La dermatite seborroica

La dermatite seborroica (DS)

¢ un’affezione inflammato-
ria della cute ad andamento cro-
nico-recidivante che coinvolge
principalmente sedi come il cuo-
io capelluto, il volto, la regione
sternale, il condotto uditivo ed
il dotso. Le recidive o riacutiz-
zazioni possono sopraggiunge-
re sia in risposta a stimoli eso-
geni (freddo, ridotta esposizio-
ne solare) che endogeni (stress
emotivo, deficit immunitatio,
farmaci, etc). La manifestazio-
ne clinica ¢ variabile, dalle for-
me paucisintomatiche che inte-
ressano solo il cuoio capelluto,
con modesta desquamazione (il
dandruff della letteratura anglo-
sassone), fino alle forme che
colpiscono oltre al viso vaste
zone cutanee, con inflammazio-
ne (flogosi), prurito e desqua-
mazione '. Le aree piu colpite
sono invariabilmente quelle a
maggior densita di ghiandole
sebacee. Quando la malattia in-
teressa zone visibili, con flogo-
si, cute grassa e desquamazione
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Ruolo chiave della biotina

evidente, il soggetto si sente
esposto al giudizio altrui, con
notevole compromissione psi-
cologica®. E’ interessante nota-
re che la ricerca di cure mediche
si esplicita, e diviene urgente,
prevalentemente quando sono
interessate le zone visibili e cio
influenza i rilievi epidemiologi-
cl.

Benché nota da secoli, e presen-
te con elevata prevalenza nella
popolazione adulta (4-6%), la
DS rimane una malattia sostan-
zialmente “orfana” di ricerche e
di cui si conosce ancora poco in

termini di fisiopatologia. Cio
appare in tutta la sua evidenza
se si esaminano gli studi clinici:
poco numerosi, di piccole di-
mensioni e condotti con criteri
di valutazione non uniformi.

Patogenesi

Laggettivo “seborroica” sugge-
risce una patologia a carico del-
la ghiandola sebacea, o comun-
que un’alterazione della regola-
zione sebacea. In realta, benché
in molti pazienti con DS la cute
si presenti grassa, la quantita di

Figura 1. Fattori coinvolti nella patogenesi della dermatite seborroica

dell’adulto.
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sebo prodotta non ¢ necessaria-
mente aumentata ed alcuni stu-
di hanno dimostrato che essa
puo essere minore di quella fi-
siologica’.

Gli studi piu recenti sembrano
suggerire che sia la qualita del
sebo, piuttosto che la guantita,
uno dei #re fattori coinvolt nella
patogenesi della malattia*. 11 se-
condo fattore ¢ di tipo permis-
sivo ed ¢ stato identificato in un
fungo del genere Malassezia**.
1l terzo fattore ¢ costituito dalla
suscettibilita individuale™.
Le modalita attraverso cui que-
sti tre fattori interagiscono sono
rimaste elusive per decenni e
solo nell’'ultima decade ¢ stato
possibile ricostruire in modo piu
accurato la patogenesi della ma-
lattia (figura 1).

In questo contesto il ruolo pri-
mario ¢ giocato dalla swscettibili-
1d individuale, intesa sia come au-
mentata sensibilita verso i pro-
dotti della degradazione catabo-
lica del sebo da parte della flora
commensale, sia come alterazio-
ne qualitativa della secrezione
sebacea da parte del soggetto
con DS, sia come alterazione
quali-quantitativa del profilo li-
pidico cutaneo, plasmatico e
delle membrane eritrocitarie. Le
nuove metodologie per 'analisi
quali-quantitativa del sebo han-
no, infatti, riscontrato una diver-
sa composizione di questo flui-
do nei pazienti con DS®.

Ruolo del sebo

Regolazione

11 prodotto delle ghiandole se-
bacee nell'uvomo differisce da
quello di tutte le altre specie di
mammiferi perché svolge fun-
zione eminentemente protetti-
va, su una cute glabra totalmen-
te esposta all'ambiente esterno.
Mentre nei mammiferi la funzio-
ne ¢ di tipo prevalentemente
sessuale (feromoni), nell’'uomo
la sottile pellicola di sebo che
copre le aree a maggior densita
ghiandolare (fronte, padiglione
auricolare, ali del naso, etc) pro-
tegge la sottostante epidermide
dalle radiazioni UV, dal freddo,
dalla perdita di acqua transepi-
dermica, dall’ingresso di patoge-
ni esterni, etc.

La secrezione sebacea ¢ regola-
ta dagli androgeni circolanti, e
cio spiega l'assenza di malattia
prima della puberta. La crosta
lattea del neonato origina dalla
iperstimolazione sebacea indot-
ta dagli androgeni materni e
scompare dopo le prime setti-
mane in concomitanza con il
loro progressivo esaurimento
dal circolo™".

Composizione

In condizioni fisiologiche il sebo
neoformato ¢ particolarmente ric-
co di trigliceridi, cere esterifica-
te ¢ squalene, con quote mino-
ritarie di acidi grassi liberi e co-

Tabella 1. Composizione del sebo prima e dopo metabolizzazione
da parte di Malassezia. (Dati da Ro et al 20057).

Componente Presenza (%)
Neoformato Metabolizzato

Trigliceridi >35 18
Cere esterificate (ceramidi) 25 23
Squalene 15 15
Acidi grassi liberi (FFA) 13 32
Colesterolo ed esteri colesterilici 7 7
Altro 5 5
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lesterolo (tabella 1). Nelle ore

successive alla secrezione, esso

¢ sottoposto a due importanti
eventi metabolici:

1) a contatto con 'ossigeno al-
cune componenti del sebo
vanno incontro ad ossidazio-
ne;

2) la flora cutanea, soprattutto
quella fungina (Malassezia
spp), metabolizza 1 trigliceri-
di in digliceridi e monoglice-
ridi, e questi in acidi grassi li-
beri (FFA).

Ne consegue che il sebo meno
recente (metabolizzato) presen-
ta una composizione diversa da
quella del sebo di neosintesi non
ancora sottoposto a metaboli-
smo ossidativo e microbico.

La componente maggiormente
interessata dal catabolismo fun-
gino ¢ data dai trigliceridi, che si
riducono di circa il 50%, men-
tre i FFA aumentano di oltre il
50%. Mentre la stabilita biochi-
mica dei trigliceridi ¢ ben nota,
gli acidi grassi liberi (FEA) sono
molecole meno stabili e particolarmen-
te esposte alla perossidazione, con for-
magione di sostanze immunologica-
mente attive. 11 ruolo della peros-
sidazione lipidica nell’indurre
attivazione del sistema immuni-
tario con conseguente risposta
infiammatoria, ¢ ben noto ed ¢
comune a molte patologie dal-
’aterosclerosi al diabete!!?,

Malassezia

Nel 1874 I'istopatologo france-
se Malassez individuo nei pa-
zienti con DS del cuoio capel-
luto un’elevata prevalenza del
fungo Pityrosporum, successi-
vamente classificato Malasse-
zia”. Un’elevata densita di Ma-
lassezia spp. € stata successiva-
mente riscontrata da altri stu-
di'*!®, Nel neonato, la stimola-
zione delle ghiandole sebacee da
parte degli androgeni materni



induce la rapida crescita di co-
lonie di Malassezia, che scom-
paiono con l'esaurirsi della pro-
duzione sebacea per ricompati-
re solo alla puberta®'’. Benché
la presenza di questo lievito ap-
paia quindi come condizione
necessatia pet la comparsa della
DS sia nel bambino che nel-
I’adulto, la relazione causale fra
Malassezia e dermatite seborroi-
ca rimane ancora ambigua.
L’ipotesi piu accreditata € quel-
la che vede alcuni ceppi di Ma-
lassezia coinvolti nella formazio-
ne di sostanze immunogene.

Malassezia: ruolo permis-
sivo

Ad oggi sono stati isolati dieci
differenti specie di Malassezia,
tutte capaci di colonizzare la
cute umana, ad eccezione di M.
pachydermatis’. Delle nove specie
commensali, due sono prevalen-
ti nell’'uvomo, M. globosa ¢ M. re-
stricta'®. Inoltre, studi recenti
hanno individuato in alcuni sti-
pitt di M. restricta Pagente etio-
logico maggiormente coinvolto
nella patogenesi della DS". Tut-
te e nove le specie summenzio-
nate sono produttrici di lipasi e
sono in grado di scindere i tri-

gliceridi, utilizzati come fonte di
energia. Studi recenti hanno di-
mostrato che nei pazienti con
DS ¢ di piu frequente riscontro
un fenotipo di M. restricta, privo
dell’involucro lipidico esterno.
Questo fenomeno non si osset-
va nei soggetti sani, nei quali
Malassezia forma uno strato li-
pidico esterno che le permette
di sopravvivere sulla superficie
cutanea senza stimolare il siste-
ma immunitario dell’ospite. Vi-
ceversa, nei pazienti con derma-
tite seborroica/forfora Malasse-
zia utilizzerebbe i lipidi cutanei
per il suo sostentamento e non
per la formazione della barriera
lipidica; conseguentemente il
fungo diventa “visibile” al siste-
ma immunitatio dell’ospite, in-
ducendo infiammazione'.
Dalla demolizione dei trigliceri-
di si formano acidi grassi, sia
saturi (acido stearico, etc) che
insaturi (acido oleico, acido lino-
leico, etc). Questi prodotti del
catabolismo dei trigliceridi sono,
insieme allo squalene, particolar-
mente inclini alla perossidazio-
ne. Nella forma ossidata, i lipidi
cutanei diventano rapidamente
immunogeni e stimolano il ri-
chiamo di neutrofili e macrofa-

Seborrheic dermatitis

gi nello strato spinoso ¢ basale
dell’epidermide”. Ta cascata di
eventi ¢ di schematizzata in fi-
gura 2.

La suscettibilita indivi-

duale

Affinché Tintero ciclo si com-

pia sono necessarie due condi-

zioni:

1. alterato profilo metabolico
lipidico (con conseguente
compromissione della fun-
zione barriera cutanea);

2. ridotta difesa antiossidan-
te da parte dell’ospite;

Come precedentemente citato,
benché 1 soggetti con DS pre-
sentino cute grassa, la quantita
di sebo secreto non ¢ necessa-
riamente piu abbondante. Al
contrario, la qualita del sebo e
dei lipidi sistemici e cutanei ri-
sulta sensibilmente alterata.

Come prima anticipato, studi
recenti hanno dimostrato che in
questi soggetti si puo riscontra-
re un fenotipo di Malassezia pri-
vo del rivestimento lipidico
esterno che lo rende piu pato-
geno, in quanto stimola mag-
giormente il sistema immunita-
rio dell’ospite. Nei soggetti su-

Figura 2. In (A) cute di soggetto sano con flora commensale fisiologica; in (B) la cute di soggetti suscet-
tibili alla colonizzazione da parte di Malassezia induce rilascio di acidi grassi; il deficit di antiossidanti ne
facilita 'ossidazione, con stimolazione dei cheratinociti, richiamo di neutrofili, attivazione immunitaria
con conseguente inflammazione e desquamazione.
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scettibili la deplezione dei lipidi
intercellulari dello strato corneo
obbliga questo particolare feno-
tipo ad utilizzare gli acidi grassi
liberi come fonte di energia, sot-
traendoli in tal modo alla for-
mazione del film lipidico®.

Un altro fattore importante di
suscettibilita individuale risiede
nella esagerata reazione infiam-
matortia prodotta dal soggetto in
risposta agli acidi grassi e agli
altri metaboliti rilasciati da Ma-
lassezia. L’infiltrazione cutanea
di queste sostanze stimola, in-
fatti, la proliferazione delle cel-
lule epidermiche, con aumenta-
to turnover e conseguente de-
squamazione™'”.

Alterazione del profilo

metabolico degli acidi grassi
E possibile attribuire un impor-
tante ruolo nell’insorgenza del-
la patologia non solo ai lipidi
prodotti dalla ghiandola sebacea,
ma al metabolismo lipidico in
senso generale; i soggetti affetti
da dermatite seborroica presen-
tano, infatti, anche una diversa
composizione, rispetto ai sog-
getti sani, degli acidi grassi pla-

smatici. Sin dall’inizio degli anni
90 alcuni studi avevano docu-
mentato il deficit di acidi grassi
PUFA nel plasma di soggetti
con DS?'. In particolare, ¢ stato
evidenziato un deficit di acidi
grassi polinsaturi associato a una
significativa riduzione di vitami-
na E anch’essa plasmatica. L’al-
terazione consisteva nello sbi-
lanciamento a favore degli acidi
grassi saturi, con riduzione dei
PUFA e conseguente alterazio-
ne della fluidita delle membra-
ne cellulari. Piu recentemente,
sempre in pazienti con DS, il
deficit di PUFA ¢ stato riscon-
trato anche nelle membrane eti-
trocitarie, rappresentative delle
riserve sistemiche di acido ara-
chidonico, attraverso la lipido-
mica, una metodica diagnostica
molecolare.

Sono stati seguiti nel tempo,
mediante I'analisi lipidomica, i
cambiamenti dei residui di acidi
grassi componenti i fosfolipidi
delle membrane eritrocitarie.
I’analisi del profilo lipidico, nei
pazienti con DS, ha dimostrato
la presenza di un alto livello di
acidi grassi saturi, un aumento

di acido arachidonico (indicati-
vo dello stato inflammatorio del
soggetto) ¢ una diminuzione dei
livelli di omega-3 EPA e DHA.
In uno studio condotto su 61
pazienti affetti da DS recidivan-
te, sulla base della lipidomica
di membrana eritrocitaria, il
solo approccio nutraceutico
associato ad una dieta mirata
ha evidenziato un migliora-
mento progressivo delle mani-
festazioni cliniche. E stato
quindi possibile ipotizzare che
l'alterazione dell’equilibrio li-
pidico della membrana cellula-
re, a vantaggio di acidi grassi
saturi e acido arachidonico,
potrebbe costituire un fattore
aggravante dell'inflammazione
nei pazienti affetti da DS*.

Lo stesso squilibrio si osserva
anche a livello dello strato cor-
neo, con riduzione del coleste-
rolo, delle ceramidi e degli aci-
di grassi liberi. Non ¢ nota la
causa primaria dello squilibrio
saturi/insaturi, ma nei bambini
con DS in fase attiva si registra
una transitoria riduzione rispet-
to a bambini sani della A-6-de-
saturasi, 'enzima che converte

Tabella 2. Fattori coinvolti nella suscettibilita individuale nella DS.

Fattore

Alterazione

Effetto

Lipidi plasmatici
ed eritrocitari

Lipidi cutanei

Stress ossidativo

Aumentato rapporto saturi/insaturi
Aumento acido arachidonico

e acidi grassi saturi

Diminuzione omega-3 EPA e DHA

Riduzione FFA,
colesterolo e ceramidi

Ridotte concentrazioni circolanti
e cutanee di vitamina E

Alterata funzionalitd meccanica e
recettoriale delle membrane
cellulari; esaltata risposta agli
stimoli ormonali ed alle citochine
infiammatorie.

Alterazione dello strato corneo con
aumentata perdita di acqua,
infilirazione intercellulare di prodotti
di degradazione lipidica, flogosi,
desquamazione.

Aumentata ossidazione di tutti i
lipidi cutanei, con produzione di
squalene perossido, che induce
sintesi di IL-6 ed altri
pro-infiammatori; ipercheratosi
cutanea.
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gli acidi grassi saturi in insaturi;
questi valori si normalizzano in
caso di remissione della malat-
tia®. Considerando le alterazio-
ni lipidiche riscontrate sia a li-
vello plasmatico, sia molecola-
re, sia a livello sebaceo, ¢ possi-
bile ipotizzare che i lipidi epider-
mici potrebbero non essere cor-
rettamente sintetizzati e dare
luogo ai fenomeni desquamati-
vi e inflammatori della dermati-
te seborroica.

Deficit della bilancia
ossidativa

In questo contesto un ruolo
importante ¢ giocato dalla bilan-
cia ossidativa. In presenza di una
forte barriera antiossidante, la
produzione di acidi grassi liberi
e squalene ossidato sarebbe in-
fatti contrastata, e con essa la
stimolazione immunitaria. La
vitamina E ¢ il piu importante
antiossidante attivo in fase lipi-
dica, in particolare nelle mem-
brane cellulari. La riduzione di
vitamina E a livello cutaneo in-
duce aumentata ossidazione dei
lipidi sebacei, in particolare del-
lo squalene (squalene perossi-
do), un potente trigger infiam-
matorio (tabella 2). Nei soggetti
con DS ¢ stato osservato non
solo il deficit di PUFA ma an-
che di vitamina E2

L’incremento di lipidi ossidati
determina aumentata sintesi e
rilascio di mediatori pro-infiam-
matori come linterleukina-6
(IL-6) e la II-1. Queste sostan-
ze richiamano dal circolo peri-
ferico cellule dell’immunita, in
particolare monociti e macrofa-
gi, che danno I'avvio al proces-
so flogistico e desquamativo™.
I monociti ed i macrofagi, infat-
ti, sotto lo stimolo delle citochi-
ne inflammatorie prima menzio-
nate, rilasciano sostanze citoli-
tiche responsabili sia della flo-
gosi di superficie (eritema) sia di
aumentato turnover cellulare,

con conseguente desquamazio-
ne (forfora e prurito)***.

La terapia

Terapie sinfomatiche

Nonostante ’elevata diffusione
della malattia ed il grave catico
psicologico che ad essa si asso-
cia, la DS continua ad essere
oggetto di trattamenti prevalen-
temente sitomatici. Questi trat-
tamenti prevedono farmaci per
la riduzione della flogosi (corti-
costeroidi topici), per la riduzio-
ne della carica fungina (antimi-
cotici) e per la rimozione del
sebo e della forfora (saponi, de-
tergenti, etc). Nessuno di questi
trattamenti zntercetta le vie metabo-
liche sottese alla patogenesi della DS,
¢ nessuno di essi ¢ in grado di preve-
nire le recidive o allungare i tempi di
ricomparsa delle recidive.

Terapie etiologiche

A fronte della pletora di sostan-
ze utilizzate nella fase acuta, le
terapie di mantenimento volte a
prevenire le recidive sono assai
limitate ed i trattamenti non in-
terferiscono con le cause prima-
rie di malattia. Approcci tera-
peutici di tipo sistemico in gra-
do di fornire una protezione
antiossidante e in grado di in-

Seborrheic dermatitis

tervenire a livello del metaboli-
smo lipidico, in particolare a li-
vello della sintesi degli acidi gras-
si, potrebbero quindi rivelarsi
efficaci sulla base dei markers
biochimici messi in evidenza
nella dermatite seborroica.

Se st tiene conto dei meccani-

smi causali prima descritti, il far-

maco ideale per il trattamento
della DS dovrebbe essere dota-
to di tre differenti attivita:

1) modificare il profilo lipidico
(qualita del sebo);

2) ridurre lo stress ossidativo a
livello cutaneo (attivazione
immunitaria);

3) inibire il rilascio di citochine
inflammatorie (flogosi cuta-
nea).

Ad oggi I'unica sostanza che
intercetta tutti questi meccanismi
¢ la biotina, che puo quindi esse-
re considerata un valido suppor-
to nel trattamento causale della DS

Ruolo chiave della
biotina nella DS

La biotina ¢ un composto bici-
clico appartenente alle vitamine
del gruppo B (figura 3). Solo
uno degli otto possibili stereoi-
someri ¢ biologicamente attivo,
la D(+) biotina.

Figura 3. Struttura e origine della biotina.
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La biotina non ¢ sintetizzata
dall’uvomo, dipende quindi dal-
I'apporto esogeno per il man-
tenimento di adeguate concen-
trazioni plasmatiche. Essa ¢ in-
trodotta con le proteine, cui ¢
legata con legame covalente. La
disponibilita in circolo della
molecola dipende dalla presen-
za di un enzima, la biotinidasi,
che rompe il legame covalente
con la proteina ¢ libera biotina
che, assorbita dagli enterociti,
si accumula nel fegato.

La biotina ¢ essenziale, in quan-
to cofattore obbligato di quat-
tro diverse carbossilasi coinvol-
te in numerosi processi meta-
bolici. Di queste quattro car-
bossilasi una, la acetil- CoA-car-
bossilasi (ACC), ¢ quella che in-
teressa maggiormente la fisio-
patologia della DS, 11 defi-
cit di biotina ¢ stato studiato in
numerosi modelli animali e nel-
I'uomo, ed ¢ invariabilmente
contrassegnato sia da alferazio-
ni a carico della cute e degli annessi
cutanei sia da alterazioni a carico
del metabolismo degli acidi grass?**.

Possibili meccanismi
d’azione della biotina

In numerosi modelli sperimen-
tali e nella pratica clinica quoti-
diana, la biotina ha risposto ai
requisiti prima citati per una te-
rapia etiologica della DS per-
ché:

1) modifica favorevolmente il
profilo lipidico (rapporto sa-
turi/insaturi);

2) riduce lo stress ossidativo e
la formazione di lipidi ossi-
dati;

3) inibisce il richiamo di mono-
citi e macrofagi nella cute.

Figura 4. Potenziali meccanismi d'azione della biotina nella

patogenesi della DS.
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La acetil-CoA-carbossilasi ¢ un
enzima biotina-dipendente con
un ruolo chiave nel metaboli-
smo degli acidi grassi, in quanto
catalizza 'incorporazione del
bicarbonato nell’acetil-CoA, da
cui la formazione di malonil-
CoA. 1l malonil-CoA ¢ il sub-
strato per la sintesi degli acidi
grassi e qualunque viraggio, an-
che marginale, delle concentra-
zioni circolanti di biotina altera
la sintesi degli acidi grassi (figu-
ra 4).

Infine, studi recenti hanno evidenzia-
to che la biotina a dosi farmacologiche
riduce sia il richiamo di monociti e
macrofagi sia il vilascio di citochine in-
Sfammatorie (IL-6 ed I1-13), due tap-
pe cruciali nella patogenesi della DS™.

Nvuovo approccio
terapeutico nella DS

Partendo da tali premesse Iap-
proccio terapeutico al tratta-
mento della DS deve tener con-
to delle alterazioni lipidiche
modulando la predisposizione
individuale e I'infiammazione
con la somministrazione di bio-
tina e di nutraceutici (Omega 3).
In particolare, alla luce di questi
dati, la biotina costituisce attual-
mente 'unico farmaco etiolo-
gico con un lungo background
dilavori clinici gia a partire dalla
prima meta degli anni ‘50. Per
la natura del meccanismo
d’azione intrinseco, il farmaco
va utilizzato con specifiche
modalita.

Figura 5. Schedula di trattamento ciclico con biotina: in rosso i tre cicli annuali.
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Somministrata alla dose di 10
mg/die per almeno due mesi, in
concomitanza con la stagionali-
ta, la biotina migliora il quadro
clinico se associato al trattamen-
to acuto. In realta, utilizzata alla
sospensione del trattamento acu-
to come terapia di mantenimen-
to, puo aiutare a ridurre la fre-
quenza delle recidive ed allunga-
re i tempi di ricomparsa delle
stesse, se somministrata con una
specifica schedula di trattamen-
to ciclico annuale (figura 5).

Conclusioni

La DS ¢ una malattia a discreta
diffusione nell’adulto, caratteriz-
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