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SUMMARY 
Hyperbaric oxygenation (HBO) is used with surgery, 
antibiotic therapy (ABT) and specifi c bacteric immu-
notherapy (SBI) in chronic osteomyelitis (COM), but 
there is no prothocol that points where HBO is of best 
utility. There are many experimental works; in clinical 
reports, results are different, because the patients’COM 
stage and therapeutical prothocol are different. For this 
reason, it needs a commonly accepted therapeutical 
prothocol.
The proposed Authors’ prothocol has 3 stage: in the 
fi rst, a HBO/SBI stage for 6-8 weeks; later on, surgery 
for sequestrectomy; on end, a HBO/ABT stage.
The HBO/SBI stage prepare the surgical fi eld with im-
proving oxygenation and cellular immunity; after sur-
gery, the HBO/ABT stage improve bone regeneration 
and avoid intraoperating infection.
Keywords: Chonic osteomyelitis a Hyperbaric oxygen-
ation specifi c bacteric immunoterapy.

Il trattamento dell’osteomielite cronica refrattaria (OMCR) 
è attualmente costituito dalla stimolazione batterica attiva 
(ITSB), dal trattamento chirurgico, dall’antibioticoterapia 
(ABT) e dall’ossigenoterapia iperbarica (OTI).
Il trattamento chirurgico è il punto fondamentale della 
cura dell’OMCR e ha come obiettivo la rimozione delle 
cause che mantengono l’infezione. L’ABT è necessaria 
come profi lassi nel peri e post operatorio dell’OMCR e 
per essere effi cace deve essere protratta per almeno 4-6 
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settimane (1). La terapia antibiotica non ha una effi cacia 
soddisfacente dell’OMCR né la chirurgia garantisce sem-
pre risultati ottimali e defi nitivi. L’OTI ha effetto adiu-
vante e serve a migliorare le condizioni di ossigenazione 
per la funzionalità degli antibiotici, risolvendo o riducendo 
defi cit ossigenativi locali e sistemici. La ITBS è un pro-
blema aperto. Non vi sono studi controllati che dimo-
strino l’effi cacia della immunoterapia; esiste però un’am-
pia esperienza di colleghi ortopedici che dagli anni Ses-
santa verifi cano gli effetti della stimolazione immunitaria 
attiva sull’OMCR (2).

� Stadiazione e terapia

La Classifi cazione di Cierny Mader (CCM) del 1985 rap-
presenta un sistema ben comprensibile di stadiazione e 
consente di defi nire l’indicazione chirurgica e la prognosi 
del paziente adulto con OMCR. La CCM valuta la gravità 
del danno anatomico in 4 stadi e i pazienti in 3 gruppi cli-
nici, a seconda delle patologie sistemiche associate e/o 
delle condizioni cliniche locali (Tab. 1).
La classifi cazione anatomopatologica guida alla scelta del-
l’intervento chirurgico.
La classifi cazione clinica indica in modo preciso lo stato 
immunitario e le condizioni ossigenative locali e sistemi-
che del paziente con OMCR. Gli antibiotici, l’OTI e 
l’ITBS hanno un ruolo adiuvante nel caso di pazienti con 
stato immunitario e ossigenativo alterato, preparando il 
campo operatorio e migliorando la prognosi del post-ope-
ratorio con la diminuzione delle recidive. Le terapie adiu-
vanti (OTI, ABT, ITBS) agiscono sui fattori di compro-
missione generali e/o locali e possono migliorare la per-
centuale di successo con minori recidive nei pazienti di 
gruppo BS/L se riescono a trasformarli (dal punto di vi-
sta della stadiazione) rispettivamente in pazienti di gruppo 
BL e di gruppo A (4).
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� Sinergismo ABT/OTI (5)

Il sinergismo d’azione fra l’ossigeno e gli antibiotici è di-
mostrato da studi sperimentali sull’animale. A pressioni 
parziali di ossigeno analoghe a quelle dell’osso osteomie-
litico la teicoplanina, la rifampicina e la vancomicina sono 
ineffi caci nel trattamento dell’osteomielite cronica speri-
mentale da Stafi lococco aureo (6-7). La cefazolina è più 
effi cace nel trattamento dell’osteomielite cronica speri-
mentale, se associata all’OTI (8). La tobramicina è più ef-
fi cace nel trattamento dell’osteomielite cronica sperimen-
tale da Pseudomosas aeruginosa, quando associata all’OTI 
(9).
La sinergia d’azione fra OTI e antibiotico dipende dalla 
struttura chimica, dalla sede d’azione e dal meccanismo 
d’azione del farmaco.
Struttura chimica del farmaco. Sono sinergizzati dall’os-
sigeno gli antibiotici che contengono un anello idrochi-
nonico in grado di produrre radicali liberi dell’ossigeno 
(RLO) una volta che l’anello sia ossidato. Fra questi far-
maci è interessante il ruolo della Rifamicina il cui mecca-
nismo d’azione, per quanto noto, dovrebbe essere del tutto 
indipendente dalla pressione dell’ossigeno. In realtà Kono 
ha dimostrato una notevole riduzione del potere batteri-
cida dell’antibiotico nei confronti dell’E. coli quando 
l’azione del farmaco deve realizzarsi in anaerobiosi. È per-
tanto del tutto plausibile che la formazione dei RLO per 
ossidazione dell’anello chinonico sia un meccanismo for-
temente sinergico per la rifamicina rendendo, almeno in-
direttamente, ossigenodipendente il suo meccanismo 
d’azione. Tuttavia non sempre è necessaria la presenza di 
un anello chinonico per giustifi care l’azione dell’ossigeno 
molecolare sulla struttura dell’antibiotico. Infatti l’ampi-
cillina può comportarsi come donatore di elettroni e/o ge-
neratore di superossido in presenza di ossigeno moleco-

lare; in tal caso la produzione di RLO è suffi ciente per 
avere effetti biologici (10).
Sede d’azione del farmaco. L’interazione antibiotici/
RLO è del tutto particolare all’interno dei fagociti. So-
prattutto i polimorfonucleati (PMN) possono produrre, 
mediante il fenomeno dell’“oxydative burst”, RLO e 
quindi realizzare una potente barriera battericida en-
docellulare (11). È ben assodato che tale fenomeno av-
venga in stretta dipendenza delle pressioni di ossigeno 
a cui i PMN sono esposti. Poiché alcuni antibiotici agi-
scono all’interno dei fagociti, ci si pone il problema del-
l’eventuale sinergia endocellulare fra antibiotici e RLO, 
ricordando che l’azione battericida di Chinoloni, Ma-
crolidi e Rifampicine è anche intrafagocitaria. È plau-
sibile ritenere che la OTI, riportando verso la norma-
lità o aumentando la PO2 tissutale, agisca da potente 
stimolo alla sinergia antibiotico/RLO, almeno per gli 
antibiotici ricordati, favorendo il killing batterico in-
trafagocitico.
Meccanismo d’azione dell’antibiotico. Il meccanismo 
d’azione dell’antibiotico rimane uno dei punti fondamen-
tali dell’interazione con l’ossigeno. È opportuno richia-
marsi alla distinzione fra antibiotici inibenti la sintesi pro-
teica e antimicrobici inibenti il rimaneggiamento della 
membrana batterica. Il primo gruppo comprende Ami-
noglicosidi, Chinolonici, Macrolidi, Lincosamidi. Per que-
sti antibiotici è sostanziale la penetrazione all’interno del 
batterio per poter inibire la sintesi proteica. È noto da 
tempo che il meccanismo di penetrazione degli aminogli-
cosidi è ossigenodipendente e tale meccanismo non è pre-
sente nei batteri anaerobi, che infatti sono regolarmente 
resistenti agli aminoglicosidi. Per gli altri antibiotici che 
inibiscono il rimaneggiamento della membrana batterica 
(beta-lattamici e glicopeptidi), è assolutamente lecito sup-
porre che durante il trattamento OTI vi sia un danno della 

Classifi cazione anatomopatologica

Stadio 1
Infezione midollare ovvero monocompartimentale. Esempio: complicazione settica in esiti di sintesi con 
chiodo endomidollare

Stadio 2
Osteite corticale parziale, senza interessamento dello spazio midollare. Esempio: osteite tibiale in esito di 
Vollkmann della loggia muscolare anteriore tibiale

Stadio 3 Infezione della corticale e dello spazio midollare, con presenza di fi stole e di sequestri

Stadio 4
Infezione diffusa midollare e corticale con sequestri multipli sul perimetro osseo e fi stole

Classifi cazione clinica

Paziente di gruppo A
I pazienti di questo gruppo sono affetti da una infezione cronica dell’osso, ma sono indenni da patologie 
croniche sistemiche o da grave compromissione locale

Paziente di gruppo BS
Il paziente ha una compromissione sistemica che riduce la percentuale di guarigione. La diapositiva elenca 
i fattori di compromissione sistemica 

Paziente di gruppo BL
Il paziente è in buone condizioni generali, ma ha una situazione locale particolarmente compromessa. La 
diapositiva elenca i fattori di compromissione locale

Paziente di gruppo C

Il paziente è in una situazione generale compromessa, in relazione all’età. La gravità dell’osteomielite è va-
lutata relativamente alle condizioni generali. Il paziente di gruppo C può non essere di per sé un candidato 
al trattamento chirurgico. Oppure presenta disturbi modesti che non giustifi cano un trattamento chirurgico 
impegnativo. Oppure si presenta più a rischio nel trattamento chirurgico che in quello conservativo

Tab. 1. Classifi cazione di Cierny Mader (3).
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membrana batterica da parte dei RLO che favorisce la pe-
netrazione degli antibiotici. 
Da molti anni è noto come l’allontanamento di un anti-
biotico da una coltura batterica sia seguito da un periodo 
di stasi nella moltiplicazione. Questo periodo di tempo, 
che precede la ripresa della moltiplicazione batterica è de-
fi nito Post-Antibiotic Effect (PAE), varia da specie a spe-
cie batterica e, secondo il tipo di antibiotico usato, può 
essere prolungato dall’esposizione iperossica. Park ha di-
mostrato un incremento del PAE quando la coltura subi-
sca una esposizione iperossica anche normobarica (12). 
Soprattutto gli antibiotici inibenti la sintesi proteica pre-
sentano PAE più spiccato nei confronti dei batteri Gram 
negativi. Gli antibiotici inibenti il rimaneggiamento della 
membrana batterica non hanno PAE nei confronti dei 
Gram negativi, con eccezione dell’Imipenem per Pseudo-
monas aeruginosa, mentre PAE è presente con valori va-
riabili nei confronti dei germi Gram positivi. Pertanto il 
PAE, la cui esistenza è stata dimostrata anche in vivo, rap-
presenta una via di sinergizzazione fra antibiotici e OTI.
Attualmente si può ritenere che la sinergia fra OTI e be-
talattamici può essere ammessa qualora esista PAE per il 
batterio considerato. La variazione del PAE negli antibio-
tici betalattamici e anche nell’ambito della stessa specie 
batterica può dipendere dalla diversa velocità di scissione 
del legame covalente fra betalattamico e proteina legante 
(Penicillin Binding Proteins), quindi dall’emivita del com-
plesso betalattamico/PBP, considerando che tale emivita 
dipende soprattutto dal peso molecolare delle PBPs (13). 
Esiste una notevole sinergia d’azione fra OTI e vancomi-
cina. La vancomicina presenta PAE, ad es., nei confronti 
di S. aureus, pur non legandosi notoriamente alle PBPs, 
quindi il suo sinergismo con OTI è piuttosto misterioso, 
anche se è stato dimostrato in vitro una penetrazione del-
l’antibiotico nel batterio e un’inibizione della sintesi del-
l’acido ribonucleico. In tal caso l’alterazione della permea-
bilità della membrana batterica dovuta ai RLO potrebbe 
provocare l’ingresso dell’antibiotico nel corpo batterico 
(14). Per alcuni antibiotici, come i sulfamidici, l’azione 
antibatterica si esplica come azione antimetabolica nei 
confronti del batterio. Pakman ha dimostrato sinergismo 
fra ossigeno e alcuni sulfamidici (Sulfi soxazolo, Sulfome-
toxazolo-trimetoprin) nei confronti di C. difteriae, S. au-
reo e P. aeruginosa. Si ritiene che la sinergia OTI/sulfami-
dici sia dovuta all’ossidazione di enzimi o più probabil-
mente di substrati intermedi nella via metabolica dei fo-
lati (15).

� Sistema immunitario e tessuto osseo

È dimostrato che nel paziente immunocompromesso vi è 
di base una alterazione morfologica ossea per defi cit di ci-
tochine (16); si rileva, inoltre, diminuita attività fagoci-
tarla per defi cit di opsonizzazione, diminuzione del titolo 
anticorpale e del complemento (17), compromissione del 

killing intrafagocitario e alterazione delle sottopopolazioni 
linfocitarie T (18). 
L’ITSB stimola in modo evidente il sistema immunitario 
aspecifi co; consiste nell’inoculazione, sottocutanea e a dosi 
crescenti, di un estratto purifi cato della parete batterica 
di pool di stafi lococchi aurei inattivati in formalina e man-
tenuti stabili in soluzione acquosa. Già in uso da circa 40 
anni nel trattamento dell’OMCR (2) mancano tuttavia la-
vori scientifi ci randomizzati controllati sull’effi cacia di tale 
terapia, al momento documentata con case report, espe-
rienze personali o studi osservazionali su vaste casistiche 
descritte da vari Autori a partire dagli anni Sessanta 
(19).

� Ossigenazione tissutale e tessuto osseo

Molti lavori dimostrano il ruolo dell’ossigeno nella pro-
gnosi dell’osteomielite cronica. Il tabagismo, ad es., crea 
una situazione ipossica sistemica e rallenta del 30% i tempi 
di formazione del callo osseo riparativo nel trattamento 
della pseudoartrosi settica (20-21). L’OTI ha azione neoan-
giogenetica (22), osteoblastica, antibatterica (23) e antin-
fi ammatoria (24). 
In letteratura studi sperimentali e lavori clinici che dimo-
strano che OTI e ABT associati al tempo chirurgico mi-
gliorano la prognosi dell’OMCR. In tali lavori la fi stoliz-
zazione è assente, al follow-up, nel 71-89,5% (25-28) dei 
casi; in casistiche (29) in cui non si cita l’uso della OTI il 
successo terapeutico (assenza di fi stola) risulta inferiore 
(40-80% dei casi trattati). 

�  Protocollo di trattamento dell’OMCR: 
proposta operativa

Non esiste alcun protocollo condiviso che attesti quando 
o in che stadio clinico della CCM, l’OTI possa essere di 
maggiore effi cacia nell’OMCR. Nel 2004, durante il XVI 
congresso Società Italiana di Medicina Subacquea e Iper-
barica (SIMSI) di Capri (NA) e l’89° Congresso della So-
cietà Italiana di Ortopedia e Traumatologia di Napoli, è 
stato proposto un protocollo di trattamento della OMCR 
con lo scopo di migliorare le percentuali di successo della 
chirurgia, associando immunostimolazione (ITSB) e ipe-
rossigenazione tissutale (OTI). 

Criteri di ammissione
A tale protocollo possono essere ammessi pazienti con 
OMCR stabilizzata e assenza di controindicazioni asso-
lute e relative all’OTI e all’ITBS (Tab. 2). L’ OMCR sta-
bilizzata è la fase della malattia in cui è inutile praticare 
l’ABT, in quanto le condizioni cliniche del paziente non 
sono modifi cate da tale trattamento; in tale situazione la 
sospensione dell’ABT non è mai seguita da iperpiressia o 
segni di compromissione generale o locali importanti 
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(sepsi, formazione di ascesso) pur persistendo segni di se-
psi locale (fi stola, ulcera fi stolizzata).

Tab. 2. Controindicazioni alla ITSB.

Malattie immunitarie

Neoplasie in atto

Insuffi cienza renale

Terapia immunosoppressiva in corso

Terapia corticosteroidea in corso

Chemioterapia in corso

Osteomielite non stabilizzata

Fasi operative del protocollo
Il protocollo prevede 3 fasi, seguite dal follow up: la 1a 
fase è attuata in preparazione all’intervento; la 2a fase è 
costituita dall’intervento; la 3a fase è quella peri- e post-
operatoria, quindi strettamente collegata alla precedente. 
La valutazione fi nale del paziente (follow up) deve essere 
attuata per almeno 2 anni (30).

1a fase (durata: 4-5 mesi). Prevede un ciclo di OTI asso-
ciato all’ITBS (terapia standard della durata di 4 mesi). 
L’OTI è effettuata dal 3° mese dall’inizio della ITBS per 
un periodo di 6-8 settimane per cercare la sinergia OTI-
ITSB, nel periodo in cui è presumibile che l’ITBS abbia 
raggiunto il suo massimo effetto. Il ciclo OTI prevede 30-
40 sedute alla pressione di 2,4-2,6 ATA e della durata di 
90-120 minuti. 
Non vi sono studi che documentano sinergismo ITSB-OTI, 
tuttavia l’OTI aumenta la produzione e il rilascio di cito-
chine dei macrofagi stimolati da lipopolisaccaridi (31). 
Scopo di tale fase iniziale è demarcare i sequestri ossei e 
delimitare i volumi settici; iperossigenare il campo opera-
torio; rigenerare l’osso (Figg. 1-4). Durante la 1a fase non 
si attua ABT, poiché ineffi cace nei pazienti con OMCR. 
A tale proposito, è dimostrato che i batteri aderiscono alla 
superfi cie ossea necrotica e producono una fi ne barriera 
protettiva (glicocalice) che permette loro di eludere l’im-
munosorveglianza e di resistere all’azione dell’ABT (32).
Nel 78% dei casi (in pazienti trattati solo con ITSB) si 
può avere l’eliminazione spontanea o riassorbimento del 
sequestro osseo (Figg. 5-10) e l’assenza di fl ogosi profonda 
attiva (paziente stabilizzato); in questo caso il paziente 
viene solo sottoposto a controlli clinici seriati per valutare 
eventuali riacutizzazioni e recidive (follow-up).

2a fase. Ha lo scopo di eliminare le cause (30) che man-
tengono l’infezione (Figg. 11-12).

3a fase (durata: 4-6 settimane). Prevede un ciclo di OTI 
associato all’ABT mirata. Il ciclo OTI prevede 20-30 se-
dute alla pressione di 2,4-2,6 ATA e della durata di 90-
120 minuti. L’ABT, dopo consulto infettivologico, è at-
tuata per almeno 6 settimane sulla base dell’antibio-

Figg. 1 e 2. Lisi ossea.

Figg. 3 e 4. Rigenerazione.
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Fig. 5. Ulcera fi stolizzata al piano osseo.

Fig. 6. Sequestro osseo.

Fig. 7. Sequestro osseo.

Fig. 8. Risoluzione della lesione.
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gramma (1). Il ciclo OTI/ABT ha lo scopo di combattere 
il rischio di recidiva dell’infezione in considerazione del 
fatto che la OTI potenzia l’azione dell’ABT, oltre a stimo-
lare la neoangiogenesi e la rigenerazione ossea (33).

Valutazione del paziente (Follow up). Ogni valutazione 
deve essere attuata clinicamente, strumentalmente e con 
esami di laboratorio. La valutazione deve essere protratta 
per almeno 2 anni; se dopo 1 anno i segni di fl ogosi pro-
fonda (tumor, rubor, calor) sono assenti, i segni clinici (fi -
stola, raccolte asessuali, ulcere fi stolizzate) risolti e gli in-
dici sierici (VES, PCR, TAS, Fibrinogeno) normali, il pa-
ziente può essere considerato stabilizzato (successo tera-
peutico).

� Discussione e conclusioni

Gli Autori hanno già da 2 anni stabilito una collabora-
zione che ha reso operativo il protocollo proposto. I dati 

Fig. 9. Rigenerazione ossea.

Fig. 10. Rigenerazione ossea.

Fig. 11. Demarcazione del sequestro.

Fig. 12. Eliminazione di sequestro.
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preliminari disponibili devono essere analizzati in modo 
oggettivo, ma dall’osservazione diretta si può asserire che 
il trattamento preoperatorio OTI/ITSB può avere una 
reale effi cacia nel migliorare le condizioni generali e locali 
di un paziente affetto da OMCR. Pertanto, l’osservazione 
teorica dei pazienti di classe C, che possono diventare di 
classe B, e di pazienti di classe B, che possono diventare 
di classe A, da un’osservazione puramente teorica può as-
sumere connotati di realtà. 
Pur non avendo dati defi nitivi, possiamo affermare che 
il trattamento dell’OMCR è imprescindibile dal consi-
derare le condizioni immunitarie e di ossigenazione ge-
nerali e locali del paziente. Per tale ragione, pur essendo 
la chirurgia il gold standard terapeutico, altre terapie 
come l’ABT, l’ITBS e soprattutto l’OTI, possono e/o de-
vono essere attuate per garantire una maggiore possibi-
lità di successo nel caso di pazienti con prognosi peg-
giore, per condizioni generali e locali compromesse o 
per età.
È auspicabile che il protocollo terapeutico proposto trovi 
approvazione e sia condiviso dai centri ortopedici italiani 
specializzati nel trattamento delle patologie settiche del-
l’osso. Il nostro obiettivo, infatti, è l’attuazione di uno stu-
dio prospettico multicentrico nazionale con controllo sto-
rico al fi ne di verifi care se e quanto l’OTI (in associazione 
a ABT e ITBS) possa dare vantaggio nel trattamento del-
l’OMCR in termini di maggiori e più precoci successi, va-
lutando anche il numero di ricoveri ripetuti e di interventi 
necessari con un indubbio vantaggio sui costi sostenuti 
dalla struttura pubblica, se verifi cata l’effi cacia della no-
stra proposta operativa.

� Riassunto

L’Ossigenoterapia iperbarica (OTI) fi no ad oggi è stata 
impiegata assieme alla chirurgia, antibioticoterapia (ABT) 
e immunoterapia batterica specifi ca (ITBS) nell’osteomie-
lite cronica refrattaria (OMCR), ma non esiste alcun pro-
tocollo condiviso che ne attesti sia il momento che lo sta-
dio clinico dove possa essere di maggiore effi cacia. Diversi 
e numerosi lavori scientifi ci dimostrano l’effi cacia dell’OTI 
nell’OMCR sperimentale dell’animale; nei lavori clinici le 
percentuali di guarigione sono molto diverse fra loro, poi-
ché lo stadio di gravità dei pazienti trattati è diverso come 
il protocollo terapeutico attuato.
Per tale ragione, è necessario adottare un protocollo tera-
peutico uniforme. 
Il protocollo proposto dagli Autori prevede 3 fasi: inizial-
mente un ciclo di OTI associato a ITBS per un periodo 
di 6-8 settimane; di seguito la chirurgia (che è il fulcro del 
trattamento dell’OMCR) con bonifi ca del focolaio osteo-
mielitico (sequestrectomia); per ultimo un ulteriore ciclo 
di OTI (20-30 sedute) associato ad ABT mirata.
L’iniziale associazione OTI/ITBS prepara il terreno ope-
ratorio attraverso una buona ossigenazione tissutale e lo 

stimolo dell’immunità cellulare; dopo l’atto chirurgico, il 
ciclo OTI/ABT ha lo scopo di stimolare la rigenerazione 
ossea e prevenire la sovrainfezione nel periodo peri- e po-
stoperatorio.
Parole chiave: osteomielite cronica, ossigenoterapia iper-
barica, immunoterapia batterica specifi ca.
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