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B INQUADRAMENTO PATOGENETICO
DELLULCERA

:: P. Bonadeo, M. Fumagalli
U.O. Day Surgery e Chirurgia Vascolare - Ospedale di Tortona
(AL)

Negli ultimi anni lo studio della patogenesi dell’ulcera dell’arto
inferiore si ¢ progressivamente spostato dal macro al microcircolo
e, in particolare, all’endotelio inteso non pitt come un semplice
rivestimento del circolo propriamente di scambio, il letto capil-
lare, ma come un elemento altamente dinamico ovvero come un
laboratorio biomolecolare con una propria fisiologia e patolo-
gia.

Ne deriva una nuova definizione di ulcera vascolare. Essa rappre-
senta I’evento finale dello scompenso microvasculotissutale do-
vuto ad ischemia (ulcera arteriosa) o a stasi (ulcera venosa, flebo-
statica, gravitazionale).

Ulcera venosa

Riconosce come momento patogenetico principale I'ipertensione
venosa e la stasi conseguente. Leffetto emodinamico si esplica es-
senzialmente al III inferiore di gamba e in regione perimalleolare
(mediale o laterale) per la conformazione stessa del segmento ana-
tomico che vede a quel livello una riduzione della propria sezione
a favore di un incremento pressorio (legge di La Place). Nel caso
di reflusso venoso superficiale, lungo attraverso i sistemi safenici
o breve a livello di vene perforanti incontinenti o misto, si deter-
mina uno stato ipertensivo venoso distrettuale macrocircolatorio
(u. varicosa). Analogamente avviene in caso di sindrome post-
trombotica con devalvolazione del sistema venoso profondo con-
seguente a ricanalizzazione dopo trombosi venosa profonda (u.
post-trombotica) oppure per varici secondarie con ostruzione del
sistema venoso profondo. Le stesse conseguenze emodinamiche
compaiono in corso di insufficienza valvolare profonda primitiva
con avalvulazione o ipoplasia valvolare della rete profonda.

Lipertensione venosa distrettuale finisce per ripercuotersi sulle
unita microcircolatorie contenute nello stroma connettivale, da

intendersi anatomicamente e fisiologicamente come entita unita-

ria microvasculotissutale, determinando una situazione di stasi. Il

connubio ipertensione venosa-stasi ¢ comune denominatore di

quattro teorie eziopatogenetiche.

a) Teoria della cuffia di fibrina (Browse e Burnand, 1982). Liper-
tensione venosa-stasi provoca un aumento della permeabilita
endoteliale con il passaggio dal lume vasale all’esterno di fi-
brina che polimerizza formando depositi foggiati a manicotto
(cuffia) pericapillari tali da ostacolare la diffusione di O, e di
sostanze nutritizie. Parallelamente si ha una ridotta fibrino-
lisi. Ne consegue un danno tessutale di tipo ischemico.

b) Teoria dello stress meccanico (Chant, 1990). Lipertensione
venosa, particolarmente in ortostatismo ¢ sempre nell’ambito
di un’insufficienza venosa tronculare superficiale, producendo
un incremento della permeabilita capillare conduce ad un
edema che a sua volta causa ipertensione tessutale e conse-
guente compressione critica estrinseca delle unita microcir-
colatorie oltre ad uno stress meccanico cutaneo. Anche in que-
sto caso il danno ¢ ischemico.

c) Teoria dell'intrappolamento leucocitario (Thomas, Coleridge-
Smith, 1988). Lipertensione venosa-stasi induce una margi-
nazione dei globuli bianchi verso I'endotelio al quale finiscono
per aderire, la loro immobilizzazione da una parte funge da
barriera meccanica al passaggio di O, e sostanze nutritizie oc-
cupando i pori, dall’altra instaura un rapporto di simbiosi me-
tabolica col laboratorio endoteliale. Ne deriva I'attivazione
dei leucociti e delle cellule endoteliali e il rilascio verso il con-
nettivo di enzimi proteolitici (effetto positivo) di radicali li-
beri dell’O, e di sostanze chemiotattiche istolesive con danno
tessutale di tipo metabolico.

d) Teoria dell'inibizione dei fattori di crescita (Falanga, 1993).
Come nella teoria della cuffia di fibrina avviene qui il passag-
gio di fibrinogeno ad altre macromolecole (a2-macroglobu-
line). Esse si legano con fattori di crescita epidermici normal-
mente presenti (ma in quota maggiore in caso di lesione cu-
tanea) non rendendoli piti disponibili per la riparazione tes-
sutale. Questa teoria evidentemente spiega piti che la forma-
zione di un’ulcera il ritardo sulla riepitelizzazione, quest’ul-
timo dovuto anche a tutta una serie di altri fattori bioumorali
dal cui squilibrio cronologico, qualitativo e quantitativo, in-
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sieme a processi di inibizione di apoptosi cellulare, dipende
la cronicizzazione dell’ulcera.

Nessuna di queste teorie pud essere assunta come univoca. E pro-
babile che la patogenesi dell’ulcera venosa derivi da pit fattori
compresi in tali ipotesi.

Un ulteriore dato viene dall’abolizione del riflesso veno-arteriolare.
Lortostatismo prolungato determina una sovradistensione delle pa-
reti venose che a sua volta produce mediante un riflesso nervoso
una costrizione sfinterica dell’arteriola terminale precapillare allo
scopo di contenere I'ipertensione data dal reflusso venoso e le note
conseguenze. Normalmente il meccanismo ¢ di tipo periodico con
momenti regolatori di vasocostrizione alternata a vasodilatazione
“a domanda”. Con il ripetersi della situazione, il progredire della
malattia varicosa e I'incremento dello stato ipertensivo il meccani-
smo regolatore va incontro ad un esaurimento funzionale che si as-
socia ad un sempre maggiore consumo di O, da parte dei cuscinetti
sfinterici con risultato finale di apertura costante del canale arterio-
lare e sovraccarico ematico e pressorio, a monte oltre che a valle,
del circolo di scambio. Da cui fenomeni trombotici dell'unita mi-
crocircolatoria e ulteriore danno ischemico.

Per motivi ancora non del tutto chiariti il quadro si completa con
fenomeni di stasi e/o trombosi linfatica.

Infine, recentemente ¢ stata proposta un’ipotesi puramente ana-
tomica. Il presupposto ¢ che le arteriole della gamba (I inferiore)
e del piede sono terminali e che, solo a questo livello, costante-
mente le vene perforanti sono accompagnate da due arterie satel-
liti che spesso le avvolgono come tralci di vite o le oltrepassano a
ponte. Quando la vena perforante si dilata comprime le arterie a
loro volta contornate dall’anello fibroso della fascia muscolare ori-
fizio di passaggio della vena, inestensibile ed ipoelastico. Cio de-
terminerebbe la trombosi delle arteriole che, essendo esse termi-
nali, favorirebbe un’ischemia critica del territorio cutaneo di di-
stribuzione del vaso.

Ulcera ischemica

Momento patogenetico primario ¢ lo sviluppo di una lesione steno-
ostruttiva a livello di un segmento arterioso. Ne consegue un gra-
diente pressorio per significativa riduzione del flusso ematico ini-
zialmente solo per aumentata richiesta metabolica e successiva-
mente, per progressivo squilibrio tra domanda e perfusione, an-
che per minima attivita o a riposo. La risposta tessutale nervosa,
emoreologica e metabolica aggrava la patologia di base e causa la
perdita delle capacita compensatorie sia sul microcircolo (per inef-
ficacia quantitativa e qualitativa del circolo collaterale soggetto ad
evoluzione dell’arteriopatia obliterante) sia sul microcircolo con
desertificazione delle unita microcircolatorie ed estensione del
danno ischemico.

B BASI ANATOMOPATOLOGICHE
DELLE ULCERE DIFFICILI
DELLA CUTE

:: Emanuela Bonoldi
U.O. Anatomia Patologica, Ospedale S. Bortolo, Vicenza

Raramente i clinici ricorrono all’esame istopatologico per com-
pletare lo studio diagnostico di un paziente affetto da ulcera dif-
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ficile della cute. Nella maggior parte dei casi cid accade con lo
scopo principale di escludere o confermare la natura neoplastica
di un’ulcera a lenta risoluzione.

In realta, la valutazione anatomopatologica pud offrire un pre-
zioso contributo alla comprensione del danno tissutale in corso e
delle modificazioni riparative messe in atto dall’organismo e af-
fiancare cosi lo studio fisiopatologico nell’interpretazione delle al-
terazioni funzionali indotte. Cio pud fornire un razionale a un pit
preciso inquadramento nosologico della lesione e, quindi, a un
suo trattamento pitl efficace.

Un corretto esame istopatologico, effettuato su campione ade-
guato, consente, nella maggior parte dei casi, di dirimere tra pa-
tologie neoplastiche, inflammatorie, infettive, vascolari, immuno-
mediate, dismetaboliche e degenerative.

Losservazione morfologica, fondamentale per I'inquadramento
nosologico, comprende I'esame delle modificazioni subite dalle
strutture anatomiche coinvolte nel processo ulcerativo (epider-
mide, derma superficiale e reticolare, annessi cutanei, vasi di pic-
colo, medio e grosso calibro, terminazioni nervose periferiche,
sottocute, piani fasciali e tessuti molli sottostanti), mediante la va-
lutazione della presenza di una o pit lesioni elementari (erosione,
ulcera, vescicole o bolle, edema, congestione, necrosi, trombosi,
fibrosi, jalinosi, flogosi acuta, flogosi cronica).

Attualmente, il patologo dispone inoltre di una serie di indagini
cosiddette ancillari, che consentono ad esempio, di definire con
esattezza l'istotipo di una neoplasia anche scarsamente differen-
ziata, nel caso di un’ulcera neoplastica, o ancora, di collaborare
con il microbiologo nel riconoscimento di agenti infettivi even-
tualmente presenti nel tessuto inviato.

Tali tecniche spaziano ormai dalla istochimica tradizionale (ad
esempio, reazione PAS per il riconoscimento di ife e spore fun-
gine, Ziehl-Nielsen per il riconoscimento di micobatteri) alla im-
munoistochimica (determinazione, mediante anticorpi monoclo-
nali, dei filamenti intermedi specifici di diversi istotipi cellulari, o
di agenti infettivi virali), alla immunofluorescenza (ricerca della
presenza di depositi di immunocomplessi e/o di fattori del com-
plemento), alla biologia molecolare (ricerca del DNA/RNA di
agenti infettivi) e, infine, alla microscopia elettronica (ricerca di
strutture subcellulari e di microrganismi).

Oltre a chiarire la diagnosi etiopatogenetica, I’'esame istopatolo-
gico puo rivelarsi anche un utile mezzo per la preservazione di
tessuto, con caratteristiche morfologiche note, per eventuali suc-
cessive indagini microbiologiche, enzimatiche, molecolari e im-
munologiche.

Questo spettro di potenzialita di indagini ¢ ovviamente condizio-
nato sia dalle caratteristiche del prelievo, che dalle modalita di
conservazione del campione.

Un prelievo adeguato deve necessariamente comprendere fondo
ebordo dell’ulcera e, possibilmente, tessuto perilesionale. L'esame
del solo fondo della lesione fornisce infatti, nella maggior parte
dei casi, informazioni aspecifiche, se non addirittura fuorvianti.
1l fissativo migliore ¢ comunque rappresentato dalla formalina
neutra tamponata, poiché questa non modifica sostanzialmente
I’antigenicita del tessuto e non danneggia il DNA, rendendo pos-
sibili le indagini immunoistochimiche e molecolari. Tuttavia,
quando sia possibile, e comunque di norma se si sospetta una pa-
tologia immunomediata o infettiva, & sempre pil corretto inviare
il tessuto a fresco, appena prelevato, al laboratorio di anatomia
patologica. Nel caso si sospetti una patologia infettiva, si suggeri-
sce di suddividere il campione in ambiente sterile in due meta spe-
culari, da destinarsi rispettivamente al laboratorio di microbiolo-
gia e di anatomia patologica.
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La moderna diagnostica anatomopatologica & sempre pitl proiet-
tata verso la correlazione clinico-patologica e, oltre a fornire una
fedele descrizione analitica delle caratteristiche di una lesione,
puo realmente costituire uno strumento per spiegare le alterazioni
funzionali dei tessuti che sottostanno ai segni e sintomi clinici pre-
sentati dal paziente. Cio pud avvenire solo se, accanto al campione
bioptico, vengono fornite le indispensabili notizie cliniche (du-
rata della lesione, sede anatomica precisa, singolarita o moltepli-
cita, simmetria o asimmetria, dimensioni, caratteristiche macro-
scopiche, presenza di sintomi quali prurito, dolore, bruciore o al-
tro, presenza di fase bollosa precedente alla ulcerazione, signifi-
cativi dati di laboratorio, patologie note in anamnesi recente o re-
mota) e vengono esplicitati eventuali quesiti clinici specifici sul
caso in esame, consentendo cosi una corretta sintesi diagnostica
della malattia e una cura mirata del paziente.

® DANTIBIOTICO TERAPIA DELLE
ULCERE DIFFICILI: IL PUNTO DI
VISTA DELLINFETTIVOLOGO

::: Luca Lazzarini
Unita Operativa Malattie Infettive e Tropicali Ospedale S. Bortolo
Vicenza

Lo specialista in malattie infettive puo fornire all’équipe che si oc-
cupa del trattamento delle ulcere difficili informazioni riguardo
all’interazione tra i microrganismi presenti sull’'ulcera e lospite.
Contaminazione, colonizzazione ed infezione sono condizioni fi-
siopatologiche e patologiche alle quali corrisponde un diverso at-
teggiamento profilattico o terapeutico del clinico. Lutilizzo di cor-
retti criteri diagnostici indirizza verso il giusto trattamento anti-
microbico che pud avvenire con agenti locali o sistemici.

Introduzione

La gestione clinica del paziente portatore di ulcera cronica coin-
volge svariate figure professionali, tra le quali medici internisti con
differenti specializzazioni, chirurghi, podologi, infermieri ed al-
tri. E di estrema importanza che vi sia un nucleo di conoscenze
comuni ed un linguaggio standardizzato riguardo ai pit frequenti
fenomeni d’interazione tra il paziente portatore di ulcera ed i mi-
crorganismi. Cio costituisce anche il primo presupposto per un
corretto trattamento delle infezioni delle ulcere croniche. Ruolo
dell'infettivologo ¢ quello di collaborare con le altre figure pro-
fessionali fornendo informazione e consulenza sul ruolo sostenuto
dai microrganismi nella patogenesi dell’'ulcera difficile, nonché
sulla gestione dei trattamenti antimicrobici locali e sistemici.

Contaminazione, colonizzazione ed infezione

La cute sana ¢ colonizzata da una flora batterica polimicrobica.
La cute lesa e le ulcere croniche tendono a colonizzarsi con la
stessa flora microbica. Definiamo pertanto colonizzazione la sta-
bile presenza di microrganismi nei tessuti dell’ospite, senza danno
per quest’ultimo. Il fatto che il tessuto sottocutaneo, in precedenza
sterile, venga colonizzato, non fa eccezione, in quanto tale pre-
senza microbica non comporta, entro certi limiti, danno per
'ospite. Diverso & il caso della contaminazione, che ¢ una condi-
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zione transitoria durante la quale un microrganismo raggiunge un
tessuto dell’ospite. E il caso, ad esempio, della penetrazione di
batteri nei tessuti dell’ospite durante un intervento chirurgico.
Tale contaminazione evolve sempre o nella completa eliminazione
dei microrganismi dall’ospite, o in una mancata eradicazione senza
danno per Pospite (la colonizzazione), oppure in una infezione,
che definiamo come un’invasione dell’ospite da parte dei micror-
ganismi alla quale consegue un danno, e pertanto I'ospite reagi-
sce con una risposta sistemica e/o locale. Solo il concetto d’infe-
zione, quindi si identifica pienamente con quello di patologia.
Dinstaurarsi di un’infezione, a partire dalla condizione transito-
ria di contaminazione dipende dalla carica batterica (inoculo) e
dai meccanismi di difesa dell’ospite. Ad esemplificare questi due
fondamentali fattori ricordiamo la classificazione degli interventi
chirurgici sulla base del loro rischio infettivo (puliti, pulito-con-
taminati, contaminati e sporchi) (1).

I concetti di colonizzazione ed infezione
applicati all’ulcera cronica

La presenza stabile di microrganismi a livello di ogni ulcera non
permette di porre diagnosi d’infezione sulla base di dati micro-
biologici, come ad esempio la positivitad di un tampone cutaneo.
La diagnosi verra invece posta su base clinica, per la presenza di
segni sistemici (febbre) o locali (eritema, edema, essudato puru-
lento) di inflammazione. Inoltre, I'infezione ha la tendenza piti o
meno rapida ed importante ad interessare tessuti contigui all’ul-
cera, mentre la colonizzazione non ha alcuna tendenza invasiva.
Da un punto di vista qualitativo, la colonizzazione di un’ulcera &
solitamente polimicrobica. Da un punto di vista quantitativo, &
possibile calcolare la carica batterica complessiva presente su
un’ulcera utilizzando colture quantitative. La quantificazione della
carica batterica di un’ulcera non ¢ priva d’interesse: infatti ¢ da
tempo dimostrato che un’elevata carica batterica dell’ulcera puo
interferire con la cicatrizzazione tissutale. Gia nel 1967 Krizick et
al. notarono che la sopravvivenza di innesti cutanei era danneg-
giata da un’importante colonizzazione batterica (2). Levine et al.
descrissero che la microscopia diretta con colorazione di Gram,
effettuata a partire da campioni di essudato da ustioni, diventava
positiva per cariche batteriche pari o superiori a 106 UFC/ml (3).
Tale carica batterica risulta quella capace di interferire col pro-
cesso di cicatrizzazione. Ci si chiede se, essendo la mancata cica-
trizzazione tissutale un danno per 'ospite, essa possa entrare nella
definizione di “malattia” e quindi se non sia meglio chiamare la
colonizzazione massiva infezione. La risposta ¢, secondo "opi-
nione di molti esperti, negativa, in quanto la ritardata guarigione
¢ un fenomeno troppo sottile e multifattoriale per essere utiliz-
zato a tale scopo. Occorre tenere presente che spesso I’elevata ca-
rica batterica & conseguenza, e non causa, di alterate condizioni
locali, ad esempio di perfusione ed ossigenazione, le quali hanno
un peso notevole gia di per sé sulla cicatrizzazione. Ciod natural-
mente non esclude che la colonizzazione massiva non debba in
determinate circostanze essere trattata ed eliminata. Kingsley et
al. hanno proposto di considerare I'esistenza di un “gradiente con-
tinuo della ferita infetta”: contaminazione, colonizzazione, colo-
nizzazione critica, infezione (4). Tale visione non appare condivi-
sibile in tutto e per tutto per almeno due motivi: considera la mi-
crobiologia dell’ulcera solo in termini quantitativi e non tiene
conto che I'infezione ha solo e sempre come prerequisito neces-
sario la contaminazione, ma non la colonizzazione. E noto infatti
che microrganismi particolari posseggono una virulenza supe-
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riore: & il caso di Streptococcus pyogenes e Pseudomonas aerugi-
nosa, i quali sono in grado di causare infezione o colonizzazione
con cicatrizzazione ritardata anche a bassa carica (5). In partico-
lare, Streptococcus pyogenes era noto gia in era preantibiotica come
agente in grado d’inibire la guarigione di ferite chirurgiche, come
descrisse Pasteur nel 1918. Per questa ragione molti autori riten-
gono che tali microrganismi debbano essere sempre eradicati an-
che in assenza di segni clinici d’infezione. Sempre per quanto ri-
guarda la microbiologia qualitativa, non ¢ chiaro se il sinergismo
tra specie microbiche possa giocare un ruolo nel causare guari-
gione ritardata. Qualche autore considera degno d’attenzione in
tal senso I'isolamento di quattro o pit specie microbiche dalla fe-
rita (5).

Trattamento antimicrobico di colonizzazioni
ed infezioni

Dalle definizioni sopra fornite appare evidente che colonizzazione
ed infezione necessiteranno di trattamenti antimicrobici differen-
ziati. Infatti 'infezione ha tendenza ad interessare i tessuti vicini
oppure ad estendersi per via sistemica, mentre la colonizzazione
non ha alcuna tendenza invasiva. Di conseguenza la terapia della
colonizzazione sara nella stragrande maggioranza dei casi di tipo
locale e solo eccezionalmente di tipo sistemico, mentre la terapia
dell’infezione sara sempre di tipo sistemico. La terapia locale ha
i vantaggi dell’assenza di effetti sistemici, minore tossicita ed im-
patto ecologico. Nei moderni materiali da medicazione sono con-
tenute varie molecole ad azione antibatterica. Per quanto riguarda
gli antibiotici, solo alcuni si prestano all’uso locale, per cui & con-
sigliato I'utilizzo di quelli in commercio in formulazioni per uso
topico, mentre ¢ sconsigliato I'utilizzo per irrigazioni o prepara-
zioni estemporanee di altre molecole. Tra le sostanze antibatteri-
che e gli antibiotici per uso locale ricordiamo la sulfadiazina ar-
gento, la mupirocina, gli aminoglucosidi (6). Nel considerare una
terapia antibiotica locale occorre tenere presente che i dati di sen-
sibilita in vitro sono pensati in funzione della terapia sistemica, e
quindi potrebbero non essere predittivi dell’efficacia della stessa
molecola usata localmente. Tra I'altro, la terapia locale ¢ influen-
zata da numerosi fattori, inclusa la preparazione farmaceutica, le
modalita esatte di somministrazione, che aumentano la comples-
sita della situazione, se comparata con la terapia sistemica. Per
quanto riguarda quest’ultima, essa viene praticata per via orale
nelle infezioni gravi, mentre si utilizza la via orale nelle forme lievi
e quando ¢ necessaria una terapia soppressiva cronica (ad esem-
pio nelle osteomieliti). Vista la complessita del problema, sarebbe
opportuno che la terapia antibiotica sistemica delle infezioni che
si sviluppano a partire da ulcere difficili sia somministrata colla
supervisione dello specialista infettivologo.
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B RAZIONALE DELLUSO
DELLOSSIGENOTERAPIA
IPERBARICA NEL TRATTAMENTO
DELLE ULCERE DIFFICILI

::: Pasquale Longobardi
Centro Iperbarico Ravenna

B LE MEDICAZIONI AVANZATE
E SPECIALI

::: Piero Bau
U.O. di Geriatria - Ospedale di Bassano del Grappa - Bassano del
Grappa (V1)

Lapproccio locale all’ulcera cutanea consiste nel creare le condi-
zioni perché la lesione possa essere riparata attraverso un feno-
meno fisiologico ineluttabile che avviene attraverso le fasi di emo-
stasi, inflammazione, proliferazione, angiogenesi, fibrogenesi e ri-
modellamento.

Esistono dei fattori locali che rallentano o bloccano il processo ri-
parativo: presenza di tessuto necrotico, infezione, iperessudazione
e secchezza, temperatura, pH, presenza di ferro emosiderinico,
squilibrio delle metalloproteasi.

La preparazione del letto dell’'ulcera (Wound Bed Preparation)
segue i principi del “T.ILM.E.” (fig. 1); ¢ il primo intervento locale
sulla lesione e ha lo scopo di rimuovere i blocchi riparativi locali,
togliere il dolore e stimolare i processi di riparazione tessutale
mantenendo un fondo dell’ulcera deterso, umido e non infetto.
Lindustria oggi ci propone una vasta gamma di prodotti che puo
determinare confusione nella scelta della medicazione piti idonea
al tipo di lesione. Tenendo in considerazione che non esiste una
medicazione ideale per tutte le lesioni e che una singola medica-
zione non ¢ sempre efficace nelle varie fasi della riparazione,
P'obiettivo ¢ quello di identificare un prodotto che possa soddi-
sfare le necessita individuali. Inoltre, & necessario considerare le
condizioni generali del paziente, le sue condizioni sociali e il per-
sonale che eventualmente dovra gestire la medicazione. La medi-
cazione, identificata da una attenta osservazione dell’'ulcera e da
una corretta conoscenza del prodotto, dovra avere le seguenti ca-
ratteristiche:

e Favorire la rimozione del tessuto devitalizzato;

e Gestire I'essudato e mantenere un ambiente umido;

e Prevenire o trattare 'infezione;

¢ Controllare il dolore.

Le medicazioni avanzate per essere considerate tali devono avere
efficace clinica e devono poter gestire I'ulcera per piti giorni con
lo scopo di ottimizzare le risorse umane. Le principali categorie
di prodotti sono:

Atti del Convegno - Il ruolo dell’ossigenoterapia iperbarica nella terapia delle ulcere difficili

Simsi 1 08 imp corpo 9.indd 11

08/08/2008 8.01.17



Medicina Subacquea e Iperbarica

Figura 1.

I8 > rimozione Tessuto necrotico

I > trattamento Infezione

/¥ » controllo dell’essudato (Macerazione)
128 » favorire ’Epitelizzazione

Schultz G, Sibbald G, Falanga V et al - Wound Rep Reg 2003.

Alginati e idrofibre con o senza argento;
Idrocolloidi e idrogel;

Garze non aderenti con argento a lento rilascio;
Schiume in poliuretano.

Nella scelta della medicazione devono essere prese in considera-
zione alcune importanti caratteristiche:

e Capacita assorbente;

e Capacita idratante;

e Conformabilita;

e Azione prolungata nel tempo;

e Costi.

Talvolta i processi di proliferazione fibroblastica, angiogenesi e
riepitelizzazione, per fenomeni non sempre chiariti, subiscono un
blocco. In questi casi 'uso di medicazioni speciali interattive pud
funzionare da “start” o da “acceleratori” nel processo di ripara-
zione. I principali prodotti sono:

o Collagene eterologo di origine bovina o equina;

o Acido ialuronico di sintesi;

Fattori di crescita da gel piastrinico;

Modulatori delle metalloproteasi;

Scaffold di proteine eterologhe (amelogenina);

Innesti di cute omologa.

Alcuni di questi prodotti hanno un costo elevato ed il loro uso &
giustificato nei casi in cui un corretto approccio sistemico e locale
di base non ha dato “vitalita” ad un fondo di un’ulcera detersa.
Poiché la maggior parte delle ulcere degli arti inferiori & di ori-
gine venosa non bisogna dimenticare I'importanza di una corretta
elastocompressione per la quale esiste una netta evidenza clinica
della sua utilita.

Infine, nel trattamento dell’ulcera cutanea bisogna ricordare che
I'aspetto pili importante che preoccupa il paziente e ne compro-
mette spesso I'integrita psico-fisica & il dolore che va capito e trat-
tato con il metodo pit efficace perché 'analgesia ¢ il primo risul-
tato che dobbiamo ottenere.
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B INTEGRAZIONE TRA I PROTOCOLLI
D’USO DELLOSSIGENOTERAPIA
IPERBARICA ADOTTATI DA SIMSI E
SIAARTI E LA RICOSTRUZIONE
TESSUTALE

::: Emanuele Nasole
Istituto Iperbarico SpA, Via Francia 35 - Villafranca (VR)
manuel.nasole@terapiaiperbarica.com

Le linee guida STAARTI-SIMSI per il trattamento delle ulcere cu-
tanee con ossigenoterapia iperbarica (OTT) sono state licenziate
agli inizi del 2007V e pubblicate sull’Organo ufficiale della So-
cieta italiana di Medicina Subacquea e Iperbarica.

Le linee guida rappresentano linee di indirizzo condivise sulla
base di criteri operativi gia esistenti nei vari centri iperbarici
italiani; partendo dall’esame delle linee guida 2003, sono state
formulate dopo raccolta e valutazione critica delle linee-guida
o rapporti di Technology Assesment (TA), delle revisioni Co-
chrane (RC), della versione italiana di Clinical Evidence (CE)
e dei trial clinici randomizzati (RCT) disponibili sulle princi-
pali banche dati di letteratura medico-scientifica e dopo ana-
lisi delle conferenze di consenso europee sull’uso clinico
dell’OTI (ECHM, Lille 1994, 2003 - Londra, 1998 - Ravenna
2006)" e delle linee guida elaborate dalle altre societa scienti-
fiche (STAPAV; AMD).

Di seguito sono riportate per le varie tipologie di ulcere cutanee
le fonti bibliografiche disponibili.

Ulcere cutanee in pazienti diabetici. Tra gli studi analizzati, il lavoro
di Faglia dimostra una significativa riduzione delle amputazioni
maggiori nel paziente diabetico arteriopatico sottoposto a OTT®,
Su tale lavoro e su altri 3 RCT® 9 si basano i rapporti di TA, le RC
e CE che indicano I'OTI come terapia ad alta priorita in tale com-
plicanza riducendo la percentuale di amputazioni maggiori come
conseguenza della malattia diabetica (con un NNT =4).

Ulcere cutanee in pazienti non diabetici. Secondo i revisori del
Gruppo Cochrane” non vi sono buone evidenze che possano
giustificare 'uso di routine dell’OTI in tali ulcere. E presente
un unico RCT® per il trattamento con OTI delle ulcere venose
per le quali il gold standard ¢ I'elastocompressione. La Consen-
sus Conference ECHM di Ravenna, 2006, conclude che, prima
di avviare il paziente al’OTI, ¢ necessario risolvere le cause lo-
cali e sistemiche responsabili della ritardata guarigione dell’ul-
cera; che bisogna considerare la rivascolarizzazione del paziente,
quando indicato e possibile; che le 2 condizioni necessarie per
poter utilizzare 'OTI come terapia adiuvante sono /'infezione
dell’'ulcera e l'ipossia e che la correzione di quest’ultima deve es-
sere misurata con metodi obiettivabili in condizioni iperbari-
che.

Innesti e lembi a rischio e compromessi. In letteratura & presente
un unico RCT del 1967 ¢ una recente review'”. Nelle situazioni
a rischio OTI & utile per i lembi cutanei ad esclusione del lembo
libero entro 36 ore dall’evento ischemico. Per i lebi e innesti
compromessi, assimilabili alle ulcere cutanee, si applica il proto-
collo di queste ultime.

Ulcere post-traumatiche. Lo studio RCT di Bouachour del 1996,
condotto su pazienti con crush injuries dimostra che 'OTT as-
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sume ruolo adiuvante riducendo i tempi di guarigione e la neces-
sita di ulteriori interventi ricostruttivi®” con un NNT = 2.
Ulcere radionecrotiche. Sono difficilmente risolte dalle terapie co-
munemente in uso. La 5* Consensus Conference sul’OTT di Li-
sbona-2001® conclude sull’uso adiuvante dell’OTI per la risolu-
zione delle radioulcere in stadio 2 o in preparazione di un even-
tuale innesto o lembo delle radioulcere allo stadio 3. Secondo i
revisori del Gruppo Cochrane? vi sono buone evidenze che pos-
sano giustificare 'uso di routine dell’OTT nelle ulcere della testa
e del collo irradiate con almeno 6000 cGy da almeno 6 mesi e non
pitt di 15 anni, riportando un NNT =5 a favore dei pazienti trat-
tati con OTL.

Nel corso della presentazione sono esposte le possibilita ricostrut-
tive possibili per le ulcere cutanee che ben si integrano con I'os-
sigenoterapia iperbarica nel percorso di trattamento delle ulcere
cutanee croniche. Sono esplicitate le indicazioni per ciascuna delle
procedure.

Impianti di colture cellulari autologhe

— Lesioni neuropatiche o neuroischemiche che non abbiano di-
mostrato un miglioramento clinicamente evidente entro 30 gg
dall’applicazione dello standard care (controllo della compo-
nente infettiva, correzione dell’arteriopatia, corretta applica-
zione dello scarico plantare in caso di lesione plantare)

— Lesioni (di grado 1-2 wagner) estese con dimensioni >5 c¢m?

— Lesioni profonde ed estese dopo intervento chirurgico

— Lesioni ulcerative di pazienti dializzati

— Deiscenza di chirurgia demolitivi o correttiva anche in presenza
di esposizione di osso vitale o di esposizione tendinea

— Lesioni ulcerative anche X5 cm? in pazienti con problematiche
specifiche che rendono difficile la guarigione

— Ulcere plantari neuropatiche in cui, per cause cliniche conco-
mitanti, non sia possibile 'applicazione di apparecchi di sca-
rico totale e in cui si voglia ottenere una riduzione del tempo
di riparazione della lesione

Innesto omologo

— Ustioni

— Ulcere venose di grandi dimensioni, anche se non perfettamente
deterse

— Ulcere cutanee dolenti, refrattarie a ogni altra soluzione medica
e chirurgica

Innesto autologo
— Ulcere di ogni tipologia (grandezza) ed eziologia, purché sia gia
presente tessuto di granulazione sul fondo

Innesto derma sintetico

— Ulcere di varia tipologia ed eziologia, anche in assenza di tes-
suto di granulazione sul fondo lesionale anche in presenza di
esposizione di tessuti nobili (osso, tendini, ad es.)

Gel Piastrinico
— Ulcere di ogni tipologia (grandezza) ed eziologia
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m JL PIEDE DIABETICO

::: Marco Strazzabosco, Alfonso Basso
U.O. Endocrinologia, Malattie Metaboliche e Servizio di
Diabetologia Ospedale San Bortolo - ULSS n. 6 VICENZA

1l piede diabetico ¢ un’alterazione anatomica e funzionale del
piede con o senza lesioni trofiche causata da un deficit neurolo-
gico e/o vascolare con la componente infettiva spesso ad aggra-
vare il quadro.

Circa il 15% dei pazienti diabetici nel corso della loro vita svilup-
peranno un’ulcera al piede. Questa complicanza ¢ il principale
fattore di rischio di amputazione d’arto.

Si calcola che il 50% delle amputazioni non traumatiche degli arti
inferiori siano a carico dei pazienti diabetici.

1l riconoscimento precoce del rischio ¢ I'approccio pitt impor-
tante a questo problema; la valutazione della sensibilita tattile con
Monofilamento da 10 g e vibratoria con diapason graduato o Bio-
tesiometro, la palpazione dei polsi periferici e la misurazione
dell’'Indice di Winsor permettono un rapido riconoscimento dello
stato neurologico e vascolare del paziente. ’analisi della confor-
mazione del piede e I'anamnesi di precedenti ulcere o amputa-
zioni permettono di avere tutti gli elementi per la stadiazione del
rischio ulcerativo del paziente.

Di fronte ad un paziente con un’ulcera, dovremo preocccuparci
dirilevare, oltre a quanto su detto, la profondita, I'eventuale coin-
volgimento dell’osso e la presenza di segni di infezione; raccolti
questi elementi potremo stadiare la lesione con la Texas Univer-
sity Classification. Se c’¢ infezione, dovremo quantificarla con la
Classificazione dell'International Working Group of Diabetic Foot
(Pedis).
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La terapia dell’ulcera diabetica riconosce i 4 punti basilari: il de-
bridement rapido, la terapia antibiotica ad ampio spettro, il ripri-
stino della perfusione ematica e I'offloading.

Introduzione

Il piede diabetico & un’alterazione anatomica e funzionale del
piede con o senza lesioni trofiche causata dal concorso della neu-
ropatia, della vasculopatia e spesso complicato da un’infezione.
Lesplosione quasi epidemica del Diabete Mellito nel mondo oc-
cidentale sta determinando un aumento del numero di soggetti
affetti da complicanze agli arti inferiori.

1115% dei pazienti diabetici presenteranno un’ulcera al piede nel
corso della loro vita.

1150% delle amputazioni non traumatiche degli arti inferiori sono
effettuate in diabetici.

La prevalenza della neuropatia diabetica ¢ molto variabile a
seconda delle casistiche e dei criteri adottati per la diagnosi e
va dal 10 al 65% (Boulton, Young). Nello storico lavoro di Pi-
rart gia all’esordio il 7.5% dei pazienti studiati risultavano af-
fetti da neuropatia, mentre dopo 25 anni la percentuale saliva
al 50%.

Anche la vasculopatia periferica risente dei diversi criteri diagno-
stici e dell’eta della popolazione presa in esame. Un recente la-
voro di Faglia et al. ha riscontrato una prevalenza del 21.8% in
un’ampia casistica di diabetici di tipo 2 di nuovo riscontro, utiliz-
zando per la diagnosi un indice di Winsor (ABI) < 0.9. In una no-
stra casistica di 1490 soggetti con durata media di diabete di 15
anni la prevalenza era del 28.7%. I dati del NHANES sui diabe-
tici americani mostrano invece una prevalenza pit bassa,
10.8%.

La stessa casistica americana mostra che il 30% dei diabetici stu-
diati, presenta un ABI < 0.9 oppure un deficit di sensibilita pro-
tettiva testato col monofilamento da 10 g. La stessa prevalenza di
deficit vascolare o neurologico, & stata riscontrata nei nostri pa-
zienti.

Patogenesi dell’ulcera diabetica

Nel 63% dei casi la lesione pud essere ricondotta alla classica
triade:
1. Neuropatia periferica
a. componente sensitiva
b. motoria
c. autonomica
2. Eccessiva pressione a livello plantare
3. Traumatismi, specie se ripetuti

Una volta che si ¢ instaurata la lesione vi sono dei fattori che fa-
voriscono I’aggravamento della lesione e il ritardo della ripara-
zione della stessa che sono:

1. Vasculopatia periferica

2. Infezione

3. Perturbazione del sistema immunitario

4. Ridotta capacita di riparazione delle ferite

A ritardare la diagnosi, concorrono deficit visivi, problemi osteo-
articolari, obesita e condizioni economico-sociali disagiate.
L'osservazione della nostra casistica mostra che la maggior parte
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dei pazienti che afferiscono ad un ambulatorio podologico hanno
un’ulcera neuro-ischemica, e che il 75% dei pazienti ha un defi-
cit di sensibilita protettiva (vedi tabella 1).

Neuropatia periferica

Questa complicanza rappresenta il fattore causale principale; essa
contribuisce alla genesi della lesione attraverso un coinvolgimento
di tutte le sue componenti, sensitiva, motoria ed autonomica.
La perdita della sensibilita protettiva ¢ I'elemento chiave che fa-
vorisce la formazione di una lesione cutanea; il fatto che 'ulcera
neuropatica si sviluppi soprattutto in sede plantare a livello delle
teste metatarsali e della superficie d’appoggio dell’alluce ¢ dovuto
all’incapacita dell’individuo di percepire come spiacevole il trau-
matismo ripetuto che si esercita durante la deambulazione in aree
in cui ¢’& un eccesso di forze verticali e tangenziali.
Leccessiva pressione plantare in queste sedi & favorita dal deficit
delle fibre motorie che conduce ad una ipostenia dei muscoli in-
trinseci del piede con alterazione del delicato equilibrio tra i fles-
sori e gli estensori delle dita. Uatrofia dei piccoli muscoli respon-
sabili della flessione plantare metatarso-falangea conduce allo svi-
luppo di dita a martello, dita a clava, prominenza delle teste me-
tatarsali e piede cavo.
All'aumento delle pressioni plantari durante la deambulazione
contribuisce la limitata mobilita articolare a carico della caviglia
e della 1 metatarso-falangea; questa rigidita articolare & legata ad
anomalie strutturali del collagene, favorite dall’iperglicemia cro-
nica, che portano ad un ispessimento della fascia plantare.
Laumento del picco pressorio a livello delle teste metatarsali e
della superficie plantare dell’alluce & direttamente proporzionale
alla riduzione di mobilita articolare, al deficit della sensibilita vi-
bratoria valutato al Biotesiometro (Zimny) e allo spessore della
fascia plantare (D’ Ambrogi).
La rigidita articolare puo essere corretta chirurgicamente con in-
terventi di allungamento del tendine di Achille o di artroplastica
dell’articolazione metatarso-falangea dell’alluce che hanno dato
in studi prospettici ridotti tassi di recidive ulcerative plantari.
Interessante quanto osservato da Anichini et al. che un programma
di attivita fisica di 12 settimane basato su esercizi di mobilizza-
zione articolare, correzione della postura ed attivita aerobica ha
portato ad un miglioramento della mobilita articolare.
I traumatismi a livello del piede possono essere di varia origine:
1) Il traumatismo ripetuto che avviene durante la deambulazione
sulle aree di iperpressione, in un piede insensibile, produce
una proliferazione di tessuto calloso con autolisi inflammato-
ria, raccolta siero-ematica sottostante e rottura della cute per
un aumento delle forze tangenziali (shear stress) ripetuti su
piedi insensibili porta alla formazione di lesioni.
2) Una pressione mantenuta per tempi lunghi in un’area di pro-
minenza ossea (conflitto piede-calzatura).

Tabella. 1. Casistica Amb. Podologico Osp. Vicenza.

Patogenesi ulcere del piede diabetico (483 pz)
Neuropatiche 28%
Ischemiche 13%
Neuro-ischemiche 47%
Altre (venose, vasculitiche, post-traumatiche, 12%
neoplastiche)
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3) Una pressione elevata in una superficie limitata (corpo estra-
neo, ferita da punta, ecc.).

4) Non trascurabili come causa di lesione al piede i traumi ter-
mici.

La neuropatia autonomica si estrinseca a livello del piede con:

1) Perdita della capacita di sudorazione che comporta secchezza
cutanea e fissurazioni specie ai talloni che possono rappresen-
tare la porta d’ingresso di germi.

2) Apertura di shunt artero-venosi, documentabile con metodi-
che pletismografiche e dopplersonografiche, che comporta
cute calda, turgore delle vene del dorso del piede, edema del
piede, iperafflusso ematico all’osso con attivazione osteocla-
stica e conseguente rarefazione ossea, suscettibilita a micro-
traumi e lesioni osteolitiche, abbondante sanguinamento in
corso di toilette chirurgica. La neuropatia autonomica pud
avere ripercussioni a livello del microcircolo del piede, con
mancata vasodilatazione post-inflammatoria, e ridotta con-
centrazione di antibiotico nelle sedi ulcerate. Losteoartropa-
tia di Charcot, complicanza avanzata della neuropatia perife-
rica vede nella componente autonomica un elemento chiave,
anche se non ne ¢ ancora del tutto chiara la patogenesi.

Vasculopatia periferica

Una volta che su un piede insensibile e malformato si & instaurata
una lesione cutanea, la vasculopatia periferica ¢ il fattore deter-
minante principale della prognosi.

Questa complicanza ha una prevalenza doppia nella popolazione
diabetica e la sua diagnosi ¢ spesso mascherata dall’assenza di sin-
tomi, compare in eta pitt giovanile rispetto ai non-diabetici, ha
una distribuzione polisegmentaria con un coinvolgimento preva-
lente dei tronchi sotto-poplitei.

La palpazione dei polsi periferici e la rilevazione dell’indice cavi-
glia-braccio sono sufficienti per avere una diagnosi:

ABI < 0.90 arteriopatia obliterante.

ABI > 1.30 sclerosi calcifica della media.

Non trascurabile la prevalenza di sclerosi calcifica della media di
Monckeberg (ABI > 1.30) che nella nostra casistica supera il 10%;
questa potrebbe essere legata ad una sofferenza delle fibre sim-
patiche che porterebbe ad alterazioni degenerative delle fibrocel-
lule muscolari lisce della parete vasale con conseguente calcifica-
zione.
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La sclerosi di Monckeberg ¢ stata considerata per anni fattore li-
mitante I'utilizzo dell'indice di Winsor nei pazienti diabetici; la
valutazione della morfologia dell’onda sfigmica e la palpazione
dei polsi periferici contribuisce a diminuire il rischio che sfuggano
alla diagnosi pazienti con concomitante arteriopatia obliterante.
Non ¢ noto il perché le lesioni vascolari diabetiche prediligano il
distretto sotto-popliteo; un recente lavoro di Edmonds et al. su
arti amputati, ha evidenziato una correlazione tra entita del danno
a livello dei nervi periferici, il numero di calcificazioni vascolari e
le lesioni stenotiche, concludendo che esiste una correlazione tra
la vasculopatia distale e la neuropatia periferica.

In caso di ABI patologico vengono sempre eseguiti esami di se-
condo livello, Ossimetria Transcutanea, Ecodoppler ed arterio-
grafia.

Tl tempo di guarigione di un’ulcera diabetica ¢ direttamente pro-
porzionale al deficit di perfusione.

E noto che una lesione in un soggetto con ABI < 0.5 0 TcPO2 <
20 mmHg non ha alcuna probabilita di guarigione se non si at-
tuano procedure di rivascolarizzazione.

Infezioni

Linfezione ¢ una complicanza molto frequente di una lesione
aperta, e pone molti interrogativi, a partire dalla definizione
stessa.

La cute & normalmente colonizzata dai batteri, che in particolari
condizioni possono diventare virulenti; ma il riscontro di batteri
ad un esame colturale non & sinonimo di infezione se non vi sono
segni clinici che la caratterizzino.

Le linee guida per il trattamento del piede diabetico hanno pro-
posto una classificazione clinica delle infezioni del piede diabe-
tico che tiene conto della diffusione locale, della profondita e della
presenza di segni sistemici (vedi tabella 2).

I germi maggiormente riscontrati sono i cocchi gram positivi, tra
i quali lo Stafilococcus aureus e lo Streptococcus B-emoliticus sono
i pitt virulenti; frequente nelle lesioni di lunga durata e dopo fre-
quenti cicli di terapia antibiotica il riscontro di Stafilococchi me-
ticillino-resistenti e di Pseudomonas species; nelle ulcere con forte
componente necrotica non raro & il riscontro di Anaerobi. Non
va sottovalutato il riscontro di Corynebacteri o di Staphilococchi
coagulasi negativi, di solito considerati dei contaminanti, in quanto
nelle ulcere diabetiche possono avere ruolo di patogeni.
Fondamentale quindi alla prima osservazione, quando vi sono

Tabella. 2. Guidelines for Diabetic Foot Infections, CID 2004 39 (1 October) - Lipsky BA et al.

MANIFESTAZIONI CLINICHE Cravita PEDIS
dell’infezione grade

Ulcera priva di secrezioni purulente e di segni di inflammazione Non infetta 1

Presenza di > 2 segni (secrezione purulenta, eritema, dolore, calore, tenderness o induratio), Lieve 2

con cellulite/eritema < 2 cm attorno all’ulcera, e infezione limitata alla pelle o tessuto sotto-

cutaneo supetficiale; nessun’altra complicanza locale o sintomi sistemici

Infezione come sopra, in un paziente privo di sintomi sistemici e metabolicamente stabile, ma Moderata 3

con > 1 delle seguenti caratteristiche: cellulite > 2 cm, strie linfangitiche, diffusione sotto la

fascia superficiale, ascesso del tessuto profondo, gangrena, e coinvolgimento di muscolo, ten-

dine, articolazioni o 0sso

Infezione in paziente con tossicita sistemica o instabilita metabolica (febbre, brividi, tachicar- Severa 4

dia, ipotensione, confusione, vomito, leucocitosi, acidosi, severa iperglicemia o iperazote-

mia)
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segni clinici di infezione, un esame colturale che deve essere
eseguito in maniera accurata dopo detersione della lesione con
soluzione salina sterile; la biopsia di tessuto eseguita in pro-
fondita da risultati pit attendibili rispetto al classico cotton
swab.

Importante ripetere settimanalmente il tampone per la grande va-
riabilita della flora batterica, e 'instaurazione di resistenza agli an-
tibiotici.

Altra manovra importante nella stadiazione di una lesione infetta
¢ il probing to bone, che se positivo ha un elevato valore predit-
tivo positivo, confermato con studi di confronto con la biopsia
ossea e con la Risonanza Magnetica Nucleare.

Una volta che la patogenesi della lesione ¢ stata determinata,
e laspetto dell’ulcera valutato clinicamente per dimensioni,
profondita, segni di infezione e coinvolgimento dei tessuti pro-
fondi e dell’osso, ¢ possibile eseguire una stadiazione utiliz-
zando la classica classificazione di Wagner, o la pit recente e
completa classificazione della Texas University (vedi tabella

3).

Ridotta risposta immunitaria

Lipotesi che il paziente diabetico abbia una aumentata suscet-
tibilita alle infezioni ed una ridotta risposta immunitaria & an-
cora molto dibattuta; ¢ certo che in condizioni di scompenso
glicometabolico e di acidosi ci sia un’alterazione della produ-
zione e attivita dei leucociti polimorfonucleati in tutte le loro
tappe, chemiotassi, adesione, fagocitosi, killing. Van de Ber-
ghe et al. hanno evidenziato come i pazienti critici, ed il pa-
ziente con grave piede diabetico lo ¢, abbiano una ridotta mor-
talita intra e post-ricovero, ed una ridotta incidenza di settice-
mia quando la loro glicemia ¢ normalizzata con terapia insuli-
nica intensiva.

Losservazione della ridotta risposta leucocitaria in corso di
gravi infezioni ha indotto alcuni gruppi, tra cui il nostro, ad
utilizzare fattori stimolanti la crescita di colonie leucocitarie,
nel nostro caso il lenogastrin, allo scopo di rendere pit efficace
la risposta all'infezione. Nel follow up a 6 mesi osservammo
una riduzione significativa delle amputazioni nei soggetti trat-
tat1.

Alterata riparazione tissutale

Altro aspetto interessante e molto studiato ¢ il ritardo della ripa-
razione tissutale riscontrato nelle ulcere diabetiche, che malgrado
siano adottati tutti i presidi terapeutici ormai consolidati, hanno

Tabella 3. Texas University Classification.
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un’insufficiente capacita di generare tessuto di granulazione e una
ridotta progressione dei bordi della lesione.

Sono stati imputati deficit di fattori di crescita, di citochine, alte-
razioni quantitative e qualitative dei fibroblasti. Questi presuppo-
sti hanno dato impulso alla sperimentazione di numerose terapie
adiuvanti a base di fattori di crescita (il piti studiato ¢ il thPDGF)
e di tessuti ingegnerizzati.

Interessanti alcuni lavori sull’effetto dell’Ossigeno Terapia Iper-
barica sulla capacita di proliferazione dei fibroblasti e sulla capa-
cita di esporre in maggiore quantita recettori per i fattori di cre-
scita.

Conclusioni

11 deficit di sensibilita protettiva ¢ il fattore causale principale
dell’ulcera diabetica; esso impedisce il riconoscimento di traumi
ripetuti anche di modesta entita su aree del piede sottoposte du-
rante la deambulazione a pressioni abnormemente elevate a causa
di un deficit delle fibre motorie e per la ridotta mobilita artico-
lare.

La componente autonomica rende la cute secca e pit fragile e le
anomalie del microcircolo possono perturbare il metabolismo
dell’osso e rendere la risposta inflammatoria e la terapia antibio-
tica meno efficaci.

La vasculopatia ¢ il fattore che pit di tutti ostacola la riparazione
tissutale e conduce all’amputazione maggiore, in caso di mancata
rivascolarizzazione.

L’infezione ¢ la causa principale di ricovero per piede diabetico,
ed il suo mancato riconoscimento, specie quando I'osso ¢ coin-
volto ¢ altresi causa di interventi demolitivi.

Lalterazione della risposta immunitaria e I'alterazione dei mecca-
nismi di riparazione tissutale in pazienti spesso in scadente con-
trollo glicemico pud provocare un prolungamento dell’infezione
e la cronicizzazione dell’ulcera.

La conoscenza di questi meccanismi patogenetici ha dato im-
pulso ad un notevole impegno nel campo della terapia del piede
diabetico che per non fallire deve tenere conto dei 4 cardini ba-
silari che sono: il debridement rapido, la terapia antibiotica ad
ampio spettro, il ripristino della perfusione ematica e I'offloa-
ding.

La riduzione delle amputazioni perd, a livello di popolazione,
sara possibile solo attraverso un massiccio intervento preventivo
che deve partire, dal controllo dei fattori di rischio di vasculo-
patia, da un buon controllo glicemico, dalla stadiazione del ri-
schio, dalla diffusione delle calzature con solette personalizzate
e dall’educazione continuativa di pazienti ed operatori sani-
tari.

0 1 2 3

A | Lesione pre o post Ulcera Ulcera penetrante Ulcera coinvolgente 1'osso o

ulcerativa completamente superficiale tendini o Particolazione

riepitelizzata capsula articolare
B |Infezione Infezione Infezione Infezione
C |Ischemia Ischemia Ischemia Ischemia
D |Infezione ed ischemia Infezione Infezione Infezione ed ischemia

ed ischemia ed ischemia
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B ULCERE DIFFICILI: TRATTAMENTO
ENDOVASCOLARE, INDICAZIONI E
LIMITI

::: M. Manzi
U.O. Emodinamica e Cardiologia Interventistica - Foot and Ankle
Clinic, Ospedale Abano Terme (PD)

B TERAPIA ORTESICA

:2: AL Senesi
U.O. per il trattamento del piede diabetico, Foot and Ankle Clinic,
Ospedale Abano Terme (PD)

Le lesioni del piede diabetico si manifestano frequentemente in
seguito alla combinazione di due o piti fattori di rischio. Una volta
individuati e corretti tali fattori di rischio il trattamento completo
delle lesioni ulcerative prevede un valido debridement chirurgico,
una idonea medicazione, scarico delle lesioni. I’omissione anche
parziale di questi trattamenti pud condizionare in senso negativo
I'evoluzione della lesione. Uno degli obiettivi del trattamento te-
rapeutico deve essere lo scarico della lesione ulcerativa e in que-
sto tipo di trattamento dobbiamo tener presente 'importanza dei
fattori biomeccanici. Questi fattori infatti giocano un ruolo fon-
damentale nell’eziologia della maggior parte delle ulcere del piede.
La lesione insorge generalmente in seguito a una deformita del
piede che porta a delle zone di ipercarico. Questa eccessiva pres-
sione plantare causa danni ai tessuti e se il trauma persiste si pos-
sono sviluppare vere e proprie lesioni. Una volta sviluppatasi la
lesione ulcerativa & obbligatorio scaricarla mediante I'utilizzo di
calzature curative con caratteristiche idonee per la tipologia della
lesione.

Lapparecchio gessato (TCC o total contact cast) & sempre stato
considerato il gold standard per il trattamento di ulcere neuropa-
tiche plantari. Molti studi hanno infatti dimostrato che le ulcere
plantari possono essere guarite in 8 settimane di trattamento con
TCC. Dobbiamo comunque sempre tenere presente che tale pre-
sidio non puo essere utilizzato in presenza di infezione, e/o ische-
mia, grave deficit visus del paziente, grave difficolta motoria. In
queste particolari situazioni devono essere utilizzati altri metodi,
che, seppur meno efficaci sono sicuramente pit sicuri per il pa-
ziente come |’air cast o la pit semplice calzatura da medicazione
piatta con eventuale plantare adeguatamente scaricato.

Per le lesioni plantari dell’avampiede puo essere utilizzata la cal-
zatura da medicazione “talus”; per le lesioni al retropiede la “ta-
raheel” o il PRAFO. Quest’ultimo ¢ un dispositivo che permette
di scaricare totalmente il tallone, permettendo, anche se in modo
limitato, una certa deambulazione e puo essere utilizzato anche
in clinostatismo durante il riposo notturno; grazie alla sua imbot-
titura impedisce o almeno limita la formazione di nuove lesioni
per frizionamento.

Una volta risoltasi la lesione ulcerativa ¢ fondamentale I'utilizzo
di calzature preventive. La calzatura confezionata per ridurre le
pressioni di carico del piede al di sotto della soglia di ulcerazione
¢ infatti di importanza cruciale per prevenire le ulcere o perlo svi-
lupparsi di recidive.

Tali calzature sono costruite in materiale morbido, deformabile.
Non hanno cuciture all'interno in modo da evitare conflitti. I plan-
tari sono personalizzati, preparati su misura con materiali speci-
fici per alleviare le pressioni di carico.
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B DULCERA VASCULOPATICA

::: Domenico Milite*, Luca Lazzarini**, Federico Tosato***, Da-
rio Danieli*, Francesco Campanile*, Massimiliano Zaramella®,
Fabio Pilon*

*U.0O. di Chirurgia Vascolare ULSS n. 6 - Ospedale S. Bortolo, Vi-
cenza, ** U.O. Malattie Infettive e Tropicali Ospedale S. Bortolo,
Vicenza, ** Scuola di Specializzazione in Chirurgia Vascolare, Uni-
versitd degli Studi di Padova

Le ulcere degli arti inferiori sono molto frequenti, presentando

un costo sanitario estremamente elevato sia in termini di risorse

che di tempi di degenza. Vi & una generale carenza di studi epi-

demiologici su questa patologia che riflette certamente lo scarso

interesse nei confronti di queste problematiche che, non letali,

colpiscono quasi esclusivamente i pazienti anziani.

Numerose sono le cause di ulcera degli arti inferiori (tabella I); va

tuttavia sottolineato come le ulcere di piti frequente riscontro in

Occidente nella pratica clinica siano le ulcere vasculopatiche.

Le ulcere vasculopatiche sono di tre tipi:

o ulcere flebostatiche, sostenute da uno stato di ipertensione
venosa distrettuale secondaria alla malattia varicosa essenziale
o alla sindrome post-flebitica;

o ulcere ischemiche, legate ad una arteriopatia obliterante de-
gli arti inferiori;

e ulcere miste, caratterizzate da un duplice meccanismo ezio-
patogenetico che comprende sia I'ischemia cronica da arte-
riopatia obliterante sia I'insufficienza venosa.

La diversita eziopatogenetica dell’ulcera vasculopatica rende ne-
cessaria una precisa diagnosi clinico-strumentale al fine di guidare
uno specifico intervento terapeutico. E di fondamentale impor-
tanza identificare e trattare la patologia che determina I'ulcera ri-
spetto alla mera gestione dell’ulcera stessa, spesso scarsamente
considerata da molti operatori sanitari ed etichettata come pro-
blema tedioso e di lunga durata.

Le ulcere di piti frequente riscontro sono le ulcere flebostatiche.
Spesso una lesione ulcerativa dolente in sede paramalleolare, as-
sociata ad una sindrome varicosa o ad anamnesi positiva per epi-
sodi flebotrombotici, viene ricondotta ad una condizione di stasi
venosa. Una valutazione superficiale, tuttavia, non fornisce ele-
menti sufficienti per una corretta diagnosi differenziale dell’ul-
cera, poiché spesso la deambulazione ¢ in questi pazienti condi-
zionata dal dolore riferito all’'ulcera e presente spesso anche nelle
ore notturne. Da qui I'importanza di non limitarsi alla sola ispe-
zione effettuando sempre la manovra di palpazione dei polsi ar-
teriosi; la loro assenza svela una eventuale arteriopatia obliterante
associata all’insufficienza venosa ed orienta in questo modo verso
un diverso approccio diagnostico-terapeutico.

Ulcere flebostatiche

Tl circolo venoso & costituito da un sistema superficiale e profondo,
messi tra loro in comunicazione dalle vene perforanti.

1l sistema profondo ¢ costituito da collettori situati nella profon-
dita dei muscoli, a decorso satellite delle arterie, e drena il sangue
dai tessuti sottoaponeurotici.

1l sistema superficiale, invece, drena il sangue dalla cute e dal tes-
suto sottocutaneo, e lo convoglia nel circolo profondo attraverso
le giunzioni safeno-femorale, safeno-poplitea e attraverso le vene
perforanti.

1l ritorno venoso ¢ garantito dalla pompa del piede, dalla pompa
addominale, dalla pompa respiratoria e dalla pompa del polpac-
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cio. E soprattutto quest’ultima a garantire un adeguato flusso ve-
noso; l'integrita della fascia profonda rigida, dell’azione musco-
lare di “spremitura” del sangue a partire dagli ampi sinusoidi nelle
vene profonde e la corretta funzionalita degli apparati valvolari
garantiscono infatti la maggior spinta centripeta del sangue.
Una insufficiente azione della pompa del polpaccio, vuoi per
ipotrofia muscolare, vuoi per collasso della fascia (es. fascioto-
mia), o un quadro di incontinenza valvolare primitiva o secon-
daria a sindrome ostruttiva o post-flebitica del sistema profondo
sono responsabili di una marcata insufficienza venosa. Questa
condizione comportera la formazione di ulcere venose solo
quando le perforanti diverranno incontinenti. Allo stesso modo
una insufficienza del circolo venoso superficiale (varici essen-
ziali con reflusso safeno-femorale) comportera la comparsa di
un’ulcera flebostatica solo quando si realizzera una concomi-
tante incontinenza delle perforanti.

Nonostante molte ulcere flebostatiche guariscano spontanea-
mente nell’arco di 2-3 mesi a prescindere dal tipo di medica-
zione, molte di esse recidivano negli anni successivi; da qui I'im-
portanza di utilizzare corrette norme igieniche (deambulazione
quotidiana, mantenimento dell’arto in scarico) associate all’in-
dispensabile elastocompressione e all’eventuale utilizzo di far-
maci flebotropi. Qualora perd sopraggiungano le complicanze
dell’insufficienza venosa cronica & necessario intraprendere un
approccio chirurgico (bonifica delle varici, scleroterapia, chirur-
gia delle vene perforanti).

Ulcere ischemiche

Le arteriopatie obliteranti degli arti inferiori danno, nella mag-
gior parte dei casi, una sintomatologia cronica di intensita va-
riabile e proporzionale al grado di diminuzione del flusso cau-
sato dalla presenza di stenosi od obliterazioni dell’asse arte-
rioso.

Il sintomo caratteristico & la claudicatio intermittens, ossia la
comparsa di dolore dopo lavoro muscolare allorché si & supe-
rato il tratto di cammino compatibile con il flusso possibile. 11
paziente sara in grado di riferire con precisione I’entita dell’in-
tervallo che riesce a percorrere prima di accusare dolori cram-
piformi ai polpacci, talora estesi ai glutei e piti raramente ai piedi.
1l dolore scomparira non appena il paziente si sara arrestato,
consentendo cosi alla muscolatura di usufruire di una quantita
di sangue sufficiente al proprio metabolismo basale.

La claudicatio intermittens (1 stadio di Fontaine, vedi tabella IT)
degli arti inferiori viene individuata con un’opportuna anamnesi
del paziente, soffermandosi attentamente sulle caratteristiche
del dolore; I'esame obiettivo ¢ sufficiente per confermare la dia-
gnosi. Una lesione stenobliterativa di un’arteria, infatti, condi-
ziona una diminuzione del flusso ematico a valle; la diagnosi di
localizzazione ¢ agevole in quanto all’esame obiettivo la presenza
dei polsi arteriosi risultera sempre diminuita o assente.
Allorché la claudicatio, in relazione all’entita della lesione, di-
viene serrata, il paziente riuscira a percorrere solo pochi passi
prima dell’insorgenza del dolore. Se il flusso scende ulterior-
mente, I'ischemia raggiunge livelli critici ed il paziente entrera
nello stadio dei dolori a riposo, riferiti caratteristicamente alle
estremita pit distali dell’arto, laddove il sangue arriva con pit
difficolta (ITI stadio di Fontaine). La fase clinicamente succes-
siva & rappresentata dalla morte dei tessuti a partire dalle regioni
pitt distali (IV stadio di Fontaine), configurando quadri varia-
bili dall’'ulcera ischemica parcellare alla gangrena dei tessuti.
Questo stadio rappresenta la manifestazione clinica di un pro-
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cesso degenerativo dell’albero arterioso a carattere cronico e
progressivo.

Nei pazienti con claudicatio intermittens la progressione della
malattia sino al IV stadio ¢ un fatto raro (meno del 3% a 5
anni).

Le ulcere ischemiche possono essere legate ad una arteriopatia
obliterante che silocalizza a diversi livelli dell’asse arterioso, dal
tratto aorto-iliaco sino al circolo arterioso del piede. Tanto pitt
distali saranno le lesioni, tanto pitl grave sara la sintomatologia
in relazione alla progressiva diminuzione del circolo collaterale
di compenso. Molto spesso, tuttavia, questi pazienti presentano
una localizzazione polidistrettuale della malattia stenoblitera-
tiva, comportando la presenza di quadri arteriografici estrema-
mente eterogenei e complessi rappresentati da blocchi arteriosi
multipli o sequenziali, che rendono altrettanto difficoltosi gli in-
terventi di rivascolarizzazione.

Se le lesioni si localizzano a livello delle iliache comuni o del ca-
reffour aortico, oltre al deficit ematico distale, si verifichera un
certo grado di ischemia della regione glutea e dei muscoli della
coscia e, nel maschio, dei corpi cavernosi, cio¢ degli organi va-
scolarizzati dall’arteria ipogastrica. Il risultato di questa condi-
zione sara la comparsa di facile stancabilita degli arti inferiori e
claudicatio glutea, associata ad impotenza funzionale (Sindrome
di Leriche).

1l distretto femoro-popliteo-distale ¢ quello piti frequentemente
interessato nella arteriopatia obliterante degli arti inferiori; la
diagnosi clinica & agevole, in quanto all’esame obiettivo sara pre-
sente il polso femorale mentre risulteranno assenti i polsi peri-
ferici. Un esame ecocolordoppler dell’arto inferiore, in questi
casi, non ¢ dirimente per la diagnosi, ma consentendo di rile-
vare un flusso trifasico in femorale comune, indice di assenza di
stenosi significative nel tratto esplorato e a monte di esso, per-
metterebbe di limitare I’esame angiografico al distretto femoro-
popliteo (femoralgrafia), soprassedendo allo studio completo
dell’asse aorto-iliaco (aortografia + periferia), che & invece indi-
cato quando il flusso appare sottostenotico.

Le lesioni del distretto femoro-popliteo-distale sono rappresen-
tate pressoché costantemente da un blocco femorale superfi-
ciale; 'arteria puo in alcuni casi essere riabituata dalla grande
anastomotica all’uscita dal canale di Hunter (1° gruppo), op-
pure possono risultare coinvolte dalla malattia la porzione so-
vraarticolare dell’arteria poplitea (2° gruppo) sino a tutta la por-
zione sottoarticolare della stessa (3° gruppo). Quando la malat-
tia stenobliterante comporta I’estensione delle lesioni anche al
tronco tibioperoneale con riabitazione al terzo inferiore di gamba
di una o pit arterie tibiali la prognosi risulta essere sensibilmente
diversa rispetto ai sottotipi precedenti (4° gruppo).

Tutte le lesioni anatomo-patologiche descritte in precedenza
possono naturalmente associarsi fra loro, configurando quadri
assai complessi. Il doppio blocco sequenziale, ad esempio, con-
segue generalmente all’associazione di lesioni aorto-iliache e fe-
moro-poplitee; in questo caso il circolo collaterale, superato il
blocco iliaco, raggiungera la periferia non attraverso la femorale
superficiale ma tramite il circolo sostenuto dalla femorale pro-
fonda.

La chirurgia arteriosa ricostruttiva trova indicazione assoluta nei
pazienti con ulcera ischemica, in quanto I’evoluzione della ma-
lattia clinica ha raggiunto un punto in cui I'unica alternativa te-
rapeutica ¢ rappresentata dall’amputazione maggiore dell’arto
al terzo medio di coscia. L'atto demolitivo maggiore ¢ gravato
nell’anziano da una mortalita dell’80% a 6 anni. A fronte di cio,
sono ancora purtroppo frequenti gli errori terapeutici di chirur-
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ghi inesperti che, in virtt di diagnosi errate, effettuano in arti
non rivascolarizzati interventi demolitivi che, seppur minimi,
possono scatenare una gangrena ingravescente ed irreversibile
dell’arto.
11 principio fondamentale su cui si basa la chirurgia arteriosa &
quello di convogliare il flusso da una zona del sistema arterioso
a monte delle lesioni obliteranti, dove cio¢ il sangue arriva in
quantita normale, a valle di tali lesioni. Non sempre il punto
esatto di riabitazione degli assi arteriosi a valle della lesione (va-
lutato angiograficamente) corrisponde anche a quello adatto
all’'abboccamento distale dell’intervento di rivascolarizzazione
prescelto; bisogna in altre parole distinguere tra riabilitazione
arteriografica e riabilitazione a un livello in cui le lesioni della
parete siano tali da consentirne I'utilizzo per un intervento rico-
struttivo.

Sulla base di queste considerazioni i principali metodi di riva-

scolarizzazione diretta sono due:

e disobliterazione mediante asportazione della placca atero-
sclerotica (endoarteriectomia), che consiste nell’apertura
dell’arteria e nella rimozione dell’intima e di parte della me-
dia colpite dal processo aterosclerotico;

e sostituzione funzionale del tratto stenosato oppure oblite-
rato dell’arteria mediante materiale autologo (vena grande
safena) o protesico (Dacron, PTFE), che viene innestato tra-
mite sutura con fili speciali mediante una arteriotomia a
monte e a valle della lesione. Quando il tratto malato viene
sostituito con la protesi scelta mediante anastomosi in ter-
mino-terminale a monte e a valle si parla di zznesto, mentre
si definisce bypass 'abboccamento della protesi su una ar-
teriotomia condotta sulla superficie superiore o laterale
dell’arteria (anastomosi termino-laterale) lasciando in sede
il tratto malato che viene per 'appunto “saltato” dal flusso
ematico.

In caso di doppi blocchi sequenziali si potra prelevare il flusso
a monte della prima lesione e trasferirlo a valle della seconda
obliterazione al punto di riabilitazione definitiva, oppure lo si
potra trasferire a valle della sola prima lesione, lasciando in sede
il secondo blocco, in base alle caratteristiche anatomo-cliniche
specifiche.

11 bypass aorto-bifemorale viene eseguito in presenza di lesioni
interessanti il careffour aortico e gli assi iliaci, nel caso risulti tec-
nicamente inattuabile una endoarteriectomia; esso rivascolarizza
la femorale comune o, in caso di concomitante blocco femoro-
popliteo, la femorale profonda.

L’endoarteriectomia iliaca utilizza una via di accesso extraperi-
toneale attraverso una incisione paraombelicale traversa, meno
traumatizzante della laparotomia xifopubica, associata eventual-
mente ad un’incisione inguino-crurale per I'isolamento della fe-
morale comune.

I bypass femoro-poplitei possono essere portati sopra o sotto la
rima articolare del ginocchio, ed eventualmente ad una delle ar-
terie tibiali (bypass femoro-distali); si utilizza preferibilmente la
vena grande safena che, dopo I'isolamento e la legatura delle col-
laterali, puo essere prelevata e anastomizzata dopo inversione,
oppure lasciata 772 situ dopo devalvulazione endoluminale. A
questo livello infatti le protesi in materiale alloplastico non danno
imedesimi risultati a distanza (in particolare nei bypass sottoar-
ticolari) e devono essere riservate ai casi in cui non sia utilizza-
bile una vena. L'utilizzo di materiale autologo & ancora pitt im-
portante se il bypass deve essere anastomizzato con una delle ar-
terie tibiali, data la particolare lunghezza richiesta.
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Quando i pazienti portatori di lesioni aorto-iliache non possono
giovarsi delle tecniche di rivascolarizzazione descritte, per gravi
o gravissime condizioni generali, I'arteria donatrice puo essere
Parteria femorale controlaterale o I’arteria axillare omolaterale.
Questi bypass si definiscono quindi extraanatomici, in quanto
il loro percorso avviene lontano dal regolare decorso dei vasi.
Per la durata limitata di questi bypass, tali metodiche sono da
riservarsi solo ad alcuni casi selezionati ed ¢ assolutamente da
proscrivere il loro uso routinario.

Esperienza personale

Su un campione totale di 1125 pazienti sottoposti ad intervento
chirurgico tra il giugno 2005 ed il settembre 2007 presso la Chi-
rurgia Vascolare del’'ULSS N 6 - Ospedale San Bortolo di Vi-
cenza sono stati considerati 96 pazienti con lesioni trofiche le-
gate ad arteriopatia obliterante degli arti inferiori. Si trattava di
62 maschi e di 34 femmine, di eta compresa trai52 e i 94 anni
(vedi tabella IIT). I criteri diagnostici per la patogenesi ischemica
dell’ulcera si sono basati sull’esame clinico (palpazione dei polsi
arteriosi) e sulla diagnostica non invasiva (ecocolordoppler).
Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad uno studio arteriografico
dell’arto inferiore coinvolto, e successivamente ad intervento
chirurgico tradizionale/endovascolare di rivascolarizzazione (ta-
bella IV).
In 16 casi, non considerati in questa serie, ¢ stato necessario pro-
cedere d’emblée ad intervento demolitivo per I'assenza di spa-
zio chirurgico.
Sono stati effettuati 12 interventi chirurgici di rivascolarizza-
zione aorto-iliaca, 13 interventi di rivascolarizzazione femorale
(endoarteriectomia + patch d’allargamento in VGS), 26 bypass
femoro-poplitei sia sovra che sottoarticolari, 15 bypass femoro-
distali, 19 procedure di PTA ed infine 11 casi di intervento com-
binato trazionale/endovascolare. In 12 pazienti, oltre all'inter-
vento di rivascolarizzazione, si ¢ resa necessaria anche una di-
sarticolazione di dita o transmetatarsale.
Una volta effettuato I'intervento di rivascolarizzazione, tutti i
pazienti sono stati sottoposti al seguente protocollo terapeu-
tico:
e curettage dell’'ulcera o disarticolazione al termine dell’atto
chirurgico;
e terapia antibiotica sistemica a largo spettro;
e medicazioni giornaliere;
e ciclo di OTI, se tollerato dal paziente.

Dal momento della dimissione i pazienti sono stati controllati
con frequenza settimanale sino alla guarigione completa dell’ul-
cera.

I parametri presi in considerazione per la valutazione delle le-
sioni ulcerative nella fase post-operatoria sono stati la riduzione
del diametro dell’ulcera, la pervieta della rivascolarizzazione, la
remissione della sintomatologia dolorosa e la ripresa della deam-
bulazione.

Dei 96 pazienti sottoposti ad intervento chirurgico di rivascola-
rizzazione, 57 (59,4%) sono andati incontro a miglioramento
del quadro clinico con guarigione dell’ulcera (tabella V).

In 3 casi si ¢ verificato un insuccesso immediato dell’intervento
chirurgico, dovuto a trombosi protesica precoce e a risultati emo-
dinamici non soddisfacenti.

Non vi sono stati casi di mortalita immediata, mentre 21 sono
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statii decessi a distanza (21,9%), dovuti a cardiopatia ischemica,
neoplasie e malattia cerebrovascolare.

Sono stati effettuati 15 reinterventi chirurgici a distanza (15,6%)
in seguito a complicanze tardive della rivascolarizzazione, quali
trombosi protesiche, infezioni protesiche ed evoluzione della
malattia.

La guarigione delle ulcere ¢ avvenuta in un arco di tempo com-
preso tra 10 giorni e 10 mesi (media 4 mesi). I tempi di guari-
gione pit lunghi si sono osservati nelle ulcere dei pazienti dia-
betici e nelle ulcere con una componente eziopatogenetica mi-
sta (3-5 mesi in entrambi i gruppi). I pazienti con ulcere ische-
miche pure sono invece andati incontro a tempi di guarigione
pitt rapidi (1-3 mesi), una volta ripristinata la vascolarizzazione.
Il miglioramento clinico si & accompagnato pressoché costante-
mente alla pervieta della rivascolarizzazione e alla ripresa della
deambulazione, anche se scarsa.

Conclusioni

L'ulcera ischemica degli arti inferiori rappresenta una proble-
matica non rara nella popolazione anziana. Essa rappresenta
I’espressione di una patologia stenobliterativa ad evoluzione cro-
nica dell’albero arterioso.

I pazienti con ulcera ischemica presentano un elevato rischio di
perdita dell’arto in virtti della storia naturale della malattia; an-
che la prognosi guod vitam & infausta, poiché spesso esiste una
elevata co-morbidita.

Nei pazienti con ulcera ischemica vi & indicazione assoluta allo
studio arteriografico e, ove possibile, all'intervento chirurgico
di rivascolarizzazione. Molto spesso le lesioni stenobliterative si
localizzano in maniera polidistrettuale lungo I'albero arterioso,
configurando quadri chirurgici estremamente complessi.

La rivascolarizzazione chirurgica ¢ la tappa fondamentale per il
salvataggio dell’arto; esiste inoltre una correlazione pressoché
costante fra pervieta della rivascolarizzazione e guarigione dell’ul-
cera.

La mortalita a distanza rimane elevata, soprattutto nei pazienti
anziani che subiscono 'amputazione di coscia.

E necessario un approccio multidisciplinare per affrontare que-
sta patologia che, spesso sottostimata, necessita di terapie com-
plesse ed impegnative.
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Tabella I. Principali ulcere degli arti inferiori.

Vasculopatiche
Diabetiche
Da linfedema
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Reumatoidi e vasculitiche

Da ipertensione
Da steroidi
Maligne

Da sarcoma di kaposi

Da discrasia ematica

Da carenze alimentari

Tabella 11. Classificazione di Leriche-Fontaine dell arteriopatia obli-
terante degli arti inferiori.

I stadio assenza di sintomatologia

11 stadio claudicatio intermittens (lieve, moderata,
serrata)

IIT stadio | dolori a riposo

IV stadio  |lesioni trofiche

Tabella I11. Principali fattori di rischio nei pazienti considerati.

Rapporto m/f 62/34

Cardiopatia 43 (44,8%)
Ipertensione 65 (67,8%)
Diabete 39 (40,6%)
Dislipidemia 24 (25,0%)
Fumo 76 (79,2%)

Tabella 1V. Tipologie di intervento chirurgico di rivascolarizza-
zone.

Rivascolarizzazione aorto-iliaca 12
Rivascolarizzazione femorale 13
Bypass femoro-poplitei 26
Bypass distali 15
Interventi combinati 11
PTA 19

Tabella V. Risultati della rivascolarizzazione.

Insuccessi immediati 3 3,1%
Mortalita immediata 0 -

Mortalita a distanza 21 21,9%
Reinterventi 15 15,6%
Miglioramento clinico 57 59,4%

® LA TERAPIA ANALGESICA

::: Marco Visentin
U.O. Terapia del Dolore e Cure Palliative, ULSS Vicenza

Per trattare il dolore in modo razionale & necessario riconoscere
le seguenti caratteristiche:

e dolore nocicettivo;

e dolore neuropatico;

e dolore continuo;

e dolore parossistico spontaneo;
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¢ dolore ricorrente provocato dai cambi di medicazione;
e dolore provocato dalle manovre cruente (debridement).

Inoltre, per valutare Pefficacia del trattamento, ¢ essenziale che

I'intensita del dolore venga monitorizzata quotidianamente du-

rante la terapia analgesica con 'uso di opportune scale di valu-

tazione (di norma la scala numerica decimale).

11 trattamento del dolore provocato da lesioni cutanee puo es-

sere condotto con mezzi non farmacologici (medicazioni adatte,

attenzione alle esigenze individuali, ambiente sereno, ecc.) e con

metodiche farmacologiche. Queste ultime possono essere cosi

suddivise:

1. farmaci analgesici somministrati per via sistemica;

2. farmaci attivi nel dolore neuropatico;

3. anestetici locali e analgesici per applicazione topica;

4. anestetici locali ed analgesici per via loco-regionale e spi-
nale.

Gli analgesici per via sistemica

I farmaci dei quali disponiamo si possono suddividere in:

e non oppioidi (FANS e paracetamolo);

e oppioidi (oppioidi “deboli” e “forti”);

e adiuvanti (in particolare quelli attivi sul dolore neuropa-
tico).

Per quanto riguarda le modalita di utilizzo ¢ consigliabile se-
guire la “scala degli analgesici” dell’OMS (tabella 1) che pre-
vede un uso sequenziale delle diverse categorie di farmaci e la
possibilita di associare farmaci di classi diverse.

Se il dolore & continuo i farmaci vanno somministrati secondo
un orario fisso, stabilito in base alla loro durata d’azione, in modo
che la copertura analgesica sia costante. La via di somministra-
zione dovra essere la pitt agevole: la via orale costituisce quella
di prima scelta; qualora questa non sia attuabile andra privile-
giata la somministrazione continua per via transcutanea (dispo-
nibile per un numero di farmaci limitato), sottocutanea o endo-
venosa.

11 dolore ricorrente e parossistico andra se possibile prevenuto
con la somministrazione di farmaci ad azione rapida, effettuata
con congruo anticipo sull’orario previsto di insorgenza del do-
lore (ad esempio un’ora prima delle medicazioni).

Una corretta prescrizione di analgesici dovrebbe prevedere sem-
pre la somministrazione di farmaci ad orario fisso ed inoltre la
possibilita di ricorrere ad analgesici in caso di bisogno.
Traifarmaci del primo scalino il paracetamolo & da considerare
I’analgesico di prima scelta perché ¢ dotato di un effetto anal-
gesico paragonabile a quello dell’aspirina e non possiede gli ef-
fetti collaterali tipici dei FANS. E opportuno perd non superare
il dosaggio di 4 grammi al giorno per evitare la tossicita epa-
tica.

I FANS a disposizione sono molto numerosi e particolarmente
indicati quando il dolore ¢ in relazione ad un processo flogistico.
Vanno usati tenendo presenti gli effetti collaterali (tossicita ga-
stro-intestinale, renale, effetti sul sanguinamento, interazioni con
altri farmaci) e le conseguenti controindicazioni, la durata
d’azione e i dosaggi massimi consentiti. Non vanno usati diversi
FANS contemporaneamente, mentre pud essere vantaggioso
combinarli con gli oppioidi.

Gli oppioidi deboli sostituiscono i FANS in caso di controindi-
cazione all’uso di questi ultimi o si associano ad essi in caso di
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inefficacia (passaggio al secondo scalino). La codeina (30 mg) as-

sociata al paracetamolo (500 mg) & un preparato molto maneg-

gevole, disponibile solo per via orale. Il tramzadolo, disponibile
in varie formulazioni anche per via parenterale, pud provocare
con una certa frequenza gli effetti collaterali tipici degli oppio-

idi come nausea, vomito e vertigini: per minimizzarli ¢ oppor-

tuno iniziare con le dosi pitl basse.

Gli oppioidi forti sostituiscono quelli deboli in caso di ineffica-

cia. A differenza dei farmaci precedenti il loro dosaggio puo es-

sere aumentato notevolmente senza che esista una dose massima:
risultano quindi efficaci anche per dolori molto intensi. La dose
efficace va ricercata nel singolo individuo iniziando con dosi
basse ed effettuando aumenti graduali (del 25-50%), anche quo-
tidianamente, fino ad ottenere un soddisfacente controllo del

dolore; la comparsa di effetti collaterali importanti costituisce il

limite all’incremento dei dosaggi. Gli effetti collaterali frequenti

(stipsi, nausea, sonnolenza) non sono particolarmente preoccu-

panti e spesso diminuiscono dopo i primi giorni. La depressione

respiratoria, di per sé temibile, non si verifica se gli aumenti di

dosaggio vengono condotti gradualmente, in base alla risposta

individuale.

Tl fenomeno della tossicodipendenza ¢ stato evidenziato solo ec-

cezionalmente negli individui che assumono questi farmaci a

scopo analgesico, essendo di norma in relazione allo stato psi-

cologico di chi ne fa abuso. La possibile insorgenza di sindrome
da astinenza impone la sospensione graduale del farmaco quando
se ne voglia interrompere I’assunzione.

Gli oppioidi forti disponibili in Italia sono:
la mz0rfina, che viene considerata il farmaco di prima scelta
in questa categoria, presente come preparazione per uso
orale (sia ad azione rapida che a rilascio lento) e parenterale
a vari dosaggi;

— il metadone, che in alcuni casi pud risultare pit efficace e tol-
lerato, perd ¢ di uso un po’ meno semplice perché la sua
lunga emivita puo determinare accumulo e quindi sovrado-
saggio;

— il fentanyl, che per la sua elevata liposolubilita viene impie-
gato, nel dolore cronico, sotto forma di cerotto a cessione
transdermica. E disponibile anche una formulazione oroso-
lubile di fentanyl ad assorbimento orale transmucoso, ad
azione rapidissima (10 minuti) che potrebbe essere utiliz-
zata immediatamente prima di manovre dolorose;

— la buprenorfina sotto forma di fiale per uso parenterale, di
compresse ad assorbimento sublinguale e di cerotto ad as-
sorbimento transcutaneo;

—  Tossicodone & presente in combinazione con il paracetamolo
e in formulazione a lento rilascio; puo avere un profilo far-
macologico piti favorevole rispetto alla morfina in alcuni pa-
zienti.

I farmaci “adiuvanti”

Si da questa denominazione a farmaci che di norma non possie-

dono un effetto analgesico se non in determinati casi come nel

dolore neuropatico (determinato da sofferenza o lesioni del tes-
suto nervoso e non da stimoli periferici dolorosi). Quelli di uti-
lizzo piti frequente sono:

— gli antidepressivi triciclici, come 'amzitriptilina, la cui effica-
cia ¢ stata dimostrata nel dolore delle nevralgie diabetica e
post-erpetica, anche a dosaggi inferiori a quelli necessari per
ottenere P'effetto antidepressivo;
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— gli anticonvulsivanti, come la carbamazepina e il gabapentin
ed il pregabalin, dimostratisi efficaci nelle nevralgie trigemi-
nale, diabetica e post-erpetica.

Il loro impiego va preso in considerazione, da soli o in associazione
con gli analgesici del paragrafo precedente, quando si evidenziano
isintomi caratteristici del dolore neuropatico (alterazioni della sen-
sibilita quali intorpidimento, iperalgesia, allodinia).

Gli anestetici locali e gli analgesici per
applicazione topica

La via topica risulta particolarmente interessante nel caso di un

dolore localizzato, come spesso avviene per le lesioni cutanee, per-

ché permette di ottenere una maggiore concentrazione locale del
principio antidolorifico ed una minore incidenza di effetti colla-
terali, con una modalita di applicazione estremamente semplice.

I farmaci utilizzati sono:

— Anestetici locali: vi sono evidenze scientifiche che la miscela
eutectica di przlocaina e lidocaina 0.5 % (sotto forma di crema)
¢ efficace nel diminuire il dolore legato all’esecuzione del de-
bridement;1a dose utilizzata ¢ di 1-2 g/10 cm?. Questa pratica
richiede una buona organizzazione d’équipe perché vengano
rispettati i tempi necessari per 'azione degli anestetici (30-45
min).

—  Gli oppioidi che, amalgamati nel gel delle medicazioni da
porre in situ, possono esplicare un effetto analgesico an-

Tabella 1. Analgesici non oppioids.
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che protratto per azione sui recettori oppioidi che com-
paiono sulle terminazioni nervose in seguito a fatti flogi-
stici. Prodotti di questo tipo non sono presenti in commer-
cio, ma diverse osservazioni ed uno studio controllato e
randomizzato, su un piccolo numero di pazienti affetti da
ulcere sacrali da decubito, hanno riportato risultati inte-
ressanti che, se confermati in piti ampie casistiche, potreb-
bero aprire nuovi orizzonti per il trattamento di questo tipo

di dolore.

Gli anestetici locali e gli analgesici iniettati per
via loco-regionale e spinale

Si tratta di metodiche pitt complesse, che richiedono competenze
specialistiche e possono dare origine a complicazioni se non si at-
tua un attento monitoraggio dei pazienti; di conseguenza il loro
impiego non puo essere generalizzato ma va riservato ai casi di
dolore pit difficile da controllare. Lesecuzione di un’anestesia re-
gionale, come avviene per la chirurgia, per la sua breve durata
d’azione, non ¢ proponibile per il controllo di un dolore protratto;
in questi casi si rende necessaria una somministrazione continua
di anestetico locale che puo essere attuata attraverso un catetere
posto a dimora. Le tecniche utilizzabili per controllare un dolore
nocicettivo proveniente dagli arti inferiori sono:

— il blocco continuo del nervo tibiale a livello del cavo popli-

teo;
— il blocco peridurale continuo.

Nome Via somm. Dose iniziale Dose max Effetti collaterali

paracetamolo 0s 500 mg x 4 lgx4 Tossicita epatica (12 g)

ibuprofene 0s, i.m. 400 mg x 3 600 mg x 4 Tossicita gastrica, sanguinamento

diclofenac os, i.m. 50 mg x 2 100 mg x 2 Tossicita gastrica, sanguinamento

ketorolac o0s, i.m., e.v. 10 mg x 3 30 mg x 2 Tossicita gastrica, renale, sanguinamento

Tabella 2. Analgesici oppioid:.

Nome Via somm. Dose iniziale Dose max Effetti collaterali

codeina § 0s 30 mg x 3 60 mg x 4 Stipsi, sonnolenza

tramadolo os, i.m, e.v. 50 mg x 2 200 mg x 3 Nausea/vomito, vertigini, sonnolenza, stipsi

buprenorfina |subling, i.m. e.v.,|0.2 mg x 2, 35 pgr/h 1.2 mg/die Nausea/vomito, vertigini, sonnolenza, stipsi
transcut

ossicodone 0s 5 mg x 4 80 mg/die Stipsi, sonnolenza, nausea

morfina 08, S.C, €.V. 10 mg x 2 * Stipsi, sonnolenza, nausea (depress. resp.)

metadone os, (e.v.) 2mg x 2 c Stipsi, sonnolenza, nausea, accumulo

fentanyl transcutanea 25 ng/h * Stipsi, sonnolenza, nausea, insonnia
buccale 200 pg 1600 pg

§: in combinazione con il paracetamolo (30 mg: 500 mg) - *: il dosaggio massimo ¢ individuale e dipende dagli effetti collaterali

Tabella 3. Farmaci adiuvanti.

Nome Via somm. Dose iniziale Dose max Effetti collaterali

amitriptilina 0s 10 mg (sera) 100-150 mg Sedazione, ipotensione, xerostomia
carbamazepina 0s 100 mg x 2 400 mg x 3 Sedazione, atassia, nausea/vomito
gabapentin 0s 100 mg x 3 1200 mg x 3 Sonnolenza, vertigini, atassia
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La prima metodica comporta il posizionamento, per via percuta-

nea, di un sottile catetere a livello del cavo popliteo, in stretta vi-

cinanza del nervo tibiale (I'esatta posizione va individuata me-

diante prove di stimolazione elettrica motoria). Nella seconda me-

todica il catetere deve essere posizionato nello spazio peridurale

lombare (preferibilmente sotto controllo radiologico). In entrambi

i casi si possono iniettare boli di anestetico locale oppure instau-

rare una infusione continua mediante pompe di vario tipo, tro-

vando il dosaggio opportuno che determini analgesia senza inter-

ferire in modo pesante sulla attivita motoria. L'aggiunta di una

piccola quantita di morfina (1-5 mg al giorno) alla soluzione iniet-

tata per via peridurale ne migliora ’efficacia analgesica.

Poiché con questi metodi si ottiene una blanda anestesia regio-

nale si puo raggiungere il controllo del dolore anche in casi nei

quali 'intensita degli stimoli nocicettivi & tale che i soli farmaci

analgesici non sono sufficienti.

Effetti collaterali e possibili complicanze di queste metodiche

sono:

— spostamento od occlusione del catetere con conseguente
perdita di effetto;

— infezione a partenza del punto di penetrazione percutanea
del catetere;

—  blocco nervoso motorio;

— ipotensione, nel caso di somministrazione peridurale.

La valutazione del rapporto rischi-benefici andra fatta per il sin-
golo paziente anche tenendo conto della complessita assisten-
ziale.
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® ESPERIENZA E RISULTATI DEL
CENTRO IPERBARICO DI PADOVA
NELLA CURA DELLE ULCERE
DIFFICILI

:: G, Garetto (*), V. Zanon (")

(") A. TP, - Centro Iperbarico del Club Sommozzatori Padova,
Serv. Agg. Istituto di Anestesia e Rianimazione, Universita degli
Studi di Padova (™) IIM (Istituto Interuniversitario di Miologia)

’A.T.i.P. (Associazione Tecnici Iperbarici di Padova) & un cen-
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tro iperbarico privato accreditato col S.S.N.; nato nel 1984, gra-
zie agli sforzi e 'impegno del Club Sommozzatori di Padova, di-
spone di due camere multiposto che riescono a garantire, con
rispettivamente 12 (camera o) e 14 postazioni (camera B), delle
caratteristiche di ampia flessibilita per quanto riguarda il nu-
mero ed il tipo di trattamenti che possono esservi simultanea-
mente condotti.

La prima terapia risale al 1982, quando venne trattato un pilota
militare americano espostosi in volo a patologia da decompres-
sione.

ATiP & un UHMS Corporate Member dal 1986 ed ¢ gemellato
dal 2005 con I'Unita di Medicina Subacquea e Iperbarica del
Prince of Wales Hospital di RAndwick, Sydney (Australia).

Il Centro Iperbarico di Padova (che grazie agli sforzi profusi dal
Club Sommozzatori di Padova ¢ una delle prime camere iper-
bariche nate in Italia) sta erogando una media di pit di 16.000
trattamenti all’anno (dati 2007), con una punta di 18.089 trat-
tamenti nel 2004,

Introduzione

Vengono ribaditi e riassunti i messaggi chiave gia trattati in det-

taglio dai relatori delle precedenti presentazioni, ovvero:

— per ulcera cronica & da intendersi qualsiasi ulcerazione che
presenti una diminuita o assente risposta a terapia medica o
chirurgica dovuta a fattori locali o sistemici;

— il ritardo nella guarigione ¢ principalmente correlato a uno
stato ipossico-ischemico;

- nelle ulcere difficili si riscontra una tensione di O, lesionale
e perilesionale < 20 mmHg;

— quando la tensione di ossigeno nella zona di lesione ¢ infe-
riore ai 10 mmHg, i fibroblasti non migrano in maniera cor-
retta, si riduce la produzione di collagene e la neoangioge-
nesi.

Lipossia ostacola I’azione battericida intracellulare dei leucociti
sugli aerobi comunemente presenti favorendone la prolifera-
zione.
E pertanto importante correggere 'ipossia e se ne dettagliano i
punti di intervento:
— perfusione, strettamente correlata a:

= calibro dei vasi, ed alla

= pressione arteriosa.

Se non vi & una adeguata perfusione, & possibile aumentare la
tensione di O, tissutale aumentando la pressione dell’ossigeno
inspirato grazie all’OssigenoTerapia Iperbarica (O.T.L.).

— diffusione, con una breve rivisitazione del modello di diffu-
sione di Krogh.

—  T'uso aggiuntivo di O.T.I. puo ripristinare un ambiente cel-
lulare favorevole nel quale il processo di guarigione delle fe-
rite e i meccanismi di difesa contro i batteri vengono poten-
ziati.

I casi trattati, valori e loro distribuzione

Quanto ai pazienti trattati vengono quindi presentate alcune ta-
belle: una documenta la distribuzione del numero dei pazienti
da noi trattati negli anni per ulcere, la seconda pone 'accento
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sul solo biennio 2005-2006, per scendere poi, pur nel rispetto e Ulcere per insufficienza arteriosa 67
delle indicazioni ad OTTlocalmente normate dal DGRV 852/96, e Ulcere diabetiche 341
a dettagliare quale sia stata la distribuzione delle diverse osser- e Ulcere da stasi venosa 15
vazioni possibili. e Ulcere da decubito 20
e Ulcere da congelamento 5
Tabella 1. e Ulcere perineali in Morbo di Crohn 12
Anno Nt. Pazienti Nt. sedute totale 460
2000 277 5115 .
e e i In particolare:
e Ulcere per insufficienza arteriosa 67
2002 348 7086 e Ulcere diabetiche 341
2003 337 6801
2004 265 5957 Ed in questi ultimi 341 casi abbiamo osservato:
2005 265 5414 Grading W, | W, | W, | W, | W, | W,
2006 195 3475 Paz. trattati 4 | 97 | T3 | 55 | 53 | 17
Tot. 1954 39663 Risultato 2 | 92 | 6 | 41 | 39 | 7
ottenuto
Tabella 2. (nr. pazienti)
Anno Nr. Pazienti Nr. sedute Percentuale | 92% | 95% | 86% | 75% | 74% | 42%
2000 di successo
2001
2002 . .. .
Considerazioni conclusive
2003
2 22l La rivisitazione retrospettiva dell’outcome dei casi e dei dati cli-
2005 265 5414 nici relativi ai pazienti trattati, indica che una delle possibili po-
2006 195 3475 sologie efficaci & costituita da:
Tot. 460 8889 e Sedute giornaliere, 6 giorni /sett.
e 25 ATA (147,1 kPa, 15 mca), 25’ x 3 di O,, con due pause
In merito alle diverse possibili presentazioni, abbiamo potuto interposte di 5’ in aria, sino a completa guarigione o ad un
osservare: risultato giudicato soddisfacente dallo specialista inviante.
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