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R!AsSUNTO: Efficacia clinica di un preparato orale quando associato 
ad una terapia locale con metronidazolo ( 1%) nel trattamento del­
l' acne rosacea. 

F. DIPIERRO, M. BIONDI, N. ZERBINATI 

Oggetto di questo studio e stata 14 valutazione clinic a di un formul4to 
orale multicomponente, caratterizzato dal/4 presenza di antocianosidi, 
oligomeri procianidolici e triterpeni, associato alia terapia locale con 
metronidazolo (gel all' 1 %) nel trattamento dell'acne rosacea. I risul­
tati ottenuti su 35 soggetti mostrano come tale preparato si dimostri carat­
terizzato ria un'evidente azione anti-infiammatoria e come if suo impiego 
riduca, in alcuni casi annullandola, fa presenza di papule e di pustole. 
La sua associazione con if metronidazolo comente risultati apprezzabili 
gia dopo 1 mese di trattamento con scomparsa, nel/4 meta circa dei sogget­
ti, del/4 sintomatologia dopo 2 mesi e, nella quasi totalita, dopo 4 mesi. 
La sua efficacia e probabilmente legata aile sinergie derivanti dalle azioni 
farmacologiche dei singoli principi attivi. 

SUMMARY: Clinical efficacy of an oral multi-component formula when 
associated to a local therapy with metronidazole ( 1%) in the treat­
ment of acne rosacea. 

F. DI PIERRO, M. BIONDI, N. ZERBINATI 

Aim of the study was the clinical evaluation of an oral multi-ingredient 
formula characterized by the presence of anthocyanosides, procyanido­
lic oligomers, triterpenes, along with a local therapy with metronidazole 
(gel1 %) in the treatment of acne rosacea. Results got in 35 subjects show 
how such a formu/4 is endowed with a clear antinflammatory action and 
how its use reduces, in some cases halting it, papules and pimples. Its 
association with metronidazole allows appreciable results already after 
1 month of treatment and the disappearance of symptoms, in 50% of 
cases, after 2 months and, in almost all patients, after 4 months. Its ef 
ficacy is likely due to the synergistic pharmacological role played by each 
actives of the formula. 
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Introduzione 

La spiccata reattivita vascolare della cute del volto, che 
si esprime mediante una particolare tendenza al flushing 
(pre-rosacea) e alla conseguente formazione di telean­
giectasie, e il primum mavens responsabile della mani­
festazione di acne rosacea. Nel tempo gli aspetti di flu­
shing si accentuano, con presenza di eritema persisten­
te, e cominciano a manifestarsi lesioni a carattere in-
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fiammatorio, di tipo papulo-pustoloso, con edema. Nel­
le fasi pili tardive compare poi indurimento ed ispessi­
mento cutaneo fino al manifestarsi di iperplasia (rino­
fima). Nel 50% dei soggetti 1' acne rosacea mostra inol­
tre un interessamento oculare (1, 2). 

La reale eziopatogenesi dell' acne rosacea e sconosciuta 
e il trattamento si fonda su presidi di tipo sintomatico. 
Nelle forme papulo-pustolose risultano efficaci le tetra­
cicline orali capaci di ridurre la componente infiam­
matoria del disturbo. Agiscono anche sulle complican­
ze oculari. Illoro meccanismo d'azione nell'acne rosa­
cea e tuttora sconosciuto, sebbene si ritenga che gli ef­
fetti terapeutici derivino prevalentemente da un' attivita 
anti-infiammatoria/antiossidante. Altri antibiotici ora­
li proposti per la terapia della rosacea sono la claritro­
micina e 1' eritromicina, mentre tra le sostanze antimi­
crobiche topiche si impiega anche la clindamicina, ol­
tre alla gia menzionata eritromicina (3, 4). 
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11 rnetronidazolo e un derivato nitroirnidazolico che 
si dirnostra attivo nella rosacea, sia per via to pica che per 
via sisternica. Anche per questo cornposto il reale rnec­
canisrno d' azione e sconosciuto, per quanto alcuni Au­
tori facciano spesso riferirnento alle sue proprieta an­
tiossidanti (5). 11 rnetronidazolo topico e disponibile in 
due diverse concentrazioni: allo 0.75 e all'1 %, in for­
rna di gel o crerna. Diverse sperirnentazioni diniche han­
no dirnostrato 1' efficacia di queste preparazioni per per­
centuali, rispettivarnente, del60-70% e dell' 85-90%. 
La tollerabilita e buona ed i soli effetti collaterali si li­
rnitano alla presenza di rare reazioni locali di lieve en­
tita (6). 

Nei casi in cui si evidenzia una scarsa risposta far­
rnacologica e, soprattutto, in forme papulo-pustolose se­
vere, alcuni Autori suggeriscono l'associazione con l'i­
sotretinoina al dosaggio di 0,5 rng/kg/die (7). 11 rnec­
canisrno d' azione dell'isotretinoina nella rosacea sern­
brerebbe alrneno in parte riconducibile agli effetti anti­
infiarnrnatori del farrnaco stesso. Non e infatti noto se 
1' azione sebo-norrnalizzante possa giocare una funzione 
irnportante o solo secondaria per la risposta clinica, dal 
rnornento che nella rosacea, a differenza dell' acne, non 
e stato dirnostrato un ruolo patogenetico rilevante del­
le ghiandole sebacee o dell'iperproduzione di sebo. 

Soprattutto in considerazione di alcuni irnportanti 
effetti collaterali collegati all'irnpiego dell'isotretinoina 
(8), abbiarno deciso di investigare le potenzialita anti­
infiarnrnatorie, anti-eriterna e vaso-protettive di una pre­
parazione orale in cornpresse rnultistrato (Ernospid®) 
come possibile associazione alla terapia mediante rne­
tronidazolo (1 %) nei soggetti con scarsa risposta alla te­
rapia, con forte cornponente papulo-pustolosa e per i 
quali fosse necessaria una forte azione anti-infiarnrna­
toria. 

Materiali e metodi 

Pazienti 
Sotto 1' egida del Dipartirnento di Derrnatologia del­

l'Universita di Varese venivano arruolati (trail 01.04.10 
e il 01.07.10) 35 soggetti arnbosessi (25 donne tra i 39 
e i 70 annie 10 uornini tra i 40 e i 65 anni) con diagnosi 
di acne rosacea caratterizzata da una forte cornponente 
papulo-pustolosa gia in terapia da alrneno 6 rnesi con rne­
tronidazolo ( 1%) e poco responsivi a tale terapia. Sedi­
ci dei 35 soggetti risultavano in terapia con rnetronida­
zolo, con scarsa risposta, da pili di 6 rnesi. Criteri d'in­
dusione erano la firma del consenso inforrnato e la dia­
gnosi di acne rosacea. Criteri d' esclusione erano la rnan­
cata firma del consenso inforrnato e la presenza di qua­
lunque altro disturbo al di fuori della diagnosi prevista 
dalla finalita dello studio. Dieci pazienti erano in corso 
di terapia cardiovascolare indispensabile (cardioaspirina 
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e ticlopidina) e tale terapia non e stata ovviarnente in­
terrotta. Anche l'uso occasionale di FANS/analgesici e 
di paracetarnolo veniva consentito "alla bisogna''. Al­
l' arruolarnento gran parte dei pazienti presentava situa­
zioni conclarnate o sospette di allergia o intolleranza ali­
rnentare. Anche se solo sospetto, per tutta la durata del 
trattarnento 1' agente allergizzante, o il cornponente ver­
so il quale si rnanifestava intolleranza, veniva, se possi­
bile, elirninato. 

Preparazioni 
1. Ernospid® e un forrnulato in cornpresse a 3 stra­

ti cornrnercializzato in ltalia da PharrnExtracta 
(Pontenure, PC) e la cui produzione e stata affi­
data a SilT (Trezzano SIN, MI). 11 forrnulato con­
sta di un prirno strato, a rilascio norrnale (disso­
luzione in 45 min), contenente 100 rng di Leu­
coselect Fitosoma®, chirnicarnente una rniscela 
altarnente standardizzata (100%) di oligorneri pro­
cianidolici (OPC) ottenuta da semi di Vitis vini­
fera con peso rnolecolare cornpreso tra il rnono­
rnero di catechina e non superiore a quello cor­
rispondente all' eptarnero della stessa esterificata 
con 3 residui di acido gallico e cornplessata con 
fosfolipidi puri ottenuti per estrazione da soia ( Gly­
cine max) per ottirnizzarne la biodisponibilita ora­
le; di un secondo strato, a rilascio controllato (dis­
soluzione in 8 ore), contenente 30 rng di triter­
peni selezionati e purificati da Centelfa asiatica (aci­
do asiatico:acido madecassico:asiaticoside in rap porto 
tra loro 30:30:40); di un terzo strato, a rilascio nor­
male (dissoluzione in 45 min) contenente infine 
Mirtoselect®, chirnicarnente una rniscela alta­
mente standardizzata di antocianosidi (nello spe­
cifico 15 diverse antocianine glicosidate) titola­
te al 36% e ottenute per via estrattiva da frutti di 
Vaccinium myrtillus. Tutti i principi attivi conte­
nuti nella cornpressa a 3 strati sono forniti da In­
dena (Milano). Nello studio in oggetto la prepa­
razione veniva sornrninistrata la sera alla dose di 
1 cornpressa/ die. 

2) Metronidazolo Same® e invece una preparazione 
(30 g) per uso topico a base di rnetronidazolo (1 %) 
cornrnercializzata in ltalia da Savorna Medicina­
li (Parma). Nello studio in oggetto la preparazione 
veniva applicata la sera su tutto il volto fatta ec­
cezione per 1' area orbitale. 

Protocollo clinico 
Lo studio e stato eseguito in accordo alle Linee Gui­

da lnternazionali sulle Good Clinical Practice e in accordo 
con la Helsinki declaration. La valutazione basale di acne 
rosaceae stata fatta al rnornento dell' arruolarnento e, suc­
cessivarnente, dopo 1, 2 e 4 mesi. Le valutazioni clini­
che sui sintorni sono state fatte in accordo alla Scala Ana-
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logico Visiva secondo il modello di Scott e Huskisson che 
considera un range di valori dallo 0 (zero), corrispondente 
all'assenza di sintomo, al10 (dieci), quando il sintomo 
viene definito dal clinico osservatore come massimale per 
intensita ed estensione (9). La valutazione clinica e sta­
ta eseguita tenendo in considerazione i seguenti parametri: 
eritema, infiammazione, presenza di papule, presenza di 
pustole. I soggetti (n= 35) arruolati risultavano essere al­
mena da 6 mesi tutti in terapia con metronidazolo lo­
cale (1 %). Alcuni di questi (n= 11) usavano metronidazolo 
da 6 mesi; 3 soggetti da 1 anno e 2 soggetti da 3 anni. 
Nessun soggetto aveva mai associato al metrodinazolo al­
tra terapia locale o orale. Avendo tutti modesto benefi­
cia clinico dalla terapia, soprattutto a carico della com­
ponente infiammatoria ed eritematosa, a 25 di questi sog­
getti veniva associata (t=O) una terapia orale con Emo­
spid® mentre gli altri 10 (7 donne e 3 uomini) conti­
nuavano la terapia locale con solo metronidazolo. Nel 
corso dello studio sono state valutate inoltre la comparsa 
di eventi avversi, il grado di tollerabilita, la compliance 
e 1' aderenza alla terapia. 

Analisi statistica 
Per verificare eventuali differenze statisticamente si­

gnificative tra i valori di score clinico basale e quelli al rag­
giungimento dei vari endpoint, e stato impiegato il test 
del t di Student. 

Risultati 

Come e noto, l'uso dell'isotretinoina migliora i risultati 
clinici ottenuti con l'uso del solo metronidazolo nella te­
rapia dell' acne rosacea. Essendo l'isotretinoina un potente 
sebo-normalizzante ed avendo l' acne rosacea un' ezio­
patogenesi dove la produzione di sebo e di scarsa signi­
ficativita, e possibile ritenere che i vantaggi di tale asso­
ciazione siano dovuti ad un potenziale anti-infiamma­
torio dell'isotretinoina stessa. Abbiamo quindi deciso di 
verificare quest'ipotesi testando una preparazione, Emo­
spid®, studiata e sviluppata per la protezione del mi­
crocircolo e gia riportata in altra casistica, avere poten-

zialita anti-infiammatorie locali (dati non mostrati). Ab­
biamo quindi deciso di arruolare pazienti con diagnosi 
di acne rosacea poco responsivi alla terapia con metro­
nidazolo ed in terapia con il medesimo composto da al­
mena 6 mesi. Questi pazienti erano tutti caratterizzati 
dalla presenza di un' evidente reazione infiammatoria lo­
cale. A 25, su 35, di questi, abbiamo quindi sommini­
strato 1 compressa di Emospid® al giorno come terapia 
aggiuntiva al solo metronidazolo locale. Quest' ultimo ve­
niva mantenuto come sola terapia negli altri 10 pazien­
ti come controllo sperimentale. 

Come e possibile osservare nella Tabellal, la som­
ministrazione del preparato orale riduce gia a 4 settimane 
la componente infiammatoria e l' eritema, con risultati 
ancora pili evidenti a 2 e 4 mesi. Anche i parametri "pa­
pule" e "pustole" ne traggono vantaggio, come se l' effetto 
anti-infiammatorio fosse in grado di potenziare un ef­
fetto che dovrebbe essere imputabile al solo metronida­
zolo. Quanto osservato nella Tabella 1 diviene ancora pili 
evidente osservando la Tabella 2 dove vengono mostra­
ti gli andamenti degli score, nei 4 parametri considera­
ti, nei pazienti esclusivamente trattati con solo metro­
nidazolo. In questi 10 pazienti infatti i parametri, gia sta­
bilizzati dai precedenti 6 e pili mesi di terapia locale con 
il gel a base di metronidazolo, non sembrano evolvere 
ulterior mente verso una riduzione della sintomatologia 
che invece resta costante. 

La terapia con Emospid® risultava quindi assoluta­
mente utile al decorso dell'intera sintomatologia con par­
ticolare riferimento allo stato infiammatorio locale che 
appariva efficacemente contrastato. 

Lo studio ha peraltro messo in luce il huon grado di 
tollerabilita delle preparazioni che hanno determinato l'in­
sorgenza di scarsi eventi avversi ed un'aderenza alla te­
rapia in linea con il protocollo. In particolare, nei 4 mesi 
considerati, si segnala la comparsa di secchezza del vol­
to (2 pazienti nel gruppo metronidazolo + Emospid® e 
1 paziente nel gruppo solo metronidazolo), dermatite ir­
ritativa da contatto (1 paziente in entrambi i gruppi) e 
la comparsa di lieve nausea auto-risolvente nell' arco di 
30 minuti (2 pazienti nel gruppo metronidazolo + Emo­
spid®). 

TABELLA 1 - EFFETTO CLINICO (MEDIA± DEVIAZIONE STANDARD) SECONDO SCALA ANALOGICO VISNA DOPO 
TRATTAMENTO CON EMOSPID® ORALE (1 CPR/DIE) SU 25 SOGGETTI CON ACNE ROSACEA GIA IN TERAPIA CON 
METRONIDAZOLO GEL (1 %) DA ALMENO 6 MESI. 

Parametro t=O t=30 t=60 t=l20 

Eritema 6.5± 1.5 1.5±0.SO 0.9±0.SO 0.5±0.4* 
Infiammazione 8.5±1.0 1.5±0.7" 0.7±0.5* 0.3±0.2* 
Papule 3.5±1.0 2.8±0.9 0.5±0.3° 0.2±0.1* 
Pustole 2.5±1.0 1.5±0.9 0.5±0.3° 0.2±0.2* 

"p<0.05; *p<O.Ol 
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TABELLA 2 - EFFETTO CLINICO (MEDIA ± DEVIAZIONE STANDARD) SECONDO SCALA ANALOGI CO VISNA DOPO 
TRATTAMENTO CON METRONIDAZOLO GEL (1%) IN 10 SOGGETTI CON ACNE ROSACEA. 

Parametro t=O t=30 

Eritema 6.8±1.8 6.5±0.8 
Infiammazione 8.0±1.0 7.5±1.0 
Papule 3.5±1.5 3.5±1.2 
Pustole 3.0±1.5 3.5±1.5 

Conclusioni 

Ad oggi, essendone sconosciuta la reale eziopatoge­
nesi, la terapia dell' acne rosacea si avvale di preparazio­
ni, topiche e sistemiche, caratterizzate dalla capacita di 
contrasto del sintomo. Nonostante la lora buona efficacia 
esistono pazienti poco responsivi nei quali, nel tempo, 
si determina un aumento della componente infiamma­
toria. La reattivita infiammatoria cutanea e in stretta re­
lazione con il benessere connettivale e del microcircolo. 
Abbiamo quindi deciso di verificare 1' azione clinica di 
un preparato nato dinicamente per l'azione di protezione 
sul microcircolo ed in particolare capace di ridurre di­
verse manifestazioni di insufficienza venosa cronica come 
le teleangectasie, le vene varicose e le emorroidi (10, 11). 
La nostra ipotesi si e rivelata corretta ed infatti il preparato 
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