturato 
con conseguente formazione di nuovo 
collagene, con fibre ben orientate ed or-
ganizzate, inducendo al tempo stesso un 
orientamento anche a livello delle fibre 
elastiche.

Il sistema laser Red-Touch a 675 nm ri-
sulta efficace e ben tollerato anche nei pa-
zienti con cicatrici post-acneiche; oltre al 
risultato ottenuto, l’assenza di croste e/o 
micro-croste durante il decorso post-trat-
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tamento, determina un impatto minimo 
sulla vita relazionale dei pazienti e questo 
è certamente un valore aggiunto. In gene-
rale, dopo il trattamento con Red-Tou-
ch si osserva solo un leggero eritema in 
quanto la selettività di azione sul colla-
gene ed il raffreddamento integrato con-
sentono di non danneggiare l’epidermide 
e ciò rappresenta uno dei punti di forza 
di questo trattamento. I pazienti possono 
quindi tornare rapidamente alle loro at-
tività quotidiane senza compromettere la 
loro qualità di vita.

Conclusioni
Rispetto ai sistemi attualmente in com-

mercio (NIR 1320-1540 nm) che prendo-
no di mira l’acqua, il sistema Red Touch 
agisce direttamente sulla componente 
collagene contenuta a livello dermico; è 
un trattamento di facile esecuzione che 
non richiede alcuna preparazione della 

pelle (es. anestesia); gli unici effetti colla-
terali di questo trattamento di fotoringio-
vanimento sono un leggero rossore che 
scompare poche ore dopo il trattamen-
to; il dolore percepito si riduce grazie al 
contributo del raffreddamento cutaneo 
alla compressione che induce una sorta 
di ischemia transitoria; il decorso post-o-
peratorio avviene senza la formazione di 
microscopici detriti epidermici necrotici 
(MENDs) tipici dei sistemi NIR e senza 
distacco dermo-epidermico. Questo effet-
to collaterale è probabilmente correlato 
alla maggiore attenzione sui piccoli pun-
ti (100-300 um) dei sistemi NIR. Il Red 
Touch crea, invece, microzone di danno 
termico di circa 1 mm che, supportate an-
che dal raffreddamento e dalla selettività 
dello strato dermico, non danneggiano lo 
strato epidermico.

L’assenza di croste e/o micro-croste 
non altera la tessitura del paziente duran-
te il decorso operatorio, rendendo il trat-
tamento socialmente invisibile.
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Telogen Effluvium da stress:
nuove frontiere terapeutiche
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PAOLO GIGLI

Perché l’N-Acetilcisteina, che tutti 
conosciamo come mucolitico, è im-
portante in tricologia?

La N-Acetilcisteina (fig. 1) è importante 
per tanti motivi: da una parte certamente 
come mucolitico, dall’altra ha moltissi-
mi altri effetti fra cui in primis un effetto 
cheratoregolatore, dal momento in cui va 
a riorganizzare la cheratina ed in partico-
lar modo la sua struttura terziaria che le 
permette di riorganizzarsi tridimensional-
mente nello spazio. Questo è importante 
dal momento in cui c’è una serie di situa-
zioni cliniche frequenti e molto visibili in 
cui c’è una disorganizzazione o anarchia 
della cheratina soprattutto sulla lunghez-
za dei capelli. Alle volte ciò è causato da 
aggressioni fisico-chimico dei capelli: per 
esempio l’uso di piastra ingente, l’uso im-
proprio di phon o anche trattamenti co-
smetici incongrui eseguiti sulle lunghezze.

In questi casi i capelli tendono ad irri-

gidirsi e spezzarsi perché la cheratina è 
completamente disorganizzata. La N-A-
cetilcisteina ripristina una corretta archi-
tettura tridimensionale della cheratina e 
questo permette al capello di tornare ad 
una condizione di normale resistenza fisi-
co-chimica e meccanica, oltre a riottenere 

Fig. 1. 
N-Acetilcisteina

SUMMARY
Telogen Effluvium (TE) is a massive hair loss often caused by acute mental or physical stress.
Clinical trials show that using N-Acetylcysteine (NAC) in trichological therapies for the treatment of Telogen Effluvium 

seems to be very effective.
In this interview, Dr. Paolo Gigli presents the characteristics of N-Acetylcysteine and its peripheral actions as a 

cholinergic; he shows also its effects on the central nervous system as a mood regulator. The article describes the action of 
5-OH Tryptophan on the central nervous system and the effects of other active ingredients, such as Biotin and Zinc used in 
synergy, for the treatment of trichological pathologies. Dr. Paolo Gigli also gives an overview on Telogen Effluvium and its 
potential causes, focusing particularly on the Telogen Effluvium Covid19-related.

In conclusion, the use of N-acetylcysteine in a synergic action with 5-OH Tryptophan and other active ingredients has 
shown to be particularly effective in the focused treatment of the stress-related Telogen Effluvium.
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un aspetto migliore. E questa è la pri-
ma casistica.

La seconda casistica vede, grazie 
alla N-Acetilcisteina, la generazione 
di effetti abbastanza incisivi sul Si-
stema Nervoso Centrale e questo è 
dimostrato da numerosi studi scien-
tifici: la N-Acetilcisteina è in primo 
luogo un precursore del glutatione, 
che è una sostanza capace di passare 
la barriera ematoencefalica e arriva-
re poi al livello di alcune strutture 
del Sistema Nervoso Centrale dove 
viene convertito prima in Cisteina 
e poi in Cistina. Quest’ultima a sua 
volta va ad agire su alcune strutture 
e su alcuni astrociti che si trovano in 
vicinanza del Nucleo Accumbens, 
una regione del cervello che gioca un 
ruolo importante in alcuni processi 
cognitivi come motivazione, ricom-
pensa o dipendenza, e determina un 
effetto glutammato-modulatore tale 
da attivare le vie gabaergiche: sem-
bra un discorso complicato, ma in 
sunto si vuole affermare che la N-A-
cetilcisteina induce

dei neuromediatori a livello del 
sistemanervoso centrale che vanno 
a stabilizzare il tono dell’umore, e 
infatti viene usata in questo senso in 
situazioni di psicosi ossessivo-com-
pulsive che possono manifestarsi 
chimicamente attraverso la Tricotil-
lomania, cioè la tendenza a tirarsi i 
capelli in maniera convulsiva, o la

Dermatillomania, lesioni volonta-
rie della cute provocate in maniera 
inconscia.

Viene spesso utilizzata nel trat-
tamento di casi di gioco d’azzardo 
compulsivo: persone che giocano in 
maniera compulsiva vengono tratta-

te con alti dosaggi di N-Acetilcisteina 
–si parla anche di 2400 ml al giorno 
- proprio con questa finalità.

Questo effetto che la N-Acetilci-
steina ha sul tono dell’umore si rea-
lizza anche attraverso il fatto che il 
glutatione, che deriva dalla N-Ace-
tilcisteina, facilita la liberazione della 
dopamina, che va ad agire come sta-
bilizzante del tono dell’umore.

In più, non va dimenticato che la 
N-Acetilcisteina è anche un potente 
antiossidante e l’insieme di questi 
fattori ci possono far definire la N-A-
cetilcisteina come una sorta di psi-
cofarmaco naturale, con scarsi effetti 
collaterali, travestito da mucolitico.

Una definizione un po’ colorita, 
ma che rende l’idea della versatilità 
di questa sostanza: non si tratta di 
affermazioni nate “alla leggera”, per-
ché c’è una letteratura scientifica che 
dimostra l’uso della N-Acetilcisteina 
nel trattamento della Tricotillomania,

Dermatillomania e nelle psicosi os-
sessivo compulsive. Ovviamente per 
questi trattamenti il dosaggio è molto 
più alto rispetto a quello utilizzato 
per il mucolitico.

Che ruolo gioca la N-Acetilci-
steina nel Telogen Effluvium e a 
quale dosaggio sarebbe consi-
gliata?

Esistono delle forme di Telogen 
Effluvium nella cui patogenesi l’e-
lemento predominante è lo stress, o 
comunque un abito psicofisico parti-
colare.

Si tratta di soggetti più comune-
mente di sesso femminile che effet-

tuano tantissimi esami del sangue, 
di cui nessuno alterato o carente, che 
posseggono abitudini psicofisiche 
alterate. Queste persone beneficia-
no della somministrazione di queste 
sostanze perché alle volte sussiste 
un’instabilità del tono dell’umore o 
una situazione di stress cronico che 
inducono chiaramente delle modifi-
cazioni a livello psichico e in questi 
casi la N-Acetilcisteina, agente come 
stabilizzante del tono dell’umore, 
può essere opportunamente utiliz-
zata nell’economia delle cure del 
Telogen cronico. In concomitanza ad 
altri prodotti somministrati in questi 
casi, come l’idrocortisone butirrato 
o anche gli estrogeni, si può anche 
somministrare la N-Acetilcisteina per 
contribuire a combattere i meccani-
smi patogenetici principali di questo 
tipo di problema: lo stress o un abito 
psicofisico particolare.

Perché il 5-Idrossitriptofano 
è utile nel Telogen Effluvium da 
stress?

Il triptofano (fig. 2) è importante 
perché è un amminoacido precurso-
re della serotonina, per cui una volta 
somministrato va ad attivare le vie 
serotoninergiche, vie molto spesso 
percorse dagli psicofarmaci “veri”, 
e quindi genera un effetto sul tono 
dell’umore, sull’irritabilità, sul ner-
vosismo perché va in qualche modo a 
creare “un buon umore” nel paziente, 
migliorando le condizioni di umore e 
di stabilità. Inoltre, la serotonina è un 
precursore della melatonina, quin-
di migliora la qualità del sonno, che 
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Fig. 2. 
5-OH Triptofano

molte volte è alterata in questa tipo-
logia di pazienti. Il triptofano ha un 
saldo posto nell’economia di queste 
terapie, perché va in qualche modo 
ad intervenire su delle vie metaboli-
che importanti per la stabilizzazione 
del tono dell’umore che, in fin dei 
conti, è uno degli effetti ai quali noi 
vogliamo arrivare nella costruzione 
di una terapia in queste situazioni.

Parlando di Tricotillomania: 
l’associazione N-Acetilcistei-
na e 5-Idrossitriptofano può 
essere utile per combattere il 
Telogen Effluvium?

Può avere un senso perché si tratta 
bene o male di situazioni ossessivo- 
compulsive in cui andando ad agire 
su più vie metaboliche si ottiene un 
risultato migliore. Il vantaggio di 
questo tipo di cure è che questi pa-
zienti spesso non accettano l’uso di 
psicofarmaci, per cui la somministra-
zione di qualcosa che almeno formal-
mente non è uno psicofarmaco è più 
accettata rispetto alla somministra-
zione di psicofarmaci, ugualmente 
utili nella lotta contro l’Effluvium 
da stress. Quando l’utilizzo di veri e 
propri psicofarmaci è richiesto questi 

vengono impiegati, tuttavia hanno 
anche una serie di interazioni far-
macologiche ed effetti collaterali non 
indifferenti. Vanno usati in una certa 
dose.

Biotina e Zinco in una for-
mulazione del genere che ruolo 
ricoprono? E che importanza 
hanno?

La Biotina serve per il benessere 
dei capelli: la sua carenza causa alo-
pecia e assottigliamento dei capelli.

Trattandosi di una vitamina es-
senziale può essere assunta con la 
dieta e la sua assimilazione è senza 
dubbio utile: è un potente seborego-
latore e, dato che in molti casi queste 
persone affette da disturbi psichici 
tendono a rimanere chiuse in casa 
e non si espongono mai al sole, di 
conseguenza hanno un incremento 
della secrezione sebacea. Per questo 
motivo la biotina è utile come sebo-
regolatore.

Seguendo la stessa prospettiva, 
anche lo Zinco è utile grazie alla sua 
azione antiandrogena ed è un inibi-
tore della CoA-Reduttasi. Esercita 
un effetto seboregolatore perché, 
come tutti sanno, il follicolo sebaceo 
possiede questo enzima, la CoA-re-
duttasi, che quando si verifica una 
situazione di iperandrogenismo o 
sensibilità agli androgeni, riempie 
il follicolo. Questo può causare da 
un lato l’assottigliamento dei capel-
li e dall’altro l’ingrossamento delle 
ghiandole sebacee. Bloccando la Co-

A-Reduttasi inibiamo la miniatu-
rizzazione e l’ipertrofizzazione del-
le ghiandole sebacee.

Quali sono le quantità otti-
mali che devono essere presenti 
in un nutraceutico per poter 
generare un effetto positivo? 

Prendendo come riferimento un 
nutraceutico ben preciso, si potreb-
be tranquillamente affermare che le 
quantità ottimali siano le seguenti:

●  N-Acetilcisteina 600 mg
●  5-OH Triptofano 50 mg
●  Biotina 500 mcg
●  Zinco 7,5 mg
Questo si è verificato essere un 

buon ausilio per la terapia di base di 
un Telogen Effluvium cronico, per-
ché la componente psico-emotiva del 
paziente risulta essere cruciale nello 
sviluppo di questa patologia. L’alter-
nativa sarebbe indirizzare il paziente 
da uno psichiatra, maquest’ultimo gli 
dovrebbe prescrivere comunque de-
gli psicofarmaci.

Questa terapia naturale ci permet-
te, quindi, di andare a modulare lo 
stato psicologico del paziente e stabi-
lizzare il suo tono dell’umore, agendo 
su determinati meccanismi alla base 
del Telogen.

Assumendo due capsule al giorno 
si arriva ad un dosaggio abbastanza 
alto (1200 mg) di N-Acetilcisteina, per 
quanto possa essere necessario anche 
aumentarlo fino a 1800 o 2400 mg a 
seconda delle situazioni.

Per quanto tempo si può pro-
trarre la terapia con un’associa-
zione di questo genere?

Bisogna in primis vedere come il 
paziente reagisce e poi si deve otti-
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● Intervista a Paolo Gigli

mizzare la cura. Queste terapie vanno 
seguite per un periodo di tempo ab-
bastanza lungo che arriva anche a sei 
mesi, in alcuni casi. La situazione dei 
pazienti va monitorata spesso e c’è 
bisogno di effettuare visite frequenti, 
di confortarli, perché non vanno ab-
bandonati per nessuna ragione.

Hanno bisogno continuamente di 
rassicurazioni, bisogna ricordare loro 
che questo genere di processo non in-
duce a calvizie: questa, solitamente, è 
una constatazione che ha degli effetti 
molto positivi sull’umore e sull’ap-
proccio dei pazienti.

In sintesi, come si presenta 
quindi il Telogen Effluvium 
acuto?

Si presenta come una caduta nu-
mericamente importante di capelli, 
quasi esclusivamente in fase Telogen 
e perfettamente formati, senza segni 
di involuzione (fig. 3). Solitamente 
segue un evento stressante che colpi-
sce i capelli nella sottofase Anagen 6 
(fig. 4), costringendoli a passare im-
mediatamente alla fase Telogen.

Ovviamente, quando si parla di av-
venimento stressante non ci si riferisce 
unicamente a qualcosa di esterno che 
causa stress, ma può anche trattarsi di 
malattie infettive o interventi chirurgi-
ci che mettono a dura prova il corpo 
del paziente. Uno di questi esempi è il 
Telogen Effluvium sviluppato a segui-
to dell’infezione da Covid-19.

Capita in questo periodo di 
visitare pazienti con Telogen 
Effluvium post Covid-19?

Moltissimi pazienti, e soprattutto 
donne, presentano un Effluvium ti-
picamente post-infettivo che inizia 
dopo circa 2-3 mesi dal momento 
in cui è terminata l’infezione da Co-
vid-19. È un dato quantitativamente 
importante: sono pazienti che subi-
scono una forte caduta, già provati 
fisicamente dal Covid-19, e questa 
caduta fa precipitare ancora di più la 
situazione psichica. In situazioni del 
genere è importante gestire la com-
ponente psichica dei pazienti al di là 
della situazione fisica. Si tratta di un

Effluvium che guarisce come tut-

Fig. 4.
La miniaturizzazione 

del capello

Fig. 3.
Il ciclo vitale del capello

ti gli Effluvi post-infettivi. Tuttavia, 
bisogna considerare il fatto che si 
tratta di pazienti già provati da una 
malattia dai sintomi abbastanza pe-
santi.

Quali conclusioni possiamo 
trarre, Dr. Gigli?

L’uso di sostanze che da un lato 
agiscono sull’Effluvium e dall’altro 
stabilizzano l’umore è sicuramente 
ottimale. N-Acetilcisteina e Tripto-
fano possono essere opportunamen-
te utilizzati grazie alla loro grande 
utilità sia nel gestire l’Effluvium che 
nel gestire la situazione psichica del 
paziente.

Anagen
Fase di crescita
(3-6 anni)

Ritorno 
ad Anagen

Matrice pilifera 
creatrice del 
nuovo pelo

Papilla 
del derma

Cellule 
generative 
secondarie

Catagen
Fase di transizione 
(1-2 settimane)

Telogen
Fase di riposo 
(5-6 settimane)

Pelo 
ancorato

Anagen 7
Anagen 6

Pseudo
displasico

Displasico

Alopecico
Vellus
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