SIDeMaST

is85)
Societa Italiana di Dermatologia
e Malattie Sessualmente Trasmesse

Monografia SIDeMaST

DERMATITE
SEBORROICA DEL
CUOIO CAPELLUTO:

LA PAROLA AGLI
ESPERTI

Bianca Maria Piraccini’, Giuseppe Micali?, Elisabetta Fulgione?,
Stefania Guida*, Giacomo Caldarola®

" IRCCS Policlinico di Sant'Orsola, Dipartimento di Scienze Mediche e Chirurgiche;

Alma Mater Studiorum, Universita di Bologna; ? Direttore UOC Clinica Dermatologica,
Universita di Catania; ® Clinica Dermatologica, Universita degli Studi della Campania
“Luigi Vanvitelli”, Napoli; * Universita Vita-Salute San Raffaele, Milano; Dermatologia Clinica,
IRCCS Ospedale San Raffaele, Milano, ® UOC di Dermatologia, Dipartimento di Scienze Mediche
e Chirurgiche, Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli - IRCSS, Roma, Dermatologia,
Dipartimento di Medicina e Chirurgia Traslazionale, Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma



Indice

1o DEINIZIONE. ...ttt h R e R e Rt et et et eae e neene e n e eeenenre e 3
2. EPIAEMIOIOZIA ... e 3
I IS TeT o T=1 (o] oo = F PSP PP UPPPRPPRPPN 3
3.1. Fattori predisponenti/SCatENANTI..........cocuiiiiiiiie e 3
3.2. MeccaniSmi PATOGENETICI. .......c.uiiiiiiii i e e s 4
4. Manifestazioni CINICNE ...........iiii ettt ettt st et ean e nbeeeans 6

4.1. Impatto sulla qualita di vita ....

LI = o o PSPPI 6
5.1. DIiagnosi differENZIAIE ...........ooouiiiiiii e 7
(SR =1 e= T 1 =Y ) (oSSR PRSP STOPR 8
6.1 TrattamMENTi TOPICH . ....eeeeiiiie ittt 8
B.1. 1. ANEIMICOTICI. ... e 8

6.1.2. Corticosteroidi
(ST IR B 0 =Y = (o) 1o IR OSSPSR 10

6.1.4. Agenti dotati di diversi meccanisSmi A’'ZIONE ............oeiuiiiiiiiii e 10

6.2. Focus sul selenio disolfuro....

B.2.1. STUT CIINMICH ...ttt e et h et r e e e bt s e en e et s e nenae e 12

6.3. Trattamento SISTEMICO. ........coiiiiiii e 18

7. Gestione del Paziente CON DSS.... ..ot r et r et r e r e 19
L =11 o] Yo = = OO OPUROPPTRT 20

© Copyright 2025 by Pacini Editore Srl — Pisa

Redazione Editoriale e Grafica

Pacini Editore Srl

Via A. Gherardesca 1, 56121 Pisa
www.pacinieditore.it — info@pacinieditore. it

Stampa

IGP Industrie Grafiche Pacini - Pacini Editore Srl
Via A. Gherardesca 1, 56121 Pisa
www.pacinieditore.it — info@pacinieditore.it

L'editore resta a disposizione degli aventi diritto con i quali non € stato possibile comunicare e per le eventuali omissioni.

Il presente manuale € destinato solo alla consultazione. Qualsiasi informazione sui farmaci e loro impiego dovra essere adeguatamente
verificata dal lettore sulle schede tecniche (RCP), nella letteratura e nella pratica clinica.

Le fotocopie per uso personale del lettore (per propri scopi di lettura, studio, consultazione) possono essere effettuate nei limiti del 15%
di ciascun volume/fascicolo di periodico, escluse le pagine pubblicitarie, dietro pagamento alla SIAE del compenso previsto dalla Legge
n. 633 del 1941 e a seguito di specifica autorizzazione rilasciata da CLEARedi: https:/www.clearedi.org.



1. Definizione

La dermatite seborroica (DS) € una patologia inflammatoria cronica della cute, che inte-
ressa aree del corpo caratterizzate da un’elevata densita di ghiandole sebacee, quali viso,
torace, schiena, ascelle, inguine e cuoio capelluto (Clark 2015). La DS, quando limitata al
cuoio capelluto, € indicata come Pityriasis capitis (forfora, o dermatite seborroica del cuoio
capelluto o dello scalpo, DSS) ed & caratterizzata da una desquamazione di aspetto pitiria-
siforme su cute piu 0 meno eritematosa (Borda 2015).

2. Epidemiologia

La DS interessa I'1-3% della popolazione adulta, con 3 picchi nel corso della vita, entro il
primo mese di vita, durante la puberta e in eta adulta (40-60 anni). Colpisce piu frequen-
temente gli uomini rispetto alle donne (3,0 vs 2,6%), suggerendo un possibile ruolo degli
ormoni sessuali (androgeni) nella sua patogenesi. Non si osservano differenze di incidenza
tra diversi gruppi etnici, mentre sono piu frequentemente colpiti i pazienti immuno-compro-
messi (HIV+, trapiantati d’organo o affetti da linfoma). La DS presenta, inoltre, una elevata
prevalenza in diverse patologie neurologiche e psichiatriche (malattia di Parkinson, danni
cerebrali traumatici), nella pancreatite cronica alcolica e nell’epatite C, cosi come in alcune
malattie genetiche, quali la sindrome di Down (Borda 2015).

La DSS, inclusa la forma lieve (forfora), € molto comune, interessando circa il 50% della
popolazione adulta in tutto il mondo, con una prevalenza maggiore negli uomini rispetto
alle donne. Lesordio si osserva in genere in corrispondenza della puberta con un picco di
incidenza e gravita intorno ai 20 anni e con un decorso cronico-recidivante che tende alla
riduzione dopo i 50 anni. La prevalenza varia tra i diversi gruppi etnici, dal 30-42% nei ci-
nesi, al 66-82% nei caucasici, per raggiungere il 91-95% negli afroamericani (Borda 2015).

3. Fisiopatologia

3.1. Fattori predisponenti/scatenanti

Nonostante I'elevata prevalenza, la patogenesi della DS/DSS non & ancora del tutto chiara.
Sono stati identificati diversi fattori predisponenti, quali la colonizzazione da parte del lievito
Malassezia e liperattivita delle ghiandole sebacee, cosi come diversi gradi di suscettibilita
individuale, che predispongono alla perdita d’'integrita della barriera epidermica, nonché a
un’alterata risposta immunitaria dell’ospite. Non vanno trascurati i fattori neurogeni, emotivi,
ambientali e nutrizionali (Borda 2015; Dall'Oglio 2022).

La maggiore frequenza della DS nei pazienti immunodepressi suggerisce un possibile con-
tributo della disfunzione immunitaria alla sua comparsa sin nelle sue fasi piu precoci (Des-
sinioti 2013; Gupta JEADV 2004). A conferma di cio, la DS colpisce piu frequentemente i
pazienti HIV+, nei quali & stata osservata una predominanza del lievito Malassezia globosa
e una significativa riduzione del contenuto di squalene della cute, con aumento degli esteri
del colesterolo (Sampaio 2011). Fattori immunologici probabilmente coinvolti nello sviluppo
della DS/DSS comprendono un aumento delle cellule NK1+ e CD16+ e della produzione di
varie interleuchine (IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12), di TNF-0, beta-difensine,
IFN-y e ossido nitrico (Leroy 2023). E stata osservata anche un’elevata attivazione del com-
plemento, un aumento significativo del rapporto IL-1RA/ IL-1a e IL-8 e un’iperproduzione di
istamina (Dessinioti 2013). La presenza, inoltre, di HLA-AW30 e/o AW31 sembra predispor-
re allo sviluppo di DS/DSS (Sampaio 2011).
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La maggiore frequenza di DS/DSS nei pazienti con malattia di Parkinson sembrerebbe
dipendere dai livelli ridotti di dopamina, a loro volta capaci di provocare un deficit di fattori
inibenti 'ormone stimolante i melanociti, il cui aumento induce una maggiore produzione di
sebo (Gupta JEADV 2004, ljaz 2017).

Numerosi fattori ambientali (bassa temperatura, umidita) sembrano favorire lo sviluppo del-
la DS/DSS (Kutlu 2022), cosi come errate abitudini alimentari o particolari stili di vita (San-
ders 2019; Gurtler 2022). Per quanto riguarda la possibile associazione tra dieta e DS/DSS,
sembra che un deficit di zinco favorisca il suo sviluppo (Leroy 2023), mentre le sostanze
antiossidanti contenute nella frutta e nella verdura potrebbero prevenire I'espressione dei
geni infiammatori, svolgendo un ruolo protettivo (Sanders 2019; Gurtler 2022). Per quanto
riguarda gli stili di vita, una scarsa igiene o I'uso improprio di alcuni prodotti per capelli sem-
brano favorire lo sviluppo della DSS, probabilmente tramite un’alterazione del pH cutaneo,
che a sua volta indurrebbe modifiche del microbiota e del metabolismo lipidico a livello del
cuoio capelluto (ljaz 2017). Anche 'aumento degli ormoni legati allo stress sembrerebbe
essere un fattore favorente lo sviluppo della DS/DSS (Choi 2005; Dessinioti 2013). Non
sembra esserci invece alcuna evidenza a supporto di un possibile ruolo svolto dall’alcool e
dal fumo nel favorire la comparsa della DS/DSS.

Infine, tra i possibili fattori scatenanti e/o aggravanti la DS/DSS sono da annoverare alcuni
farmaci, quali: litio, griseofulvina, etionamide, buspirone, aloperidolo, clorpromazina, IL-2,
interferone o, metildopa, psoraleni (Borda 2015).

3.2. Meccanismi patogenetici

Il principale meccanismo patogenetico alla base delle manifestazioni della DS/DSS sem-
brerebbe essere legato a un rapido turnover delle cellule dello strato corneo (che risulta
caratterizzato da iperproliferazione epidermica e ridotta coesione tra i cheratinociti), non-
ché ad alterazioni fisico/strutturali della barriera dermo-epidermica (Adalsteinsson 2020). E
stato inoltre dimostrato un ruolo chiave svolto da vari microrganismi, quali i lieviti del genere
Malassezia (Saxena 2018), che, attraverso l'attivazione diretta del recettore degli idrocar-
buri arilici, provocano danneggiamento della barriera cutanea e attivazione della risposta
infammatoria (Magiatis 2013). Tali lieviti sono inoltre dotati di attivita lipasica, responsabile
dellidrolisi dei trigliceridi e del rilascio di acidi grassi insaturi (acido oleico, acido arachido-
nico). Questi metaboliti sono capaci di indurre una stimolazione aberrante dei cheratinociti
(con conseguenti anomalie dello strato corneo e pertanto alterazioni della barriera cuta-
nea), cosi come la produzione da parte dei cheratinociti di citochine pro-infiammatorie (IL-
1a, IL-6, IL-8 e TNF-a), responsabili del’amplificazione della risposta infiammatoria (Borda
2015).

Molti studi hanno dimostrato la presenza in eccesso di altri microrganismi nei pazienti con
DS/DSS, tra cui Staphylococcus, Candida, Aspergillus e Filobasidium (Soares 2016; Tao
2021). Le due principali specie batteriche rilevate a livello del cuoio capelluto in condizioni
fisiologiche sono Cutibacterium e Staphylococcus, che rappresentano il 90% delle specie
isolate (Grimshaw 2019). Diverse evidenze suggeriscono che una modifica della composi-
zione del microbiota del cuoio capelluto (disbiosi) puo favorire lo sviluppo della DSS (Cla-
vaud 2013; Wang 2015; Park 2017; Polak-Witka 2020; Lin 2021; Zhang 2024): nelle aree
cutanee interessate dalla DSS ¢ stata infatti osservata una prevalenza di Staphylococcus
e una ridotta presenza di Cutibacterium (Zhang 2024), oltre a un rapporto Malassezia
spp./Cutibacterium spp. aumentato rispetto alle zone sane, nelle quali sembrano prevalere
Corynebacteria e Acinetobacteria (Clavaud 2023). Una recente rassegna sistematica com-
prendente 12 studi condotti per valutare le alterazioni del microbioma cutaneo nei pazienti
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con DS/DSS, ha rilevato la prevalenza a livello del viso e del cuoio capelluto dei miceti
Ascomycota e Basidiomycota e dei batteri Actinobacteria e Firmicutes, un aumento del
rapporto M. restricta/M. globosa e una riduzione del rapporto Cutibacterium/Staphylococ-
cus (Tao 2021). La presenza di Staphylococcus é risultata associata in maniera significa-
tiva ad alterazione della barriera epidermica, ad aumento del pH e alla perdita di acqua
trans-epidermica (TEWL), il Cutibacterium & risultato correlato positivamente al grado di
idratazione cutanea, mentre la Malassezia ha mostrato una correlazione positiva con una
maggiore intensita del prurito e con una maggiore gravita del quadro clinico (Tao 2021). Gli
studi condotti confermano quindi, nei pazienti con DS/DSS, la presenza di disbiosi, deri-
vante dall’aumentata colonizzazione di M. restricta e Staphylococcus (causa di alterazio-
ni funzionali della barriera cutanea che predispongono a fenomeni infammatori), nonché
dalla ridotta presenza di Cutibacterium (che in condizioni normali sembrerebbe essere un
fattore protettivo nei confronti dei livelli di acqua nello strato corneo e della integrita della
barriera cutanea) (Tao 2021).

Tra gli altri meccanismi coinvolti nello sviluppo della DS/DSS, sembra importante anche
'aumento temporaneo della biosintesi di varie tipologie di lipidi, quali ceramidi, colesterolo
e acidi grassi (Yoon 2021).

In conclusione, quindi, la patogenesi della DS/DSS sembrerebbe essere multifattoriale: tra
le varie possibili cause vanno principalmente annoverate I'alterazione della funzione di bar-
riera dell’epidermide, probabilmente su base genetica, nonché un’eccessiva produzione di
sebo e/o modificazioni della sua composizione, che favorirebbero a loro volta un’alterazione
del microbiota con aumentata colonizzazione da parte del lievito Malassezia, responsabile
di una risposta immune dell’'ospite a cui conseguirebbero fenomeni infammatori e aberran-
te differenziazione cheratinocitaria. Il grattamento associato al prurito tipico della DS/DSS
provoca inoltre ripetuti fenomeni infammatori, responsabili di modificazioni dei processi di
proliferazione e differenziazione cheratinocitaria che contribuiscono ad accentuare le alte-
razioni fisico/strutturali della barriera cutanea (Fig. 1) (Borda 2015; Clavaud 2013).

FIGURA 1. Fattori predisponenti e scatenanti coinvolti nella patogenesi di DS e DSS (da Borda e Wikramanayake,
2015, mod.).
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4. Manifestazioni cliniche

La DSS ¢ caratterizzata dalla comparsa sulla cute del cuoio capelluto di squame bianco-
giallastre su fondo eritematoso, spesso associate a prurito (Gupta 2004; ljaz 2017; Leroy
2023; Zhang 2023). Lentita delle squame e dell’eritema & variabile nei diversi pazienti, so-
prattutto in funzione dell’eta. Nei primi 3 mesi di vita, lo sviluppo della DSS pud essere cau-
sa della cosiddetta “crosta lattea’; caratterizzata da placche eritemato-giallastre coperte da
squame untuose e spesse (Barbareschi 2013; Borda 2015; Micali 2015). Nell’eta adulta, le
manifestazioni della DSS possono variare dalla presenza di lieve desquamazione (forfora)
alla comparsa di squame giallastre adese al cuoio capelluto e ai capelli, a volte associate a
eritema, che possono essere molto evidenti all’attaccatura dei capelli a formare la cosiddet-
ta “corona seborroica” (Barbareschi 2013; Borda 2015; Micali 2015; Zhang 2023). Il prurito
e frequente e spesso intenso: la reazione di grattamento che ne consegue pud provocare
un’infezione secondaria (Zhu 2017).

4.1. Impatto sulla qualita di vita

Similmente ad altre malattie croniche cutanee, anche la DSS pu0 associarsi a modifica-
zioni della qualita di vita (QoL) dei pazienti affetti (Szepietowski 2009). In particolare, la
presenza di manifestazioni lievi di forfora sembra associarsi a una migliore QoL rispetto
alla presenza di numerose lesioni eritemato-squamose o alla coesistenza di tutti i sintomi
della DSS (eritema, prurito, desquamazione, seborrea), che appare invece correlata a
un peggioramento della QoL (Peyri 2007), nonché al possibile sviluppo di depressione
(Oztas 2005).

S. Diagnosi

La diagnosi di DSS & sostanzialmente clinica, basata sull’aspetto delle lesioni (che si pre-
sentano come chiazze eritematose sormontate da squame biancastre o giallastre), sulla
loro localizzazione (cuoio capelluto, area retroauricolare, fronte, regione medio-sternale del
tronco) e sulla presenza di alcuni sintomi soggettivi (prurito e grattamento) (Barbareschi
2013; Clark 2015; Micali 2015; Dall'Oglio 2022; Zhang 2023).

Liter diagnostico dovrebbe quindi comprendere:

e anamnesi;

e esame obiettivo del cuoio capelluto (valutare anche viso e orecchie e I'eventuale inte-
ressamento toracico);

e valutazione dei sintomi soggettivi;

* indagini strumentali (tricoscopia).

Le dimensioni delle chiazze eritematose, il grado di desquamazione e l'intensita del pru-
rito variano in misura significativa con la progressione della patologia. Uno studio recente
ha utilizzato questi tre parametri per definire il livello di gravita della DSS, la sua pro-
gressione e I'eventuale remissione, sulla base di una scala a 16 punti (Zhang 2023). II
punteggio totale ottenuto con questa scala consente di distinguere 3 livelli di gravita della
DSS (Zhang 2023):

1. 0-5=DSS lieve;

2. 6-9 = DSS intermedia;

3. 10-16 = DSS grave.
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Ladozione di questi criteri puo aiutare i clinici a valutare la DSS in maniera piu oggettiva,
favorendo la standardizzazione della diagnosi e I'ottimizzazione del trattamento.

La tricoscopia & utile nella diagnosi di DSS, consentendo di riscontrare un quadro tipico,

caratterizzato da (Leroy 2023):

e squame giallastre diffuse, isolate o raggruppate su un fondo eritematoso;

e pattern vascolari multipli (il reperto piu frequente & quello dei vasi arborescenti).

Uno studio recente ha identificato 3 nuovi reperti tricoscopici delle alterazioni vascolari

associate alla DSS, visibili con ingrandimenti > 20x (Ruiz-Arriaga 2019):

e aggregati vascolari simili al “tarassaco; che appaiono come un punto giallo circondato
da vasi conglomerati e a virgola;

e pattern vascolare simile al “fiore di ciliegio; che si presenta come un conglomerato di
vasi arborescenti, con piu vasi glomerulari e a virgola;

e materiale oleoso follicolare, che si presenta come un accumulo di sebo e cheratina a
livello dell’ostio follicolare.

5.1. Diagnosi differenziale

Le principali patologie da prendere in considerazione per la diagnosi differenziale della

DSS comprendono:

e la psoriasi: si presenta con placche spesse, ben demarcate, sovrastate da squame ar-
gentee. Alla tricoscopia si riscontrano tipicamente vasi glomerulari e globuli rossi (Kim
2011; ljaz 2017; Bruni 2021);

e latinea capitis: & caratterizzata dalla presenza di una o piu chiazze alopeciche desqua-
manti, con grado di eritema variabile e con capelli spezzati. Alla tricoscopia si rilevano
capelli a virgola, a cavatappi, spezzati o a zig-zag; 'esame micologico conferma la
diagnosi (ljaz 2017; Waskiel-Burnat 2020);

e 'eczema da contatto: in questo caso la diagnosi & suggerita dalla storia clinica dell’e-
sposizione all’agente causale e accertata tramite I'esecuzione di un patch test. Le-
same tricoscopico pud essere d’aiuto in quanto consente di osservare uno stato eri-
tematoso omogeneo e diffuso, squame bianche +/- vasi arborescenti e anse rosse
semplici (Starace 2023).

La Tabella | riporta le procedure diagnostiche utili per la diagnosi differenziale della DDS.

Se la diagnosi rimane dubbia, si pud ricorrere alla biopsia, che nel caso della DSS eviden-

zia (Clark 2015; Leroy 2023):

e paracheratosi dell’epidermide;

*  spongiosi;

e vasodilatazione;

* lieve infiltrato infammatorio, con presenza di linfociti e rari neutrofili a livello del derma
superficiale.

TABELLA I. Procedure diagnostiche utili per la diagnosi differenziale della DSS.
Storia Esame Esame

Familiarita _ . Sintomi  Tricoscopia Patch test . .
clinica obiettivo micologico
Psoriasi X X X X X
Tinea capitis X X X X X
Eczema X X X X X X
DSS X X X X
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6. Trattamento

Il trattamento della DSS ha come obiettivi la riduzione dei segni della patologia, il migliora-
mento dei sintomi soggettivi associati e il mantenimento a lungo termine della remissione.
Poiché i principali meccanismi patogenetici coinvolti sono rappresentati dalle alterazioni
del microbioma con aumentata proliferazione della Malassezia, da fenomeni infammatori,
nonché da iperproliferazione dei cheratinociti, le opzioni terapeutiche raccomandate com-
prendono antimicotici, antinfammatori e cheratolitici topici. La terapia sistemica deve esse-
re riservata ai casi gravi che non rispondono alla terapia topica (Barbareschi 2013; Borda
2015; Hald 2015; Micali 2015; Borda 2019; Dal’Oglio 2022).

6.1. Trattamenti topici

6.1.1 Antimicotici

Gli agenti antimicotici svolgono un ruolo chiave nel trattamento della DDS: grazie alla loro
capacita di ridurre il grado di colonizzazione di Malassezia nonché i fenomeni infiammatori,
rappresentano la prima linea di trattamento della DSS (Borda 2019). Gli antifungini topici
possono essere veicolati in gel, shampoo o lozioni, tutti di facile utilizzo nelle aree pilifere.
Tra questi un ruolo importante é svolto soprattutto dagli agenti azolici, grazie alla loro forte
azione nei confronti della Malassezia, derivante dallinibizione della sintesi della parete
cellulare (Borda 2019; Gupta AJCD 2004):
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e il fluconazolo (shampoo 2%), il bifonazolo (soluzione 1%), il miconazolo (sham-
poo 2%) e il ketoconazolo (shampoo 1-2%, gel, gel-schiumoso 2%) sono quelli che
hanno mostrato una maggiore efficacia nel trattamento di segni e sintomi della DSS
(Gupta JEADV 2004; Dessinioti 2013; Okokon 2015; Tao 2021). In particolare, il keto-
conazolo (schiuma 2%) si e dimostrato piu efficace del betametasone dipropionato
(lozione 0,05%) nel ridurre il grado di eritema e desquamazione (Ortonne 1992);

e il climbazolo si & dimostrato efficace nel ridurre le manifestazioni cliniche della DSS
(desquamazione, eritema e prurito) nel’80% dei pazienti trattati dopo 4 settimane
(Wigger-Alberti 2001; Gupta AJCD 2004).

Altri antimicotici per uso topico di efficacia comprovata nel trattamento della DDS in-

cludono:

* la ciclopirox olamina (shampoo 1-1,5%, gel 0,75%), un farmaco ad ampio spettro in
grado di inibire gli enzimi zinco-dipendenti all'interno della cellula fungina (Aly 2003;
Gupta STL 2004; Gupta AJCD 2004; Dessinioti 2013; Borda 2019);

e |a piroctone olamina, una molecola contenuta in molti prodotti cosmetici a una con-
centrazione massima pari all’1%, capace di formare complessi con gli ioni ferro all’'in-
terno della cellula fungina, interferendo cosi con il metabolismo energetico mitocon-
driale (Borda 2019).

Uno studio clinico di confronto tra uno shampoo a base di piroctone olamina (0,5%),

climbazolo (0,45%) e polidocanolo (2%) e uno a base di zinco piritione (1%) in pazien-

ti con DSS di grado intermedio-grave ha dimostrato, dopo 4 settimane di trattamento,
un’efficacia simile dei due prodotti nel ridurre I'entita della desquamazione (Schmidt-

Rose 2011).

6.1.2. Corticosteroidi

| corticosteroidi topici dovrebbero essere utilizzati solo per il controllo dei sintomi acuti e per

ridurre l'infiammazione, in quanto la loro sospensione & spesso seguita da recidiva (Borda

2019; Leroy 2023). Vari corticosteroidi topici dotati di diversa potenza sono risultati efficaci

nel ridurre i sintomi e i segni della DSS, sia quando utilizzati da soli, sia quando associati

con gli antimicotici; tuttavia, il loro utilizzo prolungato € sconsigliato, a causa del rischio di

effetti collaterali, quali teleangiectasie e atrofia (Borda 2019). | corticosteroidi topici di piu

frequente utilizzo sono:

¢ il betametasone valerato (schiuma 0,12%), capace di migliorare segni e sintomi della
DSS, si & dimostrato in grado di mantenere i risultati raggiunti fino a 2 mesi dopo la
sospensione del trattamento (Milani 2003; Kastarinen 2014);

¢ il betametasone dipropionato (lozione 0,05%), di frequente utilizzo, € risultato tuttavia
meno efficace del ketoconazolo (gel-schiumoso 2%) in termini di riduzione dei sintomi
e del carico di Malassezia (Ortonne 1992);

e il fluocinolone (shampoo 0,01%), si & dimostrato efficace nel migliorare eritema, de-
squamazione e prurito dopo 14 giorni di trattamento (Ramirez 1993; Kastarinen 2014);

¢ il clobetasolo (shampoo 0,05%), due volte alla settimana, alternato con ketoconazolo
(shampoo 2%) due volte alla settimana, si & dimostrato utile nei casi intermedi-gravi nel
ridurre i sintomi acuti piu rapidamente di tutti gli altri corticosteroidi, nonché nel mante-
nere i benefici piu a lungo dopo la sospensione rispetto al ketoconazolo in monoterapia
(Ortonne 2011);

¢ il mometasone furoato (soluzione 0,1%) si & dimostrato piu efficace del ketoconazolo
soprattutto nelle fasi precoci del trattamento della DSS, grazie alla piu rapida insorgen-
za d’azione (Hersle 1996; Kastarinen 2014).
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6.1.3. Cheratolitici

Gli agenti cheratolitici, quali catrame, acido salicilico e zinco piritione, favoriscono la rimo-
zione delle squame aderenti tramite diversi meccanismi (Leroy 2023):

i prodotti a base di catrame, ormai obsoleti, sono efficaci nel trattamento della DSS
grazie alla loro azione cheratoplastica (Borda 2019), che si & dimostrata in grado di
indurre un miglioramento sostanziale (del’86%) dei sintomi e dei segni di DSS nel giro
di 3 settimane (Garcia 1978);

l'acido salicilico, spesso associato al lipoidrossiacido (LHA), induce I'esfoliazione
e stimola il rinnovo dell’epidermide, oltre a esercitare un’azione antimicrobica (Borda
2019). Uno studio di confronto tra uno shampoo a base di LHA (contenente 0,1% LHA
e 1,3% acido salicilico) e uno shampoo a base di ciclopirox olamina (contenente 1,5%
ciclopirox olamina, 3% acido salicilico e 0,5% mentolo), in termini di efficacia e tollera-
bilita in 100 pazienti con DSS lieve-intermedia, ha evidenziato una riduzione simile dei
sintomi (desquamazione, eritema, prurito, secchezza cutanea) e un profilo di tollerabi-
lita sovrapponibile (Seite 2009);

lo zinco piritione (1-2%) si & dimostrato dotato di attivita non solo cheratolitica, ma
anche antimicotica, essendo in grado di inibire la crescita fungina tramite un aumento
dei livelli cellulari di rame (Dessinioti 2013; Gupta JEADV 2004; Leong 2021). Tuttavia,
il suo utilizzo € vietato in Europa dal 2022, dopo la sua classificazione da parte della
Commissione Europea come agente cancerogeno, mutageno e tossico per la riprodu-
zione (EU Law 2021/ 1902).

6.1.4. Agenti dotati di diversi meccanismi d’azione

Vari prodotti utilizzati per il trattamento della DSS presentano meccanismi d’azione diversi,
spesso multipli.

10

Il selenio disolfuro (shampoo 1-2,5%) esercita un'azione fungicida contro il lievito Ma-
lassezia, oltre ad avere effetti cheratolitici (Gupta AJCD 2004; Dessinioti 2013; Hald 2015;
Borda 2019). Lazione antifungina del selenio disolfuro sembra derivare dallaumentato
turnover dello strato corneo, con conseguente rimozione di materiale fungino (Borda
2019). Lefficacia dello shampoo a base di selenio disolfuro 2,5% & nota da tempo ed &
risultata simile a quella di ketoconazolo 2% in termini di riduzione del prurito e dell’irrita-
zione nelle forme intermedie-gravi di DSS (Danby 1993). Studi recenti hanno confermato
I'efficacia del selenio disolfuro nel trattamento della DSS, grazie alla sua azione di riequi-
librio del microbiota del cuoio capelluto, di seboregolazione e di riduzione della desqua-
mazione (Massiot 2022; Massiot 2023; Clavaud 2023; Turcu 2023) (vedi sezione 6.2).
La niacinamide, un'amide della vitamina B3 (niacina), & una sostanza endogena idro-
fila con effetti anti-prurito, anti-microbici e sebostatici che la rendono potenzialmente
efficace nel ridurre le manifestazioni della DSS (Wohlrab 2014). Numerosi prodotti co-
smetici disponibili per il trattamento della DSS la contengono in associazione con altri
principi attivi.

Gli inibitori topici della calcineurina (tacrolimus e pimecrolimus), dotati di attivita immu-
nomodulatoria e antinfiammatoria, si sono dimostrati efficaci nel tratamento della DS/
DSS (Cook 2009; Ang-Tiu 2012; Dessinioti 2013; Kastarinen 2014; Gupta 2017; Dall'Oglio
2022). Nel caso di tacrolimus, I'efficacia osservata nei pazienti con DS/DSS sembrerebbe
legata anche alla potenziale azione di inibizione della crescita di Malassezia (Nakagawa
1996). In particolare, pazienti con DSS trattati per 4 settimane con tacrolimus (unguento
0,1%) hanno mostrato risultati simili a soggetti trattati con zinco piritione (shampoo 1%)
o betametasone valerato (lozione 0,1%) con tempi di remissione piu prolungati (Shin
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2009). Infine, uno studio clinico condotto in pazienti affetti da DS ha dimostrato che,
rispetto a betametasone valerato (crema 0,1%), pimecrolimus (crema 1%) si associa a
tempi di risoluzione piu lunghi ma minore frequenza di recidiva (Rigopoulos 2004).

e Le statine (atorvastatina 5% lozione), grazie alla loro azione antinfiammatoria e immu-
nomodulatoria, si sono mostrate utili nel trattamento della DSS in quanto in grado di
contrastare la produzione di ergosterolo mediante l'inibizione del’lHMGCoA reduttasi e
della sintesi del colesterolo (Sobhan 2019).

¢ Uno shampoo a base di cannabidiolo si & dimostrato efficace nel trattamento della
DSS da lieve a intermedia, grazie alla sua capacita di normalizzare la lipogenesi, sop-
primere la proliferazione cellulare e prevenire 'aumento di citochine pro-infiammatorie
(Vincenzi 2020).

e Lacido glicirretinico & dotato di effetti antinfiammatori e antimicrobici e potrebbe esse-
re utile sia come terapia iniziale, sia per il mantenimento a lungo termine (Wang 2022).

TABELLA II. Prodotti disponibili in Italia per il trattamento topico della dermatite seborroica del cuoio capelluto.
Terapia

Principio attivo Formulazione Terapia d’attacco

di mantenimento
2-3 volte/sett. per 4 sett. nd
2 volte/sett. per 2-4 sett. 1 volta/sett.

Shampoo 1%
Shampoo 2%

Ketoconazolo™*

Ciclopirox* Shampoo 1% 1-2 volte/sett. per 4 sett. 1 volta/sett. per 12 sett.
Schiuma 0,1%3 2 volte/giorno per 4 sett. 1 volta/giorno
Betametasone Soluzione cutanea
valerato - i
0,05%* 2-3 volte al giorno per 4 sett. nd
Bgtamgtasong Soluzione cutanea 0,05% 1-2 volte/giorno nd
dipropionato
Betametasone . 0
dipropionato + acido Soluzione ftjzt;nea 0,05% 2 volte al giorno 1 volta al giorno
salicilico* °
Shampoo 0,05% 1 volta/giorno per 4 sett. nd
Clobetasolo . 0 .
propionatos Schiuma 0,05% 2 volte/giorno per 2 sett. nd
Soluzione cutanea 0,05% 2 volte/giorno per 4 sett. nd
Mometasone$ Soluzione cutanea 0,1% 1 volta/giorno per 3 sett. nd
Selenio disolfuro? Shampoo 1-2,5% 2-3 volte/sett. per 4 sett. 1-2 volte/sett.
Shampoo
Piroctone olamina*® Schiuma nd nd
Spray
In combinazione a varie %
Shampoo
. Schiuma
#@
Climbazolo Spray nd nd
In combinazione a varie %
Niacinamide® Diverse formulazioni nd nd
Acido salicilico® Diverse formulazioni nd nd

* Farmaco registrato con indicazione specifica per dermatite seborroica del cuoio capelluto/forfora; $ Farmaco registrato
con indicazione generica per dermatite cronica del cuoio capelluto; # Prodotto cosmetico; @ Principio attivo presente in
associazione in diversi prodotti cosmetici a varie %. Sett.: settimana; nd: informazione non disponibile.
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Non tutti i principi attivi che hanno mostrato efficacia nel trattamento della DDS sono dispo-
nibili in Italia. La Tabella Il riporta i prodotti attualmente disponibili nel nostro Paese per il
trattamento topico della DSS.

Esistono in commercio numerosi prodotti cosmetici (soprattutto shampoo) contenenti i sin-
goli principi attivi in diverse combinazioni e concentrazioni, che consentono di ottimizzare
I'efficacia del trattamento sfruttando diversi meccanismi d’azione.

6.2. Focus sul selenio disolfuro

Il selenio disolfuro & un componente noto di numerosi prodotti disponibili per il trattamento
della DSS, sebbene il suo meccanismo d’azione non sia ancora completamente chiaro.
Evidenze recenti suggeriscono che il selenio disolfuro € efficace e ben tollerato quando
utilizzato per il trattamento topico della DSS, grazie alla sua capacita di ristabilire I'equilibrio
tra le principali specie batteriche e fungine e normalizzare il rapporto squalene monoidros-
siperossido/squalene (SQOOH/SQ). Studi recenti hanno dimostrato I'efficacia del selenio
disolfuro nel controllo della DSS, anche dopo un trattamento iniziale con ketoconazolo o
corticosteroidi e acido salicilico. Nell'insieme, il trattamento con prodotti a base di selenio
disolfuro ha consentito di ridurre la desquamazione, l'irritazione e I'eritema, diminuendo
sensibilmente il prurito (Clavaud 2023; Massiot 2022; Massiot 2023; Turcu 2023).

6.2.1. Studi clinici

La capacita di selenio disolfuro di riequilibrare il microbioma del cuoio capelluto e la qualita
del sebo ¢ stata dimostrata da uno studio monocentrico, in singolo cieco, controllato con
placebo (shampoo senza principio attivo), condotto su 56 soggetti (25 nel gruppo selenio
disolfuro e 31 nel gruppo placebo) con DSS (total dandruff score > 4,5) (Clavaud 2023).
Dopo 4 settimane di trattamento (3 lavaggi/settimana) e 4 settimane di follow-up (3 lavaggi/
settimana con placebo), selenio disolfuro ha ridotto in misura significativa (p < 0,001) i
punteggi relativi alla forfora a tutti i timepoints valutati, mentre il placebo non ha indotto
variazioni significative rispetto al basale (Fig. 2) (Clavaud 2023).

FIGURA 2. Punteggi relativi alla forfora registrati nei pazienti trattati con selenio disolfuro o placebo (da Clavaud
etal., 2023, mod.).
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FIGURA 3. Variazioni in scala logaritmica del numero delle varie specie microbiche a livello del cuoio capelluto
nei pazienti trattati con selenio disolfuro o placebo (da Clavaud et al., 2023, mod.).
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Il selenio disolfuro (ma non il placebo) ha ridotto in misura significativa (p < 0,001) la pre-
senza di Malassezia spp. e Staphylococcus spp. a livello delle zone sane e delle lesioni,
rispettivamente fino al giorno 35 e 28, con ritorno ai livelli basali al giorno 56. Inoltre, il
selenio disolfuro (ma non il placebo) ha incrementato in misura significativa (p < 0,001) la
presenza di Cutibacterium spp. a livello delle lesioni al giorno 56 (Fig. 3).

DERMATITE SEBORROICA DEL CUOIO CAPELLUTO 13



FIGURA 4. Variazioni del punteggio relativo alla forfora nei pazienti trattati con selenio disolfuro (da Clavaud et
al., 2023, mod.).
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Nell’insieme, i risultati di questo studio suggeriscono che lo shampoo a base di selenio
disolfuro & efficace e ben tollerato ed esercita un’azione antimicrobica che con-
sente di ristabilire I’equilibrio tra le varie specie del microbiota del cuoio capelluto
(Clavaud 2023).

Un secondo studio monocentrico in aperto, condotto su 32 soggetti con forfora da lieve a gra-
ve, comprendente 4 settimane di trattamento (3 lavaggi /settimana con shampoo con selenio
disolfuro) e 6 settimane di follow-up (3 lavaggi /settimana con shampoo neutro), ha rilevato
un miglioramento significativo (p < 0,01) rispetto al basale dei punteggi relativi alla forfora
durante tutta la fase di trattamento. Durante la fase di follow-up il punteggio € aumentato, ma
il beneficio clinico rispetto al basale si & mantenuto fino al giorno 73 (Fig. 4) (Clavaud 2023).
Lutilizzo di selenio disolfuro ha determinato inoltre un aumento significativo (p < 0,05) del
contenuto di SQ, e una riduzione del 50% del contenuto di SQ-OOH, con un aumento
dell’89% (p < 0,0001) del rapporto trigliceridi/acidi grassi liberi (TG/FFA) e una riduzione
del 46% del rapporto SQOH/SQ (Tab. III).

| risultati di questo studio dimostrano I’azione di seboregolazione dello shampoo a base
di selenio disolfuro (Clavaud 2023).

L’azione positiva di selenio disolfuro, in termini di modifica della composizione del microbio-
ta e miglioramento delle manifestazioni cliniche, & stata confermata anche dopo trattamen-
to iniziale con ketoconazolo topico nell’ambito di uno studio randomizzato, in doppio cieco,

TABELLA lII. Analisi dei lipidi del cuoio capelluto (da Clavaud et al., 2023, mod.).
Risultati (Media + DS)

Basale Giorno 31
Squalene (pg/mg estratto lipidico) 97,41 £ 29,23 109,29 + 35,43
Rapporto SQO0H/SQ ng/ug 85,96 + 69,58 39,90 + 37,68
Rapporto gliceride/FFA 28,52 + 23,53 118,12 + 88,05

SQ: squalene, SQOOH: squalene monoidrossiperossido, FFA: acidi grassi liberi.
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comparativo a gruppi paralleli, condotto su 68 soggetti con DSS da lieve a grave. Lo studio
comprendeva una fase di trattamento di 4 settimane (2 lavaggi /settimana con shampoo a
base di ketoconazolo 2%) e una fase di mantenimento di 8 settimane [3 lavaggi /settimana
con: a) shampoo con selenio disolfuro + acido salicilico 1% (n = 31); b) shampoo privo dei
principi attivi (n = 37)] (Massiot 2022).

Durante la fase di trattamento con ketoconazolo (D0-D28) & stato osservato un migliora-
mento significativo (p < 0,05) dei punteggi relativi alla forfora al giorno 28 rispetto al giorno
0; durante la fase di mantenimento (D28-D84) & stato osservato un ulteriore miglioramento
dei punteggi nel gruppo trattato con selenio disolfuro rispetto a quello trattato con shampoo
senza principio attivo (p < 0,005) (Fig. 5). Ketoconazolo ha inoltre indotto una riduzione
significativa del carico di Malassezia e un arricchimento della diversita fungina, senza
alterare la diversita batterica (Massiot 2022).

Durante la fase di mantenimento (D28-D84), selenio disolfuro ha mantenuto il basso
contenuto di Malassezia e I'elevata diversita fungina, inducendo anche una riduzione
significativa del contenuto di Staphylococcus spp al giorno 56 e 84 rispetto al giorno
28 (p < 0,001) (Fig. 6) (Massiot 2022).

| risultati di questo studio suggeriscono che, dopo trattamento con ketoconazolo to-
pico, I'impiego dello shampoo a base di selenio disolfuro fornisce un beneficio
aggiuntivo in termini di composizione del microbiota e miglioramento dei sintomi
(Massiot 2022).

Risultati positivi del trattamento della DSS con selenio disolfuro sono stati osservati anche
dopo trattamento con corticosteroidi topici (TCS) e acido salicilico (SA) nel’ambito di uno
studio randomizzato, in doppio cieco, comparativo a gruppi paralleli condotto in 48 soggetti
con DSS grave (total dandruff score = 6). Lo studio comprendeva una fase di trattamento
di 2 settimane (3 lavaggi/settimana con shampoo a base di betametasone 0,05% + acido
salicilico 2%) e una fase di mantenimento di 8 settimane durante la quale i pazienti sono
stati randomizzati in due gruppi: (a) 1 lavaggio/settimana con shampoo con selenio disolfu-

FIGURA 5. Variazioni del punteggio relativo alla forfora nei pazienti trattati con selenio disolfuro o placebo dopo
trattamento iniziale con ketoconazolo (da Massiot et al., 2022, mod.).
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FIGURA 6. Variazioni del contenuto di Malassezia e Staphylococcus a livello del cuoio capelluto dei pazienti
trattati con selenio disolfuro o placebo dopo trattamento iniziale con ketoconazolo (da Massiot et al., 2022, mod.).
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ro 1% + 2 lavaggi/settimana con shampoo privo di principi attivi; b) 3 lavaggi/settimana con
shampoo privo di principi attivi) (Massiot 2023).

| punteggi relativi alla forfora si sono ridotti in misura significativa (p < 0,001) durante il trat-
tamento con TCS/SA. Tale riduzione si € mantenuta dopo 8 settimane di trattamento con
selenio disolfuro, portando a una differenza significativa (p = 0,03) rispetto al placebo alla
settimana 10 (Fig. 7) (Massiot 2023).

FIGURA 7. Variazioni del punteggio relativo alla forfora nei pazienti trattati con selenio disolfuro o placebo dopo
trattamento iniziale con TCS/SA (da Massiot et al., 2023, mod.).
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FIGURA 8. Tempo alla recidiva nei pazienti trattati con selenio disolfuro o placebo dopo trattamento iniziale con
TCS/SA (da Massiot et al., 2023, mod.).
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La frequenza di recidiva durante l'intera fase di mantenimento é risultata pari al 16,7% nei
pazienti trattati con selenio disolfuro, rispetto al 54,2% dei pazienti non trattati. Il rischio di
recidiva € risultato significativamente (p = 0,008) ridotto con selenio disolfuro dopo 8 setti-
mane di trattamento (Fig. 8) (Massiot 2023).
| risultati di questo studio dimostrano che, dopo trattamento con TCS/SA, I'impiego
dello shampoo a base di selenio disolfuro mantiene i benefici clinici raggiunti e ri-
duce significativamente il tempo di ricomparsa di episodi di DSS intermedia-grave
(Massiot 2023).

FIGURA 9. Impatto della DSS sulla qualita di vita nei pazienti che utilizzano lo shampoo a base di selenio disol-
furo (da Turcu et al., 2023, mod.).
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Lefficacia dello shampoo a base di selenio disolfuro in soggetti con forfora/DS dimostra-
ta nell’ambito degli studi clinici & stata confermata anche su larga scala da uno studio
internazionale, multicentrico, osservazionale comprendente 1281 soggetti che utilizza-
vano uno shampoo a base di selenio disolfuro (2-3 lavaggi /settimana) (Turcu 2023).
Dopo 4 settimane di trattamento, le condizioni del cuoio capelluto, secondo il giudizio del
clinico, erano migliorate nell’89,6% dei casi. Inoltre, il 94,2% dei soggetti ha osservato un
miglioramento della forfora, il 90,5% dell’eritema e I'87,7% dell’irritazione. Infine, '84,6%
ha riportato un minor impatto della forfora/SD sulla qualita di vita (Fig. 9) (Turcu 2023).

| risultati di questo studio osservazionale confermano che I'impiego dello shampoo a
base di selenio disolfuro 2-3 volte/settimana & efficace e ben tollerato nei pazienti
con forfora/DS (Turcu 2023).

SELENIO DISOLFURO - RIASSUNTO

Effetti documentati

e Azione di riequilibrio del microbiota del cuoio capelluto
¢ Riduzione della desquamazione
o Effetto seboregolatore

Modalita di utilizzo

Frequenza di utilizzo:
Fase di attacco: 2-3 volte/settimana
Fase di mantenimento: 1-2 volte/settimana

Associazione con altri trattamenti (nelle forme gravi):

Ketoconazolo
Corticosteroidi

6.3. Trattamento sistemico

Gli antimicotici per via orale sono indicati per il trattamento della DSS nei pazienti con le-

sioni estese e resistenti al trattamento topico (Gupta 2014; Leroy 2023):

* |l ketoconazolo per via orale alla dose di 200 mg/die per 4 settimane si & dimostrato
efficace, ma la sua assunzione € risultata associata a un elevato rischio di epatotossi-
cita (Gupta AJCD 2004), che ne limita I'utilizzo nella pratica clinica.

* Limpiego di itraconazolo 200 mg/die per 7 giorni consente di ottenere risultati simili
al ketoconazolo, ma con un profilo di maggiore sicurezza in termini di epatotossicita
(Gupta AJCD 2004).

e Un'altra opzione & rappresentata da terbinafina al dosaggio di 250 mg/die per 4-6 set-
timane o 250 mg/die per 12 giorni per 3 mesi consecutivi (Dal’Oglio 2022).

e Peri casi resistenti, intermedi o gravi, pud essere considerato I'impiego off-label di iso-
tretinoina a basse dosi (0,1 mg/kg/die a giorni alterni) per 6 mesi (Borda 2019).
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7. Gestione del paziente con DSS

I corretto approccio al paziente con DSS dovrebbe comprendere i seguenti passaggi:

* definire la gravita del quadro clinico (lieve-intermedia-grave) possibilmente utilizzando
scale validate;

e identificare eventuali fenotipi particolari (in base ad area geografica, etnia, eventuali
comorbilita, ecc.);

e iniziare una terapia di prima linea e, se inefficace dopo 1 mese, passare alla terapia di
seconda linea;

* nei casi gravi ricorrere alla terapia di combinazione (sfruttando il diverso meccanismo
d’azione dei singoli componenti);

* nei casi gravi utilizzare preferenzialmente formulazioni con tempi di applicazione pro-
lungati;

* nei casi gravi resistenti alla terapia topica, prendere in considerazione I'eventuale tera-
pia con antimicotici per via sistemica (evitando il ketoconazolo).

Per il trattamento delle forme lievi, I'impiego di uno shampoo contenente principi attivi do-
tati di azione cheratolitica e antimicotica, quali selenio disolfuro, climbazolo o piroctone
olamina, permette in genere di ottenere il controllo dei sintomi. In caso di manifestazioni
cliniche persistenti, si possono aggiungere prodotti a base di farmaci antimicotici, quali
ketoconazolo o ciclopirox. Per il trattamento delle forme intermedie-gravi pud essere ne-
cessario ricorrere da subito a uno shampoo contenente ketoconazolo 2% o ciclopirox 1%,
da utilizzare quotidianamente o almeno 2 o 3 volte alla settimana fino alla remissione, e
quindi 1 volta alla settimana per evitare le recidive. In base alla gravita dell’infammazione
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del cuoio capelluto, pud essere utile anche I'impiego di corticosteroidi topici, il cui utilizzo
a lungo termine deve perd essere evitato per il rischio di effetti collaterali. Infine, nei casi
resistenti alla terapia topica prendere in considerazione un approccio per via sistemica con
antimicotici (a eccezione del ketoconazolo) (Tab. IV).

TABELLA IV. Gestione del paziente con DSS.

DSS Lieve DSS Intermedia-grave

Shampoo, lozioni o schiuma a base di agenti
Shampoo a base di agenti cheratolitici antifungini (farmaci registrati)
e antifungini (prodotti dermocosmetici) +
Agenti antinfiammatori (cortisonici topici)
Shampoo, lozioni o schiuma a base di agenti
antifungini (farmaci registrati)

Prima linea

Shampoo, lozioni o schiuma a base

Seconda linea di agenti a.nt.n‘ung|n| (prodqttl . Agenti antinfiammatori (cortisonici topici)
dermocosmetici e farmaci registrati) ‘

Eventuale terapia antimicotica per via sistemica
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