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on the anti-aging effects

Imaging in the dermocosmesis
of aging: a multicentric study

of a dermocosmetics combination

MARILICCIA BUCCH

L’|mag|ng nella dermocosmesi
dell’aging: studio multicentrico
sugli effetti anti-eta di una

combinazione dermocosmetica

»Mariuccia Bucci' « Alda Malasoma? « Rossana Moroni® « Elisabetta Perosino? « Marina Romagnoli®
Andrea Fernando Romani® « Giuseppe Scarcella’

SUMMARY

The aim of this study was to evaluate, through VISIA Complexion Analysis System, the effectiveness of Pierre Fabre
anti-aging dermocosmetics in reducing the signs of skin aging. This specially designed combination has been applied on
the face of 39 healthy volunteers (mean age 50 years) every day twice, in the morning and in the evening, for 2 months.
After 2 months of application, brown spots, enlarged pores, red areas and skin irregularities were reduced by: 6.16%

(rp =0.015), 7.7% (p = 0.012), 8.6% (p = 0.008) and 10.7% (p = 0.007), respectively. The analysis of the trueskin age®
(TSA) parameter (real age of the skin which is configured as the sum of all skin, pathological and non-pathological signs
characteristic of skin aging) showed a reduction of the mean difference between TSA calculated in T2 and the subjectes’
age of 2.38 years. In conclusion, Pierre Fabre anti-aging dermocosmetics tested in this study showed an effective, safe and
significant reduction of skin aging signs that was statistically significant in the short period.
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Abbreviazioni:

DS: deviazione standard; EA: evento awerso; OGG: oleamide di glicilglicina; SPF: Sun Frotection
Factor; TSA: trueskin age®; To: basale; T=: 2 mesi; UV: ultravioletto; UVA: ultravioletto prossimo
(3000-4000 A); UVB: ultravioletto lontano (2000-3000 A).
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Introduzione

L'invecchiamento cutaneo si manifesta
attraverso delle alterazioni della pelle che
possono essere classificate in 4 categorie
principali: rughe, perdita di tono, disturbi
vascolari, eterogeneita della pigmentazio-
ne [1]. I processi che sottendono il produr-
si dei segni visibili dell'invecchiamento
cutaneo sono complessi e dipendono sia
da fattori di tipo cronologico/genetico
(intriseci) che ambientali (estrinseci) [2-4].
Alla base dell’invecchiamento di tipo am-
bientale/estrinseco stanno lo stato di sa-
lute e lo stile di vita del singolo individuo,
con particolare riferimento alle modalita
di esposizione al sole e all’abitudine al
fumo [5]. L'esposizione eccessiva e/o sen-
za filtri alle radiazioni UV & uno dei prin-
cipali fattori che contribuisce ai cambia-
menti dello stato fisiologico e dell’aspetto
cutaneo (invecchiamento fotoindotto), in
quanto promuove la sintesi di mediatori
dell’infiammazione [3,4,6]. Linflamma-
zione puo causare, in primo luogo, irrita-
zione ed arrossamento, in secondo luogo,
down regolazione degli attori molecolari
responsabili dell'integrita strutturale del-
lo strato corneo e, in terzo luogo, altera-
zioni della pigmentazione cutanea [6]. La
ricerca dermocosmetica Pierre Fabre, da
oltre 25 anni, si impegna per soddisfare
l'esigenza sempre pili sentita, in parti-
colare dalle donne, di combattere i segni
dell'invecchiamento cutaneo in maniera
rapida, efficace e sicura. A questo scopo
i prodotti delle linee anti-eta Pierre Fabre
sono formulati con principi attivi innova-
tivi e specificatamente testati quali:

® |a retinaldeide un precursore naturale
dell’acido retinoico che ha un ruolo dimo-
strato nel miglioramento delluniformita,
dell’idratazione e dell’indice di melanina
cutanei [7];

® |ascofillina un polisaccaride solforato
naturale estratto dalle alghe brune [8] che,
testato sui fibroblasti, ha dimostrato di au-
mentare dell’80% la sintesi del collagene

di tipo I e di essere quindi potenzialmente
utile per correggere la perdita di tonicita
cutanea;

@ i] delta-tocopherol glucoside (Pré-toc-
ophéryl® [Pierre Fabre Médicament, Gail-
lac, France]), un precursore della vitamina
E, potente antiossidante naturale con atti-
vita di scavanger dei radicali lipoperossi-
dici, che si & dimostrato piti stabile della
vitamina E stessa e in grado di rilasciarla
gradualmente nella cute [9-11];

® |'oleamide di glicilglicina (OGG) una
piccola molecola anfifilica che in vitro ed
ex vivo ha dimostrato di protegge le pro-
teine strutturali della cute dalla glicazione
e di essere, quindi, potenzialmente fun-
zionale a mantenere 1'elasticita e la flessi-
bilita tipiche dei tessuti giovani e sani [12];

® i mono-oligomeri di acido ialuronico,
dei frammenti di acido ialuronico a bas-
so peso molecolare (120 KDa) che, studi
clinici, hanno dimostrato essere in gra-
do di stimolare la rigenerazione tissutale
[13,14].

Nell’ambito della dermocosmesi dell’a-
ging i dermatologi si avvalgono sempre
pitt dell’utilizzo della moderna tecno-
logia dello skin imaging che consente
loro di quantificare in modo oggettivo
ed efficace le caratteristiche della pelle
dei pazienti e di monitorare gli esiti dei
trattamenti che somministrano. Tra le
tecnologie di skin imaging di ultima ge-
nerazione il VISIA Complexion Analysis
System si e dimostrato uno strumento
di valutazione altamente sensibile e uti-
le nel guidare le decisioni terapeutiche
in dermatologia e dermatologia estetica
[15,16]. Questo studio si pone l'obiettivo
di valutare, attraverso VISIA Complexion
Analysis System, I'efficacia nel ridurre i
segni dell’invecchiamento cutaneo di una
combinazione appositamente studiata di
prodotti anti-eta Pierre Fabre che e stata
applica sul viso di volontari sani tutti i
giorni, al mattino e alla sera, per 2 mesi.
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VARIAZIONI DEL PROTOCOLLO DI TRATTAMENTO

Tabella 1.

Materiali e metodi

Studio multicentrico, prospettico, os-
servazionale, condotto su 42 soggetti in-
dipendenti (39 donne e 3 uomini) trattati
con un analogo protocollo dermocosmeti-
co anti-aging. Lo studio e iniziato nel set-
tembre del 2017 ed e terminato nel mag-
gio del 2018. Protocollo dermocosmetico
anti-aging, applicato per due mesi conse-
cutivi a tutti i soggetti: ® Di giorno: Phy-
sioLift giorno emulsione (per i soggetti
con pelle normale) o crema (per i soggetti
con pelle secca) + PhysioLift contorno oc-
chi + Avéne Solare anti-etd SPF 50+; ® Di
sera: Ysthé Al emulsione + YsthéAl inten-
se + PhysioLift contorno occhi (principi
attivi contenuti nei dermocosmetici del

protocollo in studio: Linea PhysioLift =
ascofillina, mono-oligomeri di acido ia-
luronico, pré-tocophéryl®, acqua termale
avene, solfato di destrano; linea YsthéAl
= retinaldeide, OGG, pré-tocophéryl®,
acqua termale avene; solare anti-eta
SFP 50+ = filtri UVB-UVA, ascofillina,
pré-tocophéryl®, acqua termale avene).
Si segnala il fatto che il protocollo der-
mocosmetico somministrato differisce da
quanto riportato nel modo d’uso dei sin-
goli prodotti, per questo, tutti i pazienti
sono stati sottoposti a stretto e costante
controllo dermatologico. Alcuni pazienti
hanno subito una variazione del tratta-
mento per motivi di safety (Tabella 1 -
Variazioni del protocollo di trattamento).

Tutti i pazienti arruolati hanno prestato

EA = evento avverso

|

Dopo 5-6 giorni
dall’inizio del trattamento
il paziente ha riportato
una sensazione di
secchezza cutanea di
moderata intensita

Dopo 4-5 giorni
dall'inizio del
trattamento il paziente
ha riportato una
sensazione di calore,
gonfiore e secchezza
cutanea di moderata

intensita

In seguito alla
variazione di
protocollo 'EA si @
risolto & il paziente non |
ha pit manifestato
problemi di tollerabilita

ey s

In seguito alla
variazione di
protocollo I'EA
si erisolto & il
paziente non ha piu
manifestato problemi =

di tollerabilita




« Mariuccia Bucai » Alda Malasoma  Rossana Moroni » Elisabetta Perosino « Marina Romagnoli » Andrea Fernando Romani « Giuseppe Scarcella

il proprio consenso informato (in accordo
con la dichiarazione di Helsinki sull’eti-
cita della ricerca clinica) a sottoporsi al
trattamento. All'inizio dello studio sono
state raccolte informazioni relativamente
allo stile di vita dei pazienti: abitudine al
fumo e tipo di occupazione lavorativa in-
door/outdoor (Tabella 2 - Stile di vita).
Allo scopo di valutare I'efficacia del
protocollo dermocosmetico utilizzato la
cute del viso di ogni soggetto ¢ stata ana-
lizzata, al basale (Ty) e dopo circa 2 mesi
di trattamento (T:), tramite VISIA (7th
Generation VISIA® Complexion Analysis
System [38 pazienti] e 6th Generation VI-
SIA® Complexion Analysis System [4 pa-
zienti]). Allo scopo di eliminare eventuali
problemi di correlazione, I'analisi statisti-
ca @ stata effettuata solamente sulla parte
destra del volto (right view). La VISIA
sfrutta le tecnologie brevettate IntelliFla-
sh® e RBX® di Canfield. L'IntelliFlash®,
attraverso la polarizzazione incrociata e
I'illuminazione UV, misura e registra le
condizioni della pelle, sia in superficie
che in profondita, fornendo un’analisi
dei danni causati dalla radiazione solare;
I'RBX® di Canfield & in grado di separare
le componenti cromatiche della pelle di
colore rosso e marrone permettendo di
visualizzare situazioni patologiche quali
teleangectasie, iperpigmentazione, in-

Tabella 2.

fiammazione ecc. Gli endpoint primari
di efficacia valutati sono i seguenti (con-
fronto tra To e T2): variazione del trueskin
age® (eta reale della pelle che si configura
come la sommatoria di tutti i segni cuta-
nei, patologici e non patologici caratte-
ristici dell'invecchiamento cutaneo); va-
riazione del numero delle aree rosse (red
spot count); variazione del numero delle
macchie marroni (brown spot count);
variazione del numero dei pori dilatati
(pore count); e variazione del grado di di-
somogeneita cutanea (texture count). La
variazione della numerosita delle rughe
(wrinkle count) rappresenta l’endpoint
secondario di efficacia ed e stata oggetto
di una sottoanalisi ad hoc.

I risultati relativi agli endpoint di inte-
resse sono stati ulteriormente avvalorati
attraverso una raccolta di immagini, nelle
quali si vede un confronto, To - Tz, delle
maschere generate dalla tecnologia VI-
SIA® Complexion Analysis System. Ad
ogni immagine di confronto & associato
un grafico che riporta un punteggio per-
centile o tot. aspetto (esplicativo dello
status della pelle del paziente in esame
per confronto con un valore di riferimen-
to, per quella fascia di eta e quella tipo-
logia di pelle, stabilito sulla base dei dati
raccolti in un database di popolazione
molto ampio). La tollerabilita del proto-

STILE DI VITA

PAZIENTI CHE HANNO PORTATO A TERMINE LO STUDIO (n = 39)

* 6/39 pazienti intervistati non hanno risposto

§7/39 pazienti intervistati non hanno risposto

e e e e
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Tabella 3.

R il b it

DS=deviazione standard

collo & stata valutata con questionari di
cosmetovigilanza forniti da Pierre Fabre
e compilati dal medico in accordo col
paziente. Dal punto di vista statistico la
correttezza e la pulizia del dato sono state
accuratamente verificate calcolando, pre-
ventivamente, su ognuna delle 5 variabili
considerate, le principali misure di stati-
stica descrittiva (valore minimo, valore
massimo, media e deviazione standard).
Successivamente e stata testata la norma-
lita delle distribuzioni delle variabili in
studio, in Tv ed in T:, attraverso il test di
Shapiro-Wilk (piti adatto, rispetto al test
di Kolmogorov-Smirnov, ai piccoli cam-
pioni). Solamente alcune distribuzioni
sono risultate normali quindi per testare
l'esistenza di una differenza significativa
per le distribuzioni in To e in T2 si & appli-
cato il test (non parametrico) di Wilcoxon.
Per ogni variabile sono state poi calcolate
le differenze assolute fra T e To e le rispet-
tive differenze percentuali. Il test di nor-
malita di Shapiro-Wilk é stato applicato
alle distribuzioni di differenze assolute.
Queste sono risultate tutte normali tran-
ne quella relativa alla differenza fra nu-
merosita delle rughe in T: e To. L'analisi
del parametro trueSkinAge®, effettuata
anch’essa sul solo lato destro del viso, &
stata condotta calcolando il valore medio
del TSA al tempo To ed al tempo T, la
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media delle differenze (assolute e percen-
tuali) TSA (r2) = TSA (n) e la media delle
differenze (assolute e percentuali) fra la
TSA (r2) e l'eta reale dei soggetti: TSA (r2)
— eta. Una analisi ad hoc e stata effettuata
sulla variabile “numerosita delle rughe”
in quanto la verifica della correttezza del
dato (sempre solo lato destro del viso) ha
evidenziato la presenza di valori non ac-
cettabili e di valori estremi. I soggetti che
presentavano questo tipo di valori sono
stati eliminati dal campione solo per que-
sta variabile. L'analisi & proseguita, quin-
di, su 32 soggetti. E stato applicato il test
di Shapiro-Wilk sulla variabile “numero-
sita delle rughe” al tempo T: ed al tempo
Toe sulla variabile ottenuta dalla differen-
za fra queste due. Tutte e tre le distribu-
zioni sono risultate normali. Il confronto
tra le misurazioni in To e in T: & stato effet-
tuato con un T test per dati appaiati.

Risultati

Sono stati analizzati i dati relativi a
39 pazienti (36 donne e 3 uomini) di eta
compresa tra i 34 e i 66 anni (eta media 50
anni) (Tabella 3 - Statistiche descrittive
della variabile dell’eta), che hanno por-
tato a termine lo studio. L'analisi degli
endpoint primari di efficacia ha eviden-

STATISTICHE DESCRITTIVE DELLA VARIABILE DELL’ETA
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ziato una riduzione significativa di tutti
i segni dell'invecchiamento cutaneo sul
volto dei pazienti trattati. In particolare,
a 2 mesi di trattamento, ¢ stata registrata
una riduzione percentuale: delle macchie
marroni pari al 6,16% (p = 0,015), dei pori
dilatati pari al 7,7% (p = 0,012), delle aree
rosse pari al 8,6% (p = 0,008) e, delle diso-
mogeneita cutanee globali pari al 10,7%
(p = 0,007) (Tabella 4 — Variazione degli
endpoint primari -).

Tabella 4.

Nel corso dello studio macchie marro-
ni, pori dilatati, aree rosse e disomoge-
neitd cutanee hanno mostrato un anda-
mento rapidamente decrescente (Figura
1 a - d). L'analisi del parametro trueskin
age® (Tabella 5 — Analisi del trueskin
age® -; Figura 2) ha evidenziato che, in 2
mesi di trattamento, 1'eta dimostrata dai
pazienti si e ridotta mediamente di oltre
2 anni (- 2,38 anni) rispetto alla reale eta
anagrafica. Le immagini di confronto, To

VARIAZIONE DEGLI ENDPOINT PRIMARI

-22,4872

-10,3

-279,15

| valori negativi indicano che si & verificata una riduzione del parametro in esame.

* valori p ottenuti dal test di Wilcoxon
To = basale; T2 = 2 mesi

Tabella 5.

ANALISI DEL TRUESKIN AGE®

TSA = trueskin age®; To = basale; Tz = 2 mesi

LUL!

)
e ) G
|
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Figura 1
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Figura 1. Curva descrittiva dell'andamento nel corso del trattamento della a. numerosita delle macchie marroni, b. numerosita dei pori dilatati, c.
numerosita delle disomogeneita cutanee, d. numerosita delle aree rosse.
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risultato ottenuto.
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Figura 3. Maschere generate dalla tecnologia VISIA® Complexion Analysis System di confronto fra To e T2
macchie marroni: & stato selezionato il paziente pil rappresentativo del risultato ottenuto.
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- Tz, delle maschere relative ai parametri
di interesse mostrano come, in seguito a
2 mesi di trattamento, le macchie marro-
ni (Figura 3), i pori dilatati (Figura 4), le
aree rosse (Figura 5) e le disomogenei-
ta cutanee (Figura 6) siano migliorati in
maniera visibile ed evidente. L'endpoint
secondario “numerosita delle rughe” e
stato analizzato escludendo 7 soggetti in
quanto presentanti valori estremi o im-
possibili.

Dal tempo To al Tz si € avuta una ridu-
zione media del numero di rughe pari a
-4,5, in particolare, la numerosita media
delle rughe in To & stata di 98,5 (+ 46,7)
e l'analoga media in T: é stata di 94 (=
44,5). Nonostante questo risultato ap-
parentemente significativo, il test T per
dati appaiati ha rivelato un p-value pari
a 0,490. 5 pazienti hanno riportato eventi
avversi (EA), 3 di questi hanno abban-
donato lo studio (cause del dropout: sec-
chezza/arrossamento (n = 1), bruciore/
arrossamento (n = 2); EA che, in seguito
all'interruzione del trattamento, si sono
tutti risolti in pochi giorni e senza alcuna
conseguenza sulla salute dei pazienti),
i restanti 2 sono rimasti in trattamento
fino al termine dello studio risolvendo
gli EA grazie a lievi variazioni del pro-
tocollo.

Discussione

1l viso rappresenta il biglietto da vi-
sita di ognuno di noi; prendersi cura e
proteggere la pelle con trattamenti der-
mocosmetici appropriati @ fondamentale
per mantenerla sana ed arginare i fasti-
diosi inestetismi connessi al processo di
invecchiamento fin dai suoi esordi.

La ricerca dermocosmetica Pierre Fa-
bre mette a disposizione prodotti a base
di attivi con comprovate proprieta an-
ti-eta e con formulazioni testate su tutti i
tipi di pelle. Questo studio mostra come
il protocollo di trattamento quotidiano
a base di: PhysioLift giorno emulsione/
crema, PhysioLift contorno occhi, Avéne

1
Y
H

{
H
1
1]
)

Solare antieta SPF 50+, Ysthé Al emulsio-
ne e YsthéAl intense, abbia determinato
risultati soddisfacenti sui principali se-
gni dell’invecchiamento cutaneo. L'a-
nalisi di skin imagin ne ha evidenziato
attenuazioni visibilmente evidenti con
soli 2 mesi di applicazione. Da notare il
miglioramento del parametro aree rosse,
indicativo di condizioni quale infiam-
mazione cutanea e teleangectasie, che,
al termine di 2 mesi di applicazione, si
sono ridotte del 8,6%.

In seguito all’utilizzo di questo proto-
collo dermocosmetico ¢ stata evidenzia-
ta una riduzione dell’eta dimostrata dal-
la pelle del viso (trueskin age®), definita
come sommatoria di tutti i segni cutanei
patologici e non patologici caratteristici
dell’invecchiamento, di oltre 2 anni in
2 mesi di trattamento. Questo risultato
incoraggia periodi di applicazione piu
prolungati rispetto ai soli 2 mesi valutati
nell’ambito di questo studio. Nel corso
del trattamento dermocosmetico la va-
riabile “numerosita delle rughe” e 'uni-
ca che, pur avendo mostrato un evidente
trend di riduzione, non ha raggiunto la
significativita statistica, potenzialmente
ottenibile con una numerosita del cam-
pione pitt ampia e una durata del tratta-
mento dermocosmetico pilt prolungata.
I soggetti in studio non hanno riportato
eventi avversi dermatologicamente rile-
vanti ed il protocollo di trattamento der-
mocosmetico e stato, complessivamente,
molto ben tollerato.

Conclusioni

I prodotti dermocosmetici valutati in
questo studio si sono dimostrati effica-
ci e sicuri nel ridurre i principali segni
dell'invecchiamento cutaneo. L'effetto
anti-eta e stato significativo e rapido per
cui la pelle del viso & risultata visibil-
mente piu giovane, uniforme e levigata
in soli 2 mesi di applicazione.
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