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La gestione delle ferite infette

M Romanells

Il concetto di ulcera cronica infetta ha ricevuto negli ultimi anni particolari attenzioni
volte a fare chiarezza sugli aspetti diagnostici e terapeutici. La carica batterica di una
lesione puo variare in rapporto a differenti aspetti che iniziano con le resistenze dell’ospite
e terminano con I'eziologia della lesione. Clinicamente oggi si puo distinguere da un lato
un livello pitt 0 meno intenso di carica batterica presente sul fondo di lesione e dallaltro
lato una infezione reale. Tutto questo porta ad una netta distinzione di approccio
terapeutico, favorendo la terapia topica antimicrobica nel primo caso e la terapia sistemica
antibiotica nel secondo. Nuove formulazioni terapeutiche a base di argento e iodio per uso
topico, dispositivi meccanici tecnologicamente avanzati e 'uso della biochirurgia con
larve, hanno mostrato ad oggi grande efficacia nel contenimento delle resistenze
batteriche, conseguenti all’abuso della terapia antibiotica.

Dopo il documento di posizionamento dello scorso anno sui “criteri di identificazione
di ulcera infetta”, questa nuova pubblicazione prende in esame la gestione terapeutica delle
lesioni infette e si presenta al lettore con 4 differenti contributi che puntualizzano gli
interventi nel settore cronico ed in quello acuto.

Un approccio integrato nella gestione delle ulcere infette rappresenta il tema dominante
del primo lavoro del documento di posizionamento. Gli autori puntualizzano che¢
necessario evitare un uso troppo prolungato di antimicrobici, mentre si soffermano sulla
introduzione di antibiotici per via sistemica in situazioni di particolare necessita e
soprattutto indirizzando i principi attivi verso organismi sensibili. evidenza sulla efficacia
clinica degli antimicrobici topici ¢ molto spesso limitata e questo ¢ conseguenza spesso
della difterente varieta di lesioni considerate, del numero crescente di prodotti
commercialmente disponibili e del costo per la realizzazione di studi clinici. Il
monitoraggio della lesione ¢ una tappa essenziale nella progressione della riparazione
tessutale e questo deve modulare la scelta dei prodotti topici antimicrobici.

Nel secondo lavoro a cura di Maillard e Denyer vengono descritti i vari meccanismi di
azione dell’argento e lo spettro di attivita sui germi presenti su ulcere croniche. I prodotti
contenenti argento in crema od unguento, come la sulfadiazina, possono causare una
spiccata citotossicita cellulare, mentre un incremento del pH sul fondo di lesione puo
migliorare Pefficacia dell’argento. Oggi si tende ad utilizzare con maggiore frequenza
medicazioni a base di argento e sono presenti delle evidenze che confermano anche una
azione antinfiammatoria di questo principio attivo. La ricerca ha consentito di ottenere
delle medicazioni con particolari tecniche di introduzione dell’argento all'interno di queste
nella forma ionica; cio consente 'assorbimento dei microrganismi allinterno della
medicazione, evitando danni sulla lesione.

Moore e Romanelli esaminano 'uso degli antimicrobici per uso topico nelle ulcere da
pressione pitl gravi di terzo e quarto grado complicate da infezione. In queste lesioni ¢
sempre necessario distinguere un interessamento superficiale e locale della carica batterica,
rispetto ad un infezione profonda che ha spesso interessamento sistemico. Gli
antimicrobici topici, in particolare i prodotti iodati e formulazioni in argento, hanno
mostrato ottima efficacia e tollerabilita anche su ulcere da pressione.

Nel lavoro che chiude il documento di posizionamento sulle infezioni in ferite
chirurgiche, gli autori confermano il ruolo della terapia antibiotica sistemica nel sospetto
di infezione su lesioni chirurgiche. In questo settore della riparazione tessutale mancano
ancora degli studi randomizzati sull’utilizzo degli antimicrobici topici e manca inoltre
anche un’analisi del costo-beneficio inerente le nuove medicazioni avanzate.

Le ulcere croniche infette rappresentano un argomento molto dibattuto e la continua
progressione di resistenze batteriche continuera ad indirizzare i ricercatori verso nuove
tecniche di gestione di queste lesioni sia localmente sia dal punto di visto sistemico.
Questo documento di posizionamento di EWMA vuole fornire indicazioni precise sulla
gestione terapeutica delle principali ferite acute e croniche con P'obiettivo di standardizzare
le procedure del personale sanitario.
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Un approccio integrato alla gestione
delle ferite infette

P Vowden', RA Cooper’

Tutte le ferite contengono microrganismi, eppure la maggior parte di queste non ¢
infetta. Lo spettro delle interazioni tra la popolazione microbica e Pospite puo
gradualmente raggiungere un punto nel quale il processo di guarigione si altera
oppure si vengono ad instaurare a livello locale degli effetti dannosi per ’ospite. Nel
momento in cui questo si verifica, ¢ necessario un intervento immediato per
scongiurare Pinfezione.

Molti problemi legati all’emergenza ed all’aumento della prevalenza della
resistenza agli antibiotici da parte dei germi sono sorti a causa del loro uso o di un
loro uso non corretto. E’ stata segnalata anche una resistenza verso gli agenti per
uso topico', quindi se vogliamo che gli attuali prodotti antimicrobici mantengano la
loro efficacia, dobbiamo utilizzarli con giudizio. Il presente articolo prende in
esame le osservazioni cliniche e le strategie di gestione necessarie per instaurare una
terapia antimicrobica appropriata.

Si deve riconoscere che la diagnosi di una ferita infetta consiste in un giudizio clinico, e
che le informazioni sulle specie microbiche fornite ai medici da parte dei laboratori
possono avere scarso valore se queste non sono riferite al singolo paziente®. I medici si
rivolgono giustamente ai laboratori quando ¢ necessario confermare un’infezione, quando
una terapia antimicrobica non ha avuto successo, quando un paziente dev’essere
sottoposto ad uno screening per uno specifico organismo o quando si ¢ bloccato il
processo di guarigione e dopo che sono state prese in considerazione tutte le altre ipotesi
diagnostiche possibili.

I campioni raccolti dalle ferite per le analisi di laboratorio consistono in tamponi, pus,
biopsie, aspirati con ago sottile e qualche volta frammenti di cellule. Per cio che riguarda
la raccolta dei campioni, tali argomenti sono stati gia trattati in altri lavori**. I batteri
vengono normalmente isolati da tamponi prelevati da ferite croniche; ¢ possibile
rinvenire, sia pure raramente, anche lieviti, funghi o protozoi. Tecniche molecolari pit
specialistiche si basano sull’analisi del DNA per rivelare la presenza di specie microbiche
che potrebbero essere sfuggite alla coltura con le tecniche di routine®. Tuttavia, non ¢
necessario inviare un campione da tutte le ferite per 'analisi di laboratorio.

La conoscenza dellidentita di certi microrganismi che colonizzano una ferita puo fare
chiarezza su cio che riguarda la gestione della ferita poiché:

@ in presenza di un’infezione sistemica P'identificazione dello spettro di sensibilita verso
gli antibiotici puo risultare utile

@ gli streptococchi beta-emolitici o le specie Pseudomonas sono dannosi per gli innesti
cutanei e devono essere eradicati prima di un’eventuale procedura chirurgica

@ alcune combinazioni di batteri (es. Escherichia coli e Bacteroides fiayilis) possono essere
indicative di relazioni sinergiche per cui un numero minore di organismi puo
potenziare I'infezione clinica’

@ un ceppo antibiotico-resistente colonizzato (es. MRSA) puo consigliare I'isolamento o
la decontaminazione del paziente prima di procedere con il trattamento.

PUNTI CHIAVE
1. Le strategie di gestione delle ferite devono avere per obiettivo la realizzazione di condizioni ottimali per
promuovere una guarigione rapida.

2. Sidevono considerare delle terapie antimicrobiche topiche laddove si sospetti una progressione verso una
infezione manifesta o laddove si osservi uno blocco del processo di guarigione.

3. Sideve evitare I'uso prolungato di agenti antimicrobici.

4. Luso degli antibiotici deve essere limitato a specifiche situazioni cliniche (es. infezione manifesta) e diretto
verso gli organismi suscettibili.

5. Lo stato della ferita deve essere valutato regolarmente, modificando le strategie terapeutiche qualora non
si ottenga una progressione verso la guarigione.
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Stadio 1: Pochi segni

(leggero odore, dolore
o essudato)

La guarigione

progredisce
normalmente

sottili di infezione |:>

Stadio 2: Aumentano i
segni di infezione
(aumento dell’odore,
del dolore o
dell’essudato)

La guarigione non
progredisce piu
normalmente

Figura 1 | Stadi clinici per la
determinazione di una
strategia terapeutica

QUANDO
INTERVENIRE

Stadi clinici

MANAGEMENT

In caso di guarigione ritardata e dopo aver escluso ogni altra causa possibile, si deve
sospettare la presenza di microbi. I prodotti di alcune specie di microbi sono noti per i
loro effetti sulla guarigione delle ferite, come ad esempio 'esotossina A di Pseudomonas
aeruginosa®, Pendotossina rilasciata dalla pareti cellulari dei batteri Gram-negativi distrutti
e gli enzimi distruttivi di stafilococchi, streptococchi, pseudomonadi ed aerobi. E’ stato
anche suggerito che la presenza di popolazioni batteriche miste possa impedire
indirettamente il processo di guarigione delle ferite favorendo una risposta inflammatoria
cronica’. In questi casi un intervento antimicrobico ha dimostrato di essere in grado di
eliminare gli ostacoli alla guarigione™'.

E’ stata messa in dubbio la validita dell'uso del numero delle cellule microbiche per
definire Pinfezione poiché ¢ possibile ritrovare ampie popolazioni di batteri anche in ferite
che non presentano alcun segno di infezione!'. Tuttavia, la riduzione della quantita dei
batteri per scongiurare lo sviluppo di un’infezione nella ferita” puo trovare
giustificazione. La difficolta sta nel fatto che ad oggi non ¢ possibile identificare attraverso
gli esami di routine le influenze dei microbi sul processo di guarigione di una ferita. Il
deterioramento della ferita, ovvero la mancata progressione verso la guarigione,
rappresenta una delle caratteristiche delle ferite infette. Quindi, la rapidita della
guarigione, insieme ai segni sottili o manifesti di un’infezione, contribuiscono alla
decisione di intervenire.

I criteri per riconoscere precocemente le ferite infette sono stati illustrati e discussi nel
documento di posizionamento del’European Wound Management Association del
2005". Attraverso questi criteri di diagnosi precoce, ¢ possibile definire gli stadi clinici
dellinfezione verso la quale si deve determinare la strategia terapeutica (Figura 1).
Ciascuno stadio richiede una diversa strategia terapeutica e si puo applicare alle ferite
infette sia acute che croniche.

E’ chiaro che al 1° stadio non ¢ necessario uno specifico intervento antimicrobico. I
regimi di medicazioni per le ferite devono essere concepiti sulla base dei principi per la
cura delle ferite in ambiente umido utilizzando prodotti selezionati per trattare i sintomi
dei pazienti e favorendo allo stesso tempo la guarigione della ferita. Al 2° stadio lo scopo ¢
quello di impedire prontamente lo sviluppo di un’infezione manifesta e di riportare il
paziente a delle medicazioni semplici appositamente progettate per favorire la guarigione
delle ferite in ambiente umido. In tali ferite, siano esse acute o croniche, gli antimicrobici
per uso topico possono svolgere un ruolo per il ripristino dell’equilibrio batterico.

Le ferite di 3° e 4° stadio richiedono un uso appropriato di antibiotici sistemici,
possibilmente associati ad agenti antimicrobici topici nel caso di ferite aperte con un letto
che richiede un intervento terapeutico.

Lalgoritmo terapeutico illustrato nella Figura 2 rappresenta una guida al protocollo per la

gestione delle infezioni sia potenziali che manifeste. I principi su cui si basa tale guida

consistono nel:

@ crecare un ambiente ottimale per promuovere una guarigione rapida

@ minimizzare 'uso di agenti antimicrobici che possano avere degli effetti avversi sulle
cellule umane

@ usare agenti antimicrobici in maniera appropriata per ridurre al minimo la selezione di
ceppli resistenti

@ limitare 'uso di agenti per uso sistemico alle situazioni in cui queste siano indicate
specificamente

@ cvitare la sensibilizzazione o reazioni allergiche locali.
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Segni di infezione
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\

Sono presenti altri fattori

Stadi1e 2
Segni limitati
soltanto alla ferita

Y

Selezionare

Stadio 3
Sepsi localizzata
in diffusione

Y

Considerare una
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Instaurare una

In caso di segni

di rischio, ad esempio Pantimicrobico topico _g terapia in associazione. terapia sistemica a sistemici
immunocompromissione (Riquadro in basso Drenare eventuali base di antibiotici  soltanto, cercare
o patologie maligne? a sin) raccolte di essudato ad ampio spettro in la fonte
localizzato attesa dei risultati dell'infezione al di
della coltura fuori della ferita
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selezione degli antimicrobici
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dell’infezione e della

Agente: Medicazione:
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* efficacia e conformabilita
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e gestione del dolore
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sensibilita e della
preferenza del

Interrompere la terapia antibiotica. Monitorare f
paziente

il progresso della ferita. Continuare a gestire la
ferita secondo il protocollo locale.
Riconsiderare una terapia antibiotica se la
ferita o lo status del paziente peggiora

.

Figura 2 | Algoritmo per la
gestione della ferita
infetta

Requisiti delle
medicazioni

SELEZONE DEGLI
ANTIMICROBICI
TOPICI

Nei casi in cui sia necessario ridurre la carica microbica, la scelta delle medicazioni
antimicrobiche deve anche tenere presenti i requisiti principali e secondari della
medicazione. Le scelte devono essere basate sulla capacita della medicazione di gestire
I'abbondante essudato, di rimuovere il tessuto necrotico, di ridurre il maleodore, di
adattarsi alla sede e alla forma della lesione, di svolgere una funzione di preparazione del
letto della ferita, di soddisfare le aspettative dei pazienti e di raggiungere gli obiettivi
terapeutici.

Come per tutte le ferite, ¢ importate rivalutare spesso il letto della ferita ed 1 tessuti
circostanti, controllando eventuali segni di diffusione dellinfezione anche a livello
sistemico. Se la ferita migliora ed i segni dell'infezione si risolvono, la terapia va interrotta
¢ la cura della ferita in ambiente umido va gestita secondo i protocolli locali. Se la ferita
continua a peggiorare o se non vi ¢ alcun miglioramento entro 7-10 giorni, la ferita ed il
paziente devono essere valutati nuovamente, prendendo in considerazione altre possibili
cause del peggioramento della ferita (ad esempio ischemia) ed altre ipotesi legate ad un
possibile status di immunocompromissione del paziente. Se si ritiene che esista ancora la
possibilita di infezione, si dovranno scegliere altri antimicrobici /o antibiotici in base ai
risultati della colture dei microrganismi e dei test di sensibilita.

Lobiettivo predominante deve essere sempre quello di realizzare le condizioni ottimali per
promuovere una guarigione rapida. Per cio che riguarda la scelta degli antimicrobici per
ridurre o eradicare i microrganismi, questa deve essere guidata dalla specificita e
dallefficacia dell’agente, dalla sua citotossicita per le cellule umane, dal suo potenziale di
selezionare ceppi resistenti e dalla sua allergenicita. La varieta di antimicrobici topici
attualmente in uso comprende clorexidina, prodotti a base di iodio (cadexomero iodico e
iodo povidone) e prodotti a base di argento (sulfadiazina d’argento e medicazioni
impregnate con argento).
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Efficacia

Specificita

ANTIMICROBICI

Gli antimicrobici sono agenti che
uccidono o inibiscono la
crescita e la divisione dei
microrganismi. Essi includono
gli antibiotici (che agiscono su
specifici siti bersaglio della
cellula), gli antisettici, i
disinfettanti ed altri agenti (che
agiscono su piu siti bersaglio
della cellula).

Tabella 1 | Confronto tra antimicrobici duso comune

Proprieta antimicrobiche

Gram+ve Gram-ve Funghi Endospore Virus Resistenza
Clorexidinal,22 +++ ++ + 0 + +
Miele22 +++ +++ +++ 0 + 0
lodio1:22 +++ +++ +++ 4 ++ 0
Larve14-16,19,22 et ++ ND ND ND 0
Argento1,22 ot o+t + ND + +

ND= nessun dato

Un altro mezzo per ridurre la carica batterica consiste nell’applicazione di larve. Non
solo queste rimuovono 1 batteri'*'’, ma svolgono anche un’azione di sbrigliamento'” e
promuovono la guarigione'*** della ferita. Leliminazione dei batteri Gram-positivi ad
opera delle larve ¢ piu efficace della loro eliminazione dei batteri Gram-negativi'’, per cui
sara necessaria una quantita maggiore di larve in caso di una ferita infetta da batteri Gram-
negativi. Il miele possiede proprieta antimicrobiche e svolge anch’esso un’azione di
sbrigliamento. Esso contribuisce anche al controllo del maleodore della ferita®. La
disponibilita di preparati per la cura delle ferite a base di miele e marcati ‘CE” ha stimolato
un crescente interesse dei medici. La Tabella 1 presenta una comparazione fra gli
antimicrobici usati pitt comunemente.

Le prove dell’efficacia clinica degli agenti antimicrobici ad uso topico sono limitate a
causa della variabilita nelle tipologie di ferita, della diversita dei prodotti e dei costi degli
studi clinici. I ‘case reports’, gli studi su coorti di popolazioni e gli studi controllati
randomizzati (RCT) contribuiscono alle informazioni disponibili, ma una rassegna
sistematica degli studi controllati randomizzati offre le prove piti consistenti. Tuttavia, le
conclusioni di questi studi spesso contestano la qualita della prove cliniche criticando il
disegno degli studi. Una meta-analisi ha dimostrato I'inadeguatezza delle prove d’efficacia
degli agenti topici per il trattamento delle ferite croniche, fatta eccezione per la
sulfadiazina d’argento™.

Molti di questi agenti hanno una lunga storia d’uso nel trattamento delle ferite, ma le
formulazioni moderne mirano a rendere disponibili sulla ferita delle concentrazioni
relativamente basse del principio attivo, in modo da superare le critiche espresse in passato
verso quei trattamenti dolorosi, irritanti e che provocavano macchie. Alcuni agenti (quali
lo iodo povidone o la clorexidina) usati per profilassi su ferite traumatiche o pre-
operativamente sulla cute integra possono avere dei tempi di contatto relativamente brevi,
mentre gli agenti antimicrobici contenuti nelle medicazioni possono avere dei tempi di
contatto pit1 lunghi. Nei test di laboratorio, tutti gli agenti hanno dimostrato la capacita
di inibire una vasta gamma di batteri, alcune specie di funghi ed alcuni virus, ma soltanto
lo iodio ¢ risultato sporicida’*. Tutti gli agenti hanno dimostrato la capacita di inibire
ceppi antibiotico-resistenti di batteri*.

Ad un raffronto dellefficacia iz vitro dello iodo povidone e della clorexidina verso
MRSA, lo iodio ha inibito tutti 1 33 ceppi testati, mentre la clorexidina ne ha inibito
soltanto tre*. Lo iodo povidone ha dimostrato di inibire i biofilm. Uno studio iz vitro
ha comparato Pefficacia di quattro antisettici sui biofilm presenti su frammenti di Teflon;
una soluzione al 10% di iodo povidone ha prodotto una significativa diminuzione delle
cellule vitali dopo un’esposizione di 10 minuti, mentre non ¢ stata osservata alcuna
diminuzione con gli altri antisettici (uno dei quali era clorexidina) dopo un’esposizione
di 60 minuti*.

La capacita di alcuni agenti antimicrobici di modulare la secrezione di citochine
pro-infiammatorie da parte delle cellule umane ¢ indice della loro capacita di influenzare
Pattivita di cellule associate al processo di guarigione®?. Gli effetti differenziali
degli antimicrobici topici sui tassi di guarigione mostrano anch’essi un capacita di
influenza®'®””. Un confronto tra miele e iodo povidone ha dimostrato dei tempi di
guarigione piu rapidi con medicazioni a base di iodio dopo avulsione completa
dellunghia, ma non ha mostrato alcuna differenza significativa nella chirurgia parziale
dellunghia del piede*. Recentemente sono aumentate le evidenze dell’effetto delle
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studio ha confrontato tra di loro due medicazioni antimicrobiche.

, Ma nessuno

Effetti avversi  Un altro fattore che influenza la scelta di un agente antimicrobico ad uso topico ¢ il suo
potenziale di provocare effetti avversi. Gli agenti antimicrobici hanno la capacita di inibire
la crescita delle cellule umane, quindi ¢ possibile che possano influenzare anche il processo
di guarigione. ipoclorito ¢ particolarmente tossico per i tessuti”. Nessun agente sembra
essere privo di tale effetto, sebbene tali episodi siano generalmente rari. Un uso

prolungato di antimicrobici rende possibile la selezione di ceppi resistenti. Lo sviluppo di

una resistenza verso gli antisettici ¢ gia stato osservato con alcuni agenti come la
clorexidina'. Esiste anche qualche incertezza sulla resistenza agli ioni inorganici come
argento®, il cui meccanismo ¢ stato documentato per la prima volta nel 1988*. Ad oggi
non ¢ stata documentata alcuna resistenza verso lo iodio ed il miele.

CONCLUSIONI

Ad oggi non ¢ possibile formulare delle raccomandazioni univoche sull’uso degli agenti

antimicrobici topici. Gli agenti antimicrobici vengono usati in maniera inappropriata se
non si intende ottenere una diminuzione delle cariche microbiche. I reviewers ed i
ricercatori sembrano concordare sul fatto che negli studi clinici si dovrebbero usare degli
endpoint piu specifici e che si dovrebbe studiare un numero maggiore di soggetti. Dal
momento che i risultati degli studi vengono pubblicati regolarmente, si dovranno
eseguire delle revisioni e si dovranno attendere i risultati delle Cochrane review
sull’efficacia delle medicazioni e/o degli agenti topici per il trattamento delle ulcere da
pressione, delle ulcere venose agli arti inferiori, delle ustioni, delle ferite contaminate da

funghi e delle ferite chirurgiche.
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Demistificazione dell’argento

JY Maillavd', SP Denyer”

Largento ionico (in concentrazioni da 10® a 10 mol/L) ha proprieta battericida,
fungicida, virucida e protozoicida'?. Tale attivita ad ampio spettro ¢ benefica per un
uso topico. Sebbene I’argento venga usato gia da molti secoli, e da molto tempo il
suo uso venga applicato nella cura delle ferite, i suoi meccanismi d’azione battericida
non sono ancora del tutto chiari'. Oggi P’argento ha acquisito una posizione di
primaria unportanza nel settore della cura delle ferite, qumd1 pare appropriato
esaminare piu a fondo tale agente osservandone i meccanismi d’azione, i principi su
cui si fonda il suo uso ed i suoi potenziali limiti quale esempio di un prodotto
antimicrobico.

Per essere efficace, 'argento deve interagire con 'organismo penetrando nel suo interno
per colpire i suoi siti bersaglio. Si ritiene che gli ioni argento possano competere con altri
cationi per alcuni siti di assorbimento nella cellula®. Generalmente le cellule batteriche
possiedono due tipi di sistemi per 'assorbimento degli ioni di metallo pesante*: un
sistema non specifico (che trasporta molti tipi di ioni attraverso la membrana cellulare) ed
un sistema specifico per il substrato (che trasporta soltanto uno ione o alcuni ioni
selezionati) che possono essere attivati dalla cellula in condizioni particolari. Sebbene cio
non sia stato documentato per gli ioni argento, ¢ possibile che la cellula batterica non sia
capace di interrompere il trasporto degli ioni metallici nel citoplasma (perche i conduttori
non specifici non possono essere disattivati). Questo spiegherebbe la citotossicita per i
batteri da parte dei metalli pesanti*. La maggiore efficacia della sulfadiazina d’argento
rispetto al nitrato d’argento puo essere spiegato dall’evidente maggiore assorbimento
dellargento in presenza di un sulfonamide®.

Interferenza con la respirazione cellulare

Lattivita molecolare dell’argento si spiega con la sua forte aftinita per gruppi donatori di
elettroni contenenti zolfo, ossigeno e azoto. Questa provoca Pinibizione degli enzimi
batterici ed interferisce con la respirazione a livello della membrana cellulare®.
Linterazione degli ioni argento con i gruppi tiolici in particolare ¢ dimostrato dall’
inattivazione degli ioni argento ad opera di aminoacidi quali la cisteina ed il sodio
tioglicolato®.

Blocco della trascrizione del DNA

Largento ionico forma alcuni complessi con le basi acide presenti nel nucleo’, sebbene 7
vitro esso non produca aggregazione (clumping) né spezzi il doppio legame dell’elica. Se il
clumping dell’argento si realizza nella ferita iz vivo ¢ un argomento che richiede di essere
studiato piti a fondo. E’ stato suggerito che il principale meccanismo d’azione dell’argento
in vivo consista in una reazione irreversibile con le basi del DNA, sebbene non sia molto
probabile che cio avvenga perche Pargento reagira preferibilmente con le strutture esterne,
come dimostrato dalle alterazioni strutturali macroscopiche quali la formazione di
vesciche di superficie e di membrana**’. Il numero dei siti bersaglio interessati e 'entita
del danno provocato contribuiscono all’efficacia generale del prodotto.

Come per molti agenti biocidi, I'efficacia dell’argento ¢ influenzata da numerosi fattori
inerenti sia alla sua natura, sia alla sua applicazione.

Largento ionico ha un’attivita ad ampio spettro (¢ battericida, fungicida, virucida e
protozoicida) sebbene microrganismi piu resistenti quali le spore, le cisti ed 1 micobatteri
ne vengano inattivati in misura minore o non vengano inattivati affatto'. E’ ben
riconosciuto che il nitrato d’argento manifesta una forte attivita contro Pseudomonas
aeruginosa ma tale attivita non ¢ necessariamente cosi forte nei confronti di altri
microrganismi. Dai primi lavori su compresse a base di nitrato d’argento, Cason ¢t al
hanno riportato che il nitrato d’argento non ¢ riuscito a ridurre in misura significativa la
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colonizzazione con Staphylococcus aureus o con 1 bacilli coliformi rispetto ad altri tipi di
profilassi antisettica'.

Esistono relativamente poche informazioni sull’efticacia dell’argento e dei prodotti a
base di argento sugli anaerobi", sebbene tali organismi siano presenti nelle ferite
croniche". E’ stato dimostrato che P’associazione tra Pargento ed un sulfonamide agisce
sinergicamente nei confronti di diversi batteri vegetativi comunemente associati alle
infezioni nelle ustioni®. Inoltre, 'uso di certi tipi di medicazioni (ad esempio Hydrofiber®
contenente argento) puo promuovere la rimozione e I'inattivazione di microrganismi
attraverso il sequestro (per ritenzione) all'interno della matrice della medicazione®.

Luso delle prime formulazioni a base d’argento, come le soluzioni ¢ le creme, per trattare
le ferite aperte era associato a numerosi effetti indesiderati (vedere il riquadro a destra). La
citotossicita ¢ stata riconosciuta con I'uso di creme e pomate a base d’argento™.

E’ stata riferita tossicita i vitro per i cheratinociti dopo I'uso di medicazioni a base
d’argento in alcuni studi' ma non in altri”, e cio starebbe ad indicare 'importanza della
scelta del tipo di cellule cheratinocite e della metodologia utilizzata. Studi iz vive e
valutazioni cliniche di tali medicazioni non hanno evidenziato alcuna tossicita per i tessuti®.

La citotossicita della sulfadiazina d’argento ¢ legata al rilascio del sulfonamide piuttosto
che dell’argento ed ¢ stata associata a gravi disturbi del sangue e della pelle (bruciore,
prurito ed eritema). Sono state osservate anche leucopenia e argirosi (pigmentazione della
pelle provocata dal deposito di argento)*'. Uno studio del 2002 ha descritto un’aumentata
produzione di tossina della sindrome da shock tossico da S. aurens dopo esposizione a
basse concentrazioni di sulfadiazina d’argento™. Sebbene tale osservazione possa dare da
pensare, il significato clinico di tale osservazione non ¢ chiaro.

Uno dei fattori pitt importanti che influiscono sullefficacia di un agente biocida ¢ la sua
concentrazione®. Cargento possiede un basso esponente di concentrazione, il che significa
che esso conservera la sua efficacia anche dopo la diluizione. Tuttavia, I'argento ¢
scarsamente solubile in acqua, di conseguenza sono stati riportati livelli di attivita™ inesatti.

Gli ioni argento vengono assorbiti rapidamente dalle superfici, presumibilmente
attraverso un’interazione con siti caricati negativamente’, e la sua disponibilita diminuisce
in presenza di cloruri, fosfati, solfuri ed acqua dura. Teoricamente, la carica organica dei
fluidi corporei proteici (o contaminati con pus) potrebbe rappresentare un fattore
importante ai fini dell’efficacia dell’argento.

Il livello massimo di argento disponibile ¢ stato riferito essere di circa lug/ml in
ambiente fisiologico i vitro*. Concentrazioni superiori probabilmente svolgono un ruolo
di riserva contro la deplezione in soluzione. In concentrazioni superiori, gli ioni argento
formano complessi con gli anioni, soprattutto i cloruri, per formare un sale di argento
inattivo e insolubile®; non esistono prove che Pargento o i sali d’argento siano attivi allo
stato asciutto.

La prolungata efficacia di una formulazione dipende dalla biodisponibilita degli ioni
argento, quindi il veicolo di trasporto ¢ di fondamentale importanza per garantire un
rilascio di argento lento ma prolungato. La maggior parte delle medicazioni a base
d’argento possiede una concentrazione elevata di tale sostanza. Lo sviluppo di
medicazioni contenenti argento ha, in alcuni casi, consentito un rilascio controllato
dellargento, garantendo contemporaneamente I'attivita del prodotto ed il controllo della
sua potenziale tossicita e dei suoi effetti collaterali; la velocita del rilascio e della
deposizione dell’argento ¢ controllata dall’idratazione™.

E’ opportuno tener presente che le medicazioni, comprese quelle contenenti argento,
agiscono da barriera contro la contaminazione della ferita, ma non possono eliminare i
microrganismi che gia la colonizzano. Lelevato livello di reattivita dell’argento puo
ostacolare la sua penetrazione nel letto della ferita, la qual cosa puo essere problematica se
1 batteri risiedono nei tessuti pitt profondi”’.

Un aumento della temperatura accresce Iattivita battericida. Quindi, lo studio dell’attivita
in vitro puo esibire un’efficacia minore a temperatura ambiente rispetto ad uno studio
condotto con una temperatura cutanea piu elevata. attivita aumenta anche in presenza di
pH alcalino, sebbene alcune combinazioni (es. sulfadiazina d’argento) siano instabili a pH
alcalino. Il pH cutaneo ¢ generalmente acido, sebbene la contaminazione e la crescita dei
batteri lo possano alterare®®. I fattori che influenzano Pattivita dell’argento sono riportati
nella Tabella 1.



GESTIONE DELLE FERITE INFETTE

EFFETTI NEGATIVI
DELL'ARGENTO

o Citotossicita'

e Alterazione della pigmentazione
cutanea e dei tessuti

* Metaemoglobinemia

o Disturbi a carico degli elettroliti™®

e Ritardata guarigione delle
ferite’®

e Tempi pitl lunghi per la
separazione dello slough™

* |nattivazione degli enzimi
fibrinolitici'”

LARGENTO PER LA
GESTIONE DELLE
FERITE

Tabella 1 | Fattori che influenzano I’attivita dell’argento da applicare alle ferite aperte

Microrganismi Lefficacia dipende dal tipo di microrganismo (vedere testo)

Tossicita Una certa misura di citotossicita & inevitabile a causa dell’azione non specifica
dell’argento
Concentrazione [attivita non ¢ influenzata in maniera importante dalla diluizione a causa del suo

basso esponente di diluizione

Assorbimento Assorbimento rapido su alcune superfici

Precipitazione Precipitazione rapida quando combinato con cloruri, fosfati e solfuri, con

un’effettiva riduzione della concentrazione dell’argento disponibile

Carica organica La concentrazione ¢ fortemente influenzata dalla contaminazione (es. proteine)

Temperatura Lattivita aumenta di un fattore pari a 1,6 per ogni aumento di 10°C

pH Aumento dell’attivita a pH alcalino (alcune combinazioni possono essere instabili a
pH alcalino)

Lapplicazione di medicazioni a base d’argento per la gestione delle ferite croniche sta
guadagnando sempre pitl forza. Un primo studio ha dimostrato che 'uso del nitrato
d’argento ha prodotto un numero piu alto di innesti riusciti rispetto ad altri tipi di
profilassi antisettica”. Esistono anche prove che I'argento possiede delle proprieta
antinfiammatorie perché esso riduce Pattivita della metalloproteinasi, che puo risultare
elevata nelle ferite croniche®. Tuttavia esistono pochi studi di buona qualita
sull’argomento nonostante ’ampio uso di medicazioni in tutto il mondo**.

Gli sviluppi nelle tecniche di impregnazione e nella tecnologia dei polimeri hanno
alimentato il recente interesse nelle medicazioni a base d’argento. Questi nuovi prodotti
sono il frutto di una migliore conoscenza delle proprieta dell’argento, e particolarmente
delle interazioni tra 'argento e la medicazione e tra la medicazione e la ferita. Essi hanno
per obiettivo il miglioramento delle condizioni per la guarigione della ferita
principalmente attraverso il controllo della carica batterica della ferita stessa.

Le misure per migliorare I’efficacia delle medicazioni con argento nelle ferite
comprendono:
® lo sviluppo di medicazioni capaci di incorporare una quantita in eccesso di argento in

modo da promuovere un rilascio continuo dell’agente, sebbene alla fine ¢ 'ambiente

della ferita a determinare la quantita di ioni d’argento disponibile nella soluzione

(vedere il paragrafo relativo all’assorbimento)
® l'ottimizzazione del contatto tra la medicazione e la ferita che garantira la massima

esposizione all’argento con un’efticacia antimicrobica® potenzialmente migliore
® la capacita d’assorbimento di certe medicazioni, combinata con lattivita dell’argento,

puo svolgere un ruolo nella diminuzione della carica batterica®.

Tuttavia esiste una grande varieta nella struttura, nella formulazione e nella
concentrazione dell’argento utilizzato in questi prodotti.

Le medicazioni e le preparazioni contenenti argento hanno una migliore efficacia
antimicrobica rispetto al nitrato d’argento o alla sulfadiazina d’argento da soli***. La
combinazione della sulfadiazina d’argento con altri antisettici come la clorexidina o lo
iodo povidone puo accrescere Iattivita battericida (e diminuire il rischio di resistenza
batterica) ma potrebbe fare aumentare anche la citotossicita®. Tuttavia, le combinazioni
non sono una novita: esse sono state studiate in una ricerca del 1971 dopo un focolaio di
S. aureus resistente all’argento verificatosi a Melbourne in Australia”. Recentemente
Garner e Heppell hanno effettuato una review completa dell’applicazione clinica della
sulfadiazina d’argento associata a cerio®.

Luso di determinate formulazioni a base d’argento come il nitrato d’argento in
soluzione e la sulfadiazina d’argento ¢ stato associato a tempi pill lunghi di separazione
dello slough' e di guarigione della ferita' ed all'inattivazione degli enzimi fibrinolotici".
Medicazioni a base d’argento sono state sviluppate per attenuare questi effetti collaterali,
notoriamente attraverso I'uso di un lento ma continuo rilascio dell’argento, con
diminuzione della citotossicita e dell’alterazione della pigmentazione locale, e
promuovendo la guarigione della ferita e la gestione dei fluidi. In assenza di dati validi per
guidare 1 medici, ¢ importante adottare un approccio di buon senso e selezionare una
medicazione che essenzialmente produca una copertura appropriata per la superficie della
terita in modo da assicurare la massima efficacia®.
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BATTERICA

Esistono prove di resistenza batterica verso I'argento. Quindi 'esposizione all’argento puo
selezionare microrganismi resistenti e cio potrebbe svolgere un ruolo importante per
quanto riguarda la predominanza di batteri intrinsecamente resistenti all’argento in caso
di ampio uso di tale agente”*. Li et / hanno riferito lo sviluppo di resistenza batterica iz
vitro verso elevate concentrazioni di argento (>1024ppm) dopo esposizione ripetuta a
concentrazioni sempre maggiori*. Il meccanismo preciso con cui sono state raggiunte tali
concentrazioni non ¢ chiaro.

CONCLUSIONI

Largento possiede molte proprieta che lo rendono adatto all’uso come agente
g p prop g

antimicrobico nelle ferite che presentano segni d’infezione. Il problema consiste nella
mancanza di dati validi capaci di fare capire ai medici contro quali batteri esso potra essere
efficace e quali mezzi di somministrazione siano pitt idonei per i vari tipi di ferite.
Lassociazione dell’argento (o della sulfadiazina d’argento) con un altro antimicrobico ad
ampio spettro sembra offrire una migliore efficacia, sebbene tale combinazione possa
essere pill citotossica € possa comportare costi clinici piu elevati*. Il futuro deve
concentrarsi sulla ricerca di prove sostanziali a sostegno dell’'uso dell’argento e sul
controllo della resistenza batterica.

PUNTI CHIAVE

1. L’argento e un agente antimicrobico ad ampio spettro con bassa tossicita quando applicato alle ferite.
2. Largento e attivo nella sua forma ionica, la cui concentrazione € influenzata dalla solubilita del sale

d’argento.

3. L'argento puo essere formulato in numerosi sistemi di medicazioni che offrono capacita di riserva.
4. Sono stati identificati batteri resistenti all’argento.
5. L’argento utilizzato nelle medicazioni deve essere sottoposto ad ulteriori ricerche scientifiche e cliniche.
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Gestione topica delle ulcere da
pressione di 3° e 4° stadio infette

Z Moore', M Romanelli?

11 riconoscimento dei segni precoci d’infezione nelle ferite complesse come le ulcere
da pressione di 3° e 4° stadio richiede un’osservazione attenta ed esperta. La
gestione di tali ferite comprende numerosi interventi e strategie diverse. Tra queste
PPuso di superfici per la ridistribuzione della pressione, il riposizionamento, il
nutrimento, il controllo del dolore, la cura della continenza oltre a quella della pelle
e della ferita'. Interventi topici come il debridement o sbrigliamento, la terapia con
larve e la terapia con pressione topica negativa possono svolgere un ruolo
importante. Tuttavia, il presente articolo si concentra principalmente sull’uso degli
antimicrobici ad uso topico, in particolare lo iodio e ’argento. Oggi stanno
riemergendo sul mercato prodotti d’uso piu antico, come il miele, e Pinteresse per la
ricerca su questo prodotto’ sta crescendo.

Una rassegna sistematica sull’uso di agenti antimicrobici per la gestione delle ferite
croniche ha evidenziato numerose sperimentazioni randomizzate controllate (randomized
controlled trial - RCT) che avevano per oggetto I'uso degli antimicrobici topici per il
trattamento delle ulcere da pressione’.

Un RCT ha confrontato una medicazione a base di iodo povidone con una
medicazione idrocolloidale in ulcere da pressione di 2° e 3° stadio. Gli Autori non hanno
riscontrato alcuna differenza statisticamente significativa fra i due gruppi ai fini di una
guarigione completa/parziale o alla riduzione dell’area delle ulcere dopo 56 giorni. Il
secondo RCT ha confrontato una pomata a base di iodo povidone con una pomata al
violetto di genziana allo 0,1% in alcune donne anziane affette da ulcere da pressione.

Non sono state fornite informazioni circa un concomitante scarico della pressione. Non ¢
stata osservata alcuna differenza statisticamente significativa tra i gruppi circa la variazione
dell’area della ferita dopo 14 settimane. Il terzo RCT ha confrontato la rapidita di
guarigione con una pomata contenente l'antisettico ossiquinoline contro un prodotto
emolliente standard. Anche in questo caso non ¢ stata riscontrata alcuna differenza
statisticamente significativa tra i gruppi studiati. Un ulteriore studio si ¢ occupato di
ulcere di varia origine, comprese le ulcere da pressione.

E’ stato fatto un confronto tra una medicazione a base di iodo povidone ed una
medicazione idrocolloidale. Dopo 12 settimane non ¢ stata osservata alcuna differenza nei
tempi di guarigione dei due prodotti. E” importante evidenziare che questi studi sono stati
poco sostenuti rendendo difficile mostrare una differenza statistica tra i gruppi, anche se
questa vi fosse stata. Quindi ¢ necessario un esame pili rigoroso prima di trarre delle
conclusioni definitive.

Coutts e Sibbald hanno esplorato gli effetti di medicazioni in Hydrofiber® contenenti
argento sulla dimensione delle ferita e sull’equilibrio batterico delle ferite di varia natura®.
Delle 30 ferite considerate, quattro erano ulcere da pressione con infezione localizzata
della ferita. Gli autori hanno monitorato Peffetto della medicazione sulla dimensione della
ferita e sui segni e sintomi di un aumento della carica batterica per quattro settimane o
fino alla guarigione completa della ferita.

PUNTI CHIAVE

1. Gli antimicrobici ad uso topico (iodio e argento) svolgono un ruolo nella gestione delle ferite ad alta carica
batterica o con segni precoci di infezione localizzata.

2. Le considerazioni nella scelta di una medicazione devono comprendere la condizione della ferita, la
quantita di essudato e la conformabilita della medicazione stessa.

3. Prestare attenzione alle possibili controindicazioni ai prodotti; in caso di dubbi, consultare la guida del
produttore.

4. Usare le medicazioni a base di iodio e di argento soltanto secondo le istruzioni; un uso non corretto pud
provocare resistenza batterica.

5. Il controllo costante del paziente e della ferita & indispensabile per monitorare e valutare i risultati.
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SCELTA DI UNA MEDICAZIONE

abbondante tessuto
necrotico; puo essere
piti appropriato lo

essere appropriata
I’applicazione locale di
pressione negativa per

successo della terapia
dipende in larga misura
dalle proprieta di gestire

necessari antibiotici per
via sistemica. Gli
antibiotici ad uso

gravemente ammalati
ed incontinenti. La
medicazione deve

i fluidi da parte della
medicazione

sistemico sono
consigliati in caso di
cellulite, osteomielite e
batteriemia

le ferite di dimensioni
maggiori

sbrigliamento chirurgico
o l'uso di larve

preservare la cute
circostante e
proteggere contro
I'incontinenza fecale o
urinaria

I dati per le ulcere da pressione non vengono presentati separatamente, sebbene gli
autori indichino che il 56% delle ferite si ¢ ridotto in dimensione. Lequilibrio batterico ¢
stato misurato valutando la riduzione dello slough e della macerazione peri-lesionale.
Tuttavia, il metodo preciso per valutare lo slough e la macerazione non ¢ descritto. Gli
autori riportano un miglioramento della macerazione nel 46% delle ferite ed una
riduzione dello slough nel 50% delle ferite. Non ¢ stata eseguita alcuna statistica
inferenziale. Tuttavia, gli autori concludono che la medicazione svolge un ruolo
nellequilibrio e nel controllo dell’essudato, oltre che nell’equilibrio batterico.

Uno studio comparativo ha esaminato sulfadiazina d’argento, iodo povidone e
soluzione fisiologica per il trattamento delle ulcere da pressione. E’ risultato che I'argento
svolge un ruolo predominante nel mantenimento dell’equilibrio batterico®.

Figura 1 | Considerazioni
per la scelta di una
medicazione

PRODOTTI DI NUOVA
FORMULAZIONE

I prodotti di nuova formulazione offrono nuove opportunita con un minor numero di
problemi di tossicita per la gestione topica delle ulcere da pressione infette. Uno studio in
vitro ha dimostrato che le proprieta della medicazione contenente d’argento rispetto ai
materiali utilizzati e la capacita della medicazione di gestire i fluidi sono pitt importanti
della quantita d’argento presente nella medicazione stessa’. Il cadexomero iodico ¢ un
prodotto ad elevata assorbenza che rilascia lentamente lo iodio nella ferita. Sia il povidone
che il cadexomero iodico possono essere efficaci per diminuire la cariche batteriche
allinterno dell’ulcera da pressione. Tuttavia, esistono prove che il cadexomero iodico
possa anche essere capace di accelerare la guarigione della ferita’.

Si deve anche tenere presente efficacia e efficienza del prodotto nei confronti di
batteri specifici (vedere pagg. 2-6). Sfortunatamente, ad oggi esistono scarse prove valide
su cui basare le scelte terapeutiche’.

GESTIONE
DELLINFEZIONE
Valutazione

E’ stato dimostrato che il mantenimento dell’equilibrio batterico nelle ulcere da pressione
¢ un fattore importante®, ai fini della guarigione delle ferite. Per riconoscere precocemente
I'infezione nelle ulcere da pressione di 3° e 4° stadio ¢ necessaria un’attenta valutazione
olistica. Sanada et a/ hanno descritto chiaramente i sottili cambiamenti che si possono
verificare sia nel paziente che nella ferita infetta cronica’.

Un aumento del dolore dovrebbe rappresentare il segnale del deterioramento delle
condizioni dell’ulcera e puo indicare la presenza di osteomielite. Il dolore dovrebbe essere
attentamente valutato utilizzando il medesimo strumento per ciascuna valutazione'.

1l ruolo della nutrizione nella gestione delle ulcere da pressione di 3° e 4° stadio infette
non ¢ chiaro". Tuttavia, durante Pinfezione le necessita metaboliche saranno maggiori
oltre all’aumento della produzione di liquidi nella ferita. Se 'apporto di cibo e di liquidi ¢
insufficiente, dovra essere condotta una valutazione nutrizionale completa del paziente
anche da parte di un dietista'.

Igiene del letto
della ferita

E’ probabile che queste ferite contengano quantita notevoli di tessuto necrotico, in grado
di aumentare la carica batterica. Sara quindi necessaria la cura dei tessuti (sbrigliamento
del tessuto necrotico). A causa dell’infezione presente, generalmente la scelta d’elezione ¢
lo sbrigliamento chirurgico', sebbene sia necessario considerare anche il rischio di
emorragia e di esacerbazione del dolore. In caso di sbrigliamento chirurgico, si deve
valutare attentamente la necessita di antibiotici ad uso sistemico; per esempio questi
saranno necessari in caso di uno sbrigliamento profondo con copioso sanguinamento*’.
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GESTIONE DELLE FERITE INFETTE

USO DEGLI ANTIMICROBICI TOPICI

medicazione deve
toccare tutte le aree
della ferita in modo che
I’agente possa
raggiungere i batteri '

troppo vasta per un
prodotto a base di
cadexomero iodico. Puo
essere piu appropriato
I’alginato in nastro o una
medicazione in
Hydrofiber® con argento

inefficace e I'efficacia
antibatterica ne risultera
diminuita

per esempio alle
medicazioni a base di
iodio. Lefficacia delle
medicazioni dovrebbe
essere rivalutata
regolarmente in modo da
evitare I'uso prolungato

protetta con un
appropriato prodotto
barriera per la pelle),
dolore al momento della
rimozione

Figura 2 | Considerazioni
per ’'uso degli
antimicrobici topici

Una recente review sistematica ha concluso che non esiste alcuna prova scientifica
valida a supporto dell’uso di una particolare soluzione o tecnica per la pulizia delle ulcere
da pressione'. Cio nonostante le ulcere da pressione di 3° 0 4° stadio infette devono essere

pulite principalmente a causa della produzione di abbondante essudato, che spesso ¢
maleodorante. Lopinione generale sulla gestione delle ferite ¢ di irrigare delicatamente la
ferita con normale soluzione fisiologica a temperatura ambiente.

La medicazione del
letto della ferita

La scelta della medicazione va basata sulla valutazione del paziente e della ferita (Figura
1). Nei casi in cui siano presenti sottili cambiamenti nel paziente e¢/o nella ferita, ad

indicazione di un’infezione, puo essere utile considerare ’applicazione di una terapia
antimicrobica topica (vedere pagg. 2-6).

Altri elementi da considerare per la selezione di un agente antimicrobico sono gli
specifici obiettivi di gestione della ferita e la capacita della medicazione di raggiungere
tali obiettivi. La frequenza del cambio della medicazione, la dimensione della ferita ed il
tempo prospettato per I'uso del prodotto influenzeranno la scelta della medicazione
(Figura 2)". E’ importante conoscere bene le raccomandazioni per 'uso del produttore,
per esempio alcuni prodotti devono essere bagnati prima dell’uso.

CONCLUSIONI

Luso di antimicrobici topici di nuova formulazione, in particolare i prodotti a base di

argento e di iodio, viene raccomandato con frequenza sempre maggiore come uno dei
componenti per la gestione delle ferite con carica batterica problematica o crescente’. Una
valutazione attenta della ferita, la pianificazione appropriata delle cure, la scelta adeguata e
la valutazione regolare dei risultati sono determinanti per il successo di questi prodotti

nella pratica clinica.
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Antimicrobici topici ed infezione del
sito chirurgico

AC Melling', FK Gould®, F Gottrup’

Negli ultimi 150 anni i miglioramenti nelle tecniche di asepsi e lo sviluppo di nuovi
prodotti antimicrobici hanno ridotto i tassi di infezione post-chirurgica. Quindi
soltanto una piccola percentuale delle ferite chirurgiche che guariscono per prima
intenzione si infettano. Tuttavia, quando queste ferite non riescono a guarire, il
costo economico puo essere rilevante’. Il paziente puo richiedere un nuovo ricovero,
un intervento chirurgico e antibiotici per via endovenosa. Il presente articolo
esamina la gestione dell’infezione del sito chirurgico (surgical site infection - SSI)
durante la guarigione della ferita con particolare attenzione agli antimicrobici ad
uso topico, specialmente ’argento e lo iodio. La SSI ¢ stata definita nel documento
di posizionamento del’European Wound Management Association del 2005°.

A causa dell’aumento della resistenza verso gli antibiotici, gli antimicrobici topici vengono
utilizzati sempre piu frequentemente per il trattamento e la cura delle ferite, specialmente
per le ferite infette o aperte che guariscono per seconda intenzione. Per essere efticaci con
un breve periodo di contatto, le concentrazioni dovevano essere adeguate, con
conseguente aumento del rischio di tossicita per i tessuti e ritardo della guarigione®.
Questi potenziali effetti avversi hanno dato agli antimicrobici topici una cattiva
reputazione (talvolta giustificata). Tuttavia, alcuni studi hanno dimostrato che in
concentrazioni pill basse alcuni di questi non sono citotossici e possono anche ridurre le
conte batteriche*".

Studi condotti sia sull’'uomo, sia sugli animali, volti a valutare gli effetti degli
antimicrobici topici nelle ferite acute, si sono concentrati sulla loro capacita di ridurre le
conte batteriche e di prevenire le infezioni. Tali studi hanno prodotto risultati discordanti,
alcuni dei quali sono riassunti nella Tabella 1.

La valutazione olistica del paziente rappresenta spesso la chiave per promuovere la
normale guarigione della ferita. Se possibile, ¢ necessario identificare 1 fattori di

rischio quali diabete, obesita, alimentazione inadeguata ed ischemia. E’ importante notare
che i livelli del’albumina sierica possono diminuire notevolmente in presenza di ferite con
abbondante essudato e questo potrebbe compromettere la guarigione della ferita.

Una valutazione attenta della ferita puo identificare i segni precoci di infezione e
consentire I'instaurazione di una terapia appropriata prima che la ferita degeneri. Sono
disponibili alcuni strumenti per coadiuvare i medici nella valutazione della ferita e per
identificare Pinfezione’.

Lincisione delle ferite infette per consentire al materiale purulento di fuoriuscire ¢ stata
praticata per migliaia di anni, ed il beneficio di tale pratica probabilmente rappresenta
lorigine del termine “pus lodevole”. Nella maggior parte dei casi, la rimozione di alcuni
punti metallici o di sutura da una parte della ferita ¢ sufficiente per consentire la
fuoriuscita del materiale purulento. Raccolte piti profonde di fluidi infetti spesso possono
essere drenate percutaneamente attraverso 'applicazione di un catetere (attaccato ad un

PUNTI CHIAVE

1. L'uso degli antimicrobici topici puo essere considerato per certi tipi di ferite chirurgiche infette in aggiunta
alla terapia standard (antibiotici sistemici in caso di infezione generale ed incisione e drenaggio per fare
fuoriuscire il pus).

2. Sono necessari studi controllati, randomizzati di buona qualita sulle nuove medicazioni a base di
antimicrobici.

3. Le osservazioni attuali dimostrano che gli antimicrobici topici sono piu vantaggiosi come profilattici contro
lo sviluppo di un’infezione.

4. Sidevono evitare gli antibiotici topici percheé questi possono provocare reazioni di ipersensibilita e super-
infezioni e possono selezionare batteri resistenti.
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Tabella 1 | Studi clinici sull’uso di antimicrobici topici per le ferite acute

Soluzioni ossidanti

(perossido d’idrogeno,

ipoclorito di sodio)

Ricerca limitata sull’'uso del perossido d’idrogeno nelle ferite acute. Dubbi circa la sua capacita antimicrobica a
concentrazioni non tossiche. Studi sull’'uomo e sugli animali non hanno evidenziato effetti nocivi ai fini della guarigione
della ferita, ma hanno evidenziato un lieve impatto sulla carica batterica™ . Uno studio post-appendicectomia non ha
evidenziato alcuna tossicita, ma inefficacia nel prevenire le infezioni®. Lineaweaver et al sono riusciti a trovare una
concentrazione battericida, non tossica dell’ipoclorito di sodio™. Tuttavia Cannavo et al non hanno riscontrato alcun
beneficio sulla guarigione delle ferite acute usando garza impregnata di ipoclorito di sodio'. L'ipoclorito & consigliato per
la cura delle ferite soltanto se utilizzato con cautela quale agente per lo sbrigliamento.

Acido acetico

Studi in vitro ne suggeriscono la citotossicita™"”. Due studi non controllati ne suggeriscono I'efficacia per le ferite acute
con presenza di Pseudomonas aeruginosa'®'®.

Clorexidina Efficace per la detersione della cute del paziente e delle mani prima delle procedure chirurgiche. Studi condotti su animali
suggeriscono che possa pregiudicare la guarigione®?', sebbene altri studi ne indicano la non-citotossicita in
concentrazioni pit basse e la possibile capacita di favorire la guarigione delle ferite®®. Riduzione delle complicazioni
microbiche nelle ferite acute dopo chirurgia odontoiatrica®?, ma nessun effetto sull’infezione delle ferite o sulla durata del
ricovero ospedaliero dopo appendicectomia®.

Argento Utilizzato per la profilassi delle infezioni conseguenti alle ustioni e negli innesti cutanei®. La maggior parte degli studi
condotti sugli animali non ha riscontrato alcun effetto avverso rispetto al processo di guarigione®'". Si stanno
introducendo molte preparazioni nuove®.

lodio Studi sugli animali hanno dimostrato diminuzione delle conte batteriche con povidone e cadexomero iodico®. Uno studio

sull’'uomo ha suggerito che I'uso di iodo povidone ha ridotto il rischio di infezione nelle ferite chirurgiche®, sebbene un
altro studio ha suggerito la sua inefficacia per la riduzione della carica batterica?’. Gli studi sul cadexomero iodico
mostrano una riduzione delle conte batteriche ed un miglioramento nella guarigione®.

sistema di drenaggio) guidata da TAC o ultrasuoni. Occasionalmente la ferita deve essere
riaperta chirurgicamente e sbrigliata®.

La maggior parte delle ferite chirurgiche che vengono riaperte vengono lasciate guarire
per seconda intenzione, sebbene alcune di esse possano essere richiuse dopo il trattamento
dopo aver eliminato i segni clinici d’infezione. La guarigione per prima intenzione
ritardata avviene quando una ferita, riaperta dopo un’infezione, viene richiusa dopo 4-5
giorni di terapia con antibiotici sistemici (chiusura precoce) ed in oltre il 90% dei casi la
guarigione avra luogo senza alcuna complicazione**.

Antibiotici  Nonostante la crescente preoccupazione per una possibile resistenza agli antibiotici da

parte dei batteri, Puso appropriato di antibiotici ad uso sistemico viene ancora
raccomandato nei casi in cui vi sia chiara evidenza di cellulite, di linfangite o di
complicazioni generali (batteriemia e sepsi)®. In questi casi ¢ indicato un trattamento con
antibiotici, indipendentemente dai risultati delle colture del materiale proveniente dalle
terite. Il tipo ed il dosaggio degli antibiotici possono essere corretti in un momento
successivo se la sensibilita delle colture indicano 'opportunita di un altro regime. Se le
colture delle ferite indicano un’infezione ma non vi sono segni clinici, generalmente si
dovrebbe procrastinare 'uso di antibiotici fino alla conferma dei risultati. Generalmente si
dovrebbero evitare gli antibiotici topici perché questi possono provocare reazioni di
ipersensibilita e super-infezioni e selezionare batteri resistenti®'. Le SSI superficiali non
richiedono necessariamente I'uso di antibiotici sistemici e possono guarire da sole se non ¢
presente un’infezione generale.

Altri agenti  E’ assodato che le medicazioni con antimicrobici topici sono state utilizzate nel passato e

continuano ad essere utilizzate per le SSI. La ricerca sulle ferite acute si ¢ concentrata sulla
dimostrazione che gli antimicrobici non possiedono alcun effetto citotossico e possono
aiutare a prevenire le infezioni. Esiste scarsa evidenza di tossicita sistemica dagli
antimicrobici moderni®, ed esiste qualche prova a sostegno dell’ipotesi che 'applicazione
degli antimicrobici topici possa prevenire le infezioni nelle ferite acute'>****, Tuttavia la
maggior parte di questi studi ha esaminato 'uso degli antimicrobici su ferite aperte che
sono spesso fortemente contaminate. La maggior parte delle ferite chirurgiche sono
chiuse (suturate) per cui queste osservazioni possono non essere rilevanti.

Guarigione per  Una review sistematica volta ad esaminare le medicazioni e gli agenti ad uso topico per le
seconda intenzione ferite chirurgiche che guarivano per seconda intenzione non ha evidenziato alcuna prova a

sostegno del loro uso®. Dei 13 studi considerati nella suddetta review, 6 riguardavano
pazienti sottoposti ad escissione di un sinus pilonidale, cinque riguardavano pazienti con
degenerazione della ferita chirurgica, uno riguardava pazienti sottoposti a resezione
addomino-perineale ed uno riguardava pazienti sottoposti ad amputazione sotto il
ginocchio.
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DOCUMENTO DI
POSIZIONAMENTO

INDICAZIONI PER GLI ANTIMICROBICI TOPICI

non penetrare nel tessuto
infetto ischemico; quindi gli
agenti locali possono avere
maggiore successo

ritardarne la guarigione. Non e

antibiotica sistemica prolungata in
una ferita chirurgica infetta aperta

aperte. In questa fase I'uso degli
antimicrobici topici puo

opportuna una copertura
antibiotica sistemica
prolungata. Gli antimicrobici
topici riducono la carica
batterica e possono prevenire
un’ulteriore re-infezione

rappresentare una scelta.
Generalmente dopo qualche
giorno le ferite sono libere da
infezione e possono essere pulite
e richiuse (principio della chiusura
per prima intenzione ritardata)
con una dose profilattica singola
di antibiotico. Tale procedura puo
abbreviare il tempo di guarigione
e migliorare il risultato estetico
della ferita

Figura 1| Indicazioni per gli
antimicrobici topici

Guarigione per prima
intenzione

Scelta di una
medicazione
appropriata

CONCLUSIONI
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Cinque dei 13 studi esaminati hanno considerato il ruolo del nastro di garza
impregnato di antimicrobici confrontandolo con medicazioni di altro tipo (generalmente
schiume). Non ¢ stato identificato alcun beneficio per la guarigione della ferita
utilizzando una terapia con antimicrobici, ma le medicazioni con garze hanno provocato
maggiore disagio ai pazienti e questi sono rimasti meno soddisfatti di quando le loro
ferite venivano medicate con medicazioni in schiuma.

Sono pochi gli studi di buona qualita sui benefici degli antimicrobici topici nelle ferite
chirurgiche che guariscono per prima intenzione, sebbene qualche ricerca recente
suggerisca che gli antimicrobici topici possono essere utilizzati come “rimedio di
soccorso” per le ferite chirurgiche che non riescono a guarire a causa di un’infezione
(vedere Figura 1)*. Inoltre, gli antisettici ad uso topico (es. argento ionico) oggi vengono
utilizzati in associazione con i migliori prodotti per la cura delle ferite come le medicazioni
a base di Hydrofiber®, gli alginati, le schiume, gli idrogel, oltre alla terapia con pressione
topica negativa®. In ogni modo, sono necessari studi comparativi randomizzati prima di
potere raccomandare I'uso routinario di questi prodotti. Gli antimicrobici possono anche
essere utilizzati prima della chiusura, quale mezzo profilattico.

E’ stato suggerito che lo iodo povidone possiede buone proprieta di penetrazione nei
tessuti se confrontato all’argento, che potrebbe distruggere soltanto i batteri di
superficie®, quindi 'uso dello iodo povidone per le ferite chirurgiche chiuse puo essere
pit appropriato. Uno studio ha esaminato gli effetti dello iodo povidone sulle ferite acute
chiuse in animali e non ha riscontrato alcun effetto beneficio, sebbene gli autori non
abbiano indicato il dosaggio utilizzato per lo iodo povidone™®.

Gli antimicrobici topici possono non essere altrettanto efficaci contro i batteri presenti
nelle ferite di quanto lo siano contro gli stessi batteri i vitro. Cio accade perché la
presenza di essudati quali siero, sangue e pus puo ridurre Pattivita di alcuni antisettici®’.

La maggior parte delle ferite chirurgiche infette non degenera completamente. Quindi
Iaccesso alla ferita ¢ spesso limitato e puo consistere in una apertura parziale della linea di
sutura o ad una superficiale separazione dei tessuti. Le considerazioni da tenere presenti
nel momento di scegliere una medicazione sono illustrate nella Tabella 2.

Sono necessari ampi studi di buona qualita sulle medicazioni con antimicrobici prima che
queste possano essere raccomandate quale mezzo routinario per trattare le ferite
chirurgiche infette. E’ essenziale anche un’analisi costo-beneficio ed ¢ necessario trovare
un equilibrio tra gli eventuali effetti negativi sulla guarigione delle ferite ed i benefici a
breve termine derivanti dalla riduzione della carica batterica®. Le prove pit forti
suggeriscono che gli antimicrobici topici possano svolgere un ruolo utile nella profilassi
(preparazione pre-operatoria della cute); tuttavia, ¢ improbabile che tali agenti possano
essere utili in caso di ferite chirurgiche chiuse, in quanto la loro penetrazione sara
probabilmente scarsa. Esistono alcune circostanze nelle quali gli antimicrobici topici
possono essere utilizzati come rimedio d’emergenza per le ferite chirurgiche che non
riescono a guarire.




GESTIONE DELLE FERITE INFETTE

Tabella 2 | Considerazioni per la scelta della medicazione

Frequenza dei cambi di
medicazione

Non utilizzare preparazioni con formule a rilascio lento per le ferite che richiedono frequenti cambi di
medicazione. Molte preparazioni rilasciano principi attivi quando la medicazione assorbe i fluidi € possono

essere inappropriate per le ferite asciutte®. Le creme a base di acqua (contenenti antimicrobici) non sono
appropriate in caso di abbondante essudato®.

Dimensione della ferita

E’ stato riportato che alcune preparazioni possono essere assorbite sistemicamente ma non esistono prove

chiare a supporto di tale ipotesi. E’ necessario prestare particolare cautela nelle ferite piu estese ed i medici
devono fare riferimento al foglio illustrativo del produttore in caso di necessita di maggiori informazioni.

Posizione della ferita

Le medicazioni devono essere flessibili. Nella chirurgia ortopedica, la maggior parte delle ferite si trova in

corrispondenza di articolazioni quindi la medicazione deve consentire il libero movimento per la mobilizzazione
post-operatoria. Scegliere prodotti appropriati nei casi in cui I'accesso alla cavita si limita ad una linea di sutura

parzialmente aperta.

Dolore

Le medicazioni che offrono un contatto umido e non aderente probabilmente provocheranno meno dolore alla

rimozione. La garza viene associata a dolore durante i cambi di medicazione®.

Preferenze dei pazienti

All'inizio del trattamento, verificare eventuali intolleranze verso le medicazioni antimicrobiche. La collaborazione

del paziente € migliore se la medicazione soddisfa le sue esigenze (assorbe I'essudato, & confortevole, flessibile,
non ingombrante, provoca dolore minimo al momento dell’applicazione e della rimozione).
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