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Prefazione

E con grande piacere e soddisfazione che presentiamo un’altra produzione
del Gruppo di Studio intersocietario SID-AMD sul Piede Diabetico.

L'attivita di questo gruppo ormai da molti anni € indirizzata alla formazione e
alla diffusione della cultura su questa complicanza della malattia diabetica,cosi
temibile se trascurata ma anche cosi controllabile se affrontata nei tempi e nei modi
corretti.

In questi ultimi anni abbiamo assistito al progressivo diffondersi dell’interesse
dei diabetologi al problema piede, fino ad allora confinato in qualche struttura di
buona volonta ma soprattutto nelle strutture chirurgiche, poco adatte e formate a
seguire patologie croniche.

Il grande salto di qualita e stato quindi quello della presa in carico da parte
delle strutture diabetologiche del piede del diabetico al fine di non farlo evolvere in
“piede diabetico” prevenendo cosi le amputazioni.

Il Gruppo di Studio ha avuto il grande merito di contribuire a formare una
classe di diabetologi sensibili e attivi, che hanno profuso e profondono gran parte
delle loro energie nei confronti della prevenzione, diagnosi precoce e terapia delle
lesioni del piede.

Questo ha sicuramente contribuito in modo determinante alla riduzione delle
amputazioni e delle invalidita legate ai danni sul piede, e quindi al miglioramento
della qualita della vita delle persone con diabete mellito.

La grande diffusione dell’interesse e I'implementazione di ambulatori per la
cura del piede in moltissime strutture diabetologiche italiane hanno pero portato ad
una situazione di abbondanza che talvolta ha rischiato di non coniugarsi con la
qualita dell’intervento, per il fatto che la buona volonta di molti, in condizioni di
lavoro non ottimali e improvvisate, talvolta non ha consentito attivita
qualitativamente accettabili.

Da qui I'opportunita di linee guida sia culturali che operative e assistenziali
che forniscano a tutti le conoscenze della medicina basata sull’evidenza.

Attraverso I'applicazione puntuale, corretta e continua di queste linee guida si
potranno ottenere i migliori risultati possibili in tutte le realta operative, a qualunque
livello di intervento.

SID e AMD e, in futuro prossimo, Diabete Italia, guardano con interesse e
sostengono con forza queste iniziative perché i gruppi di studio e di lavoro sono
I’anima stessa delle societa scientifiche.

L’augurio e I'auspicio é che questo documento sia un utile strumento per
consentire un ulteriore miglioramento dell’assistenza e della ricerca clinica nelle nostre
strutture diabetologiche e, che sia anche un’opportunita di miglioramento culturale
della classe medica in generale.
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Presentazione della seconda edizione italiana

Nel 1999, il Diabetic Foot Study Group (DFSG) dell’EASD, un gruppo di studio
europeo composto dai maggiori esperti internazionali sul piede diabetico, realizzo il
primo documento internazionale di consenso sul piede diabetico, riconosciuto e
sponsorizzato dall’International Diabetes Federation.

Lo stesso anno il Gruppo di Studio italiano sul piede diabetico realizzo la
versione italiana del documento, non limitandosi a tradurre i contenuti dell’edizione
inglese, ma implementandola con sezioni aggiuntive e adattamenti alla nostra
specifica realta.

Quella Italiana € stata la prima versione nazionale del documento
internazionale, che é stato successivamente tradotto in 35 lingue, ed é divenuto un
punto di riferimento assoluto per gli operatori del settore, sia a livello internazionale
che in Italia, dove sono state eseguite due ristampe successive della prima edizione,
distribuite a circa cinquemila operatori sanitari su tutto il territorio nazionale.

Nel 2003 il DFSG ha realizzato una seconda edizione del documento,
aggiungendo al contenuto originale un documento di consenso sulla gestione delle
infezioni e due progress report, uno sulla classificazione e I’altro sulla cura locale delle
lesioni. Il documento é stato approvato definitivamente il 21 maggio 2003 nel corso
del congresso internazionale sul piede diabetico a Noordwijkerhout, in Olanda, e
ancora una volta il Gruppo di Studio italiano sul piede diabetico é stato il primo
gruppo nazionale a tradurlo e sottoporlo ad un processo di revisione e
completamento, integrandolo con sezioni originali e contenuti peculiari, che rispettino
la nostra realta nazionale.

Dal 21 al 23 Aprile 2004, 223 diabetologi, appartenenti al Gruppo di Studio
si sono riuniti a Pisa, dove hanno discusso, emendato e approvato la seconda edizione
Italiana delle linee-guida sul piede diabetico.

Allo sviluppo di questa edizione hanno partecipato, oltre ai diabetologi, anche
i rappresentanti delle Societa Scientifiche degli ortopedici, dei chirurghi vascolari, degli
angiologi, dei chirurghi plastici e degli infettivologi, i quali, nel ruolo di moderatori o
discussants, hanno portato il proprio contributo critico ai lavori del gruppo, e hanno
quindi sottoscritto il documento.

La seconda versione italiana del documento, rispetto alla versione originale
presenta alcune sezioni aggiuntive, che il Gruppo ha ritenuto essere rilevanti per la
gestione del piede diabetico nel contesto italiano attuale: tra queste ci preme ricordare
come la sezione sulla co-morbidita, quella sull’accreditamento istituzionale, quella
sulle condizioni di urgenza e di emergenza, e la chirurgia locale siano state valutate
positivamente dal comitato responsabile della terza edizione del documento e che
verranno probabilmente recepite anche a livello internazionale.
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Le parti, frutto del lavoro della conferenza di consenso italiana, sono state
inserite, cosi come nell’edizione precedente, in colore diverso, in modo da dare la
possibilita al lettore di riconoscere il lavoro originale dagli emendamenti e dalle
aggiunte.

E infine importante sottolineare come anche questa seconda edizione italiana
rappresenti il risultato del lavoro corale in gruppo di tutti i diabetologi facenti parte del
Gruppo di Studio italiano sul piede diabetico, i quali hanno contribuito in maniera
sostanziale e originale allo sviluppo del progetto.

Questa € e rimane una peculiarita italiana, della quale dobbiamo essere
orgogliosi: infatti in nessun altro paese, tra quelli che hanno tradotto il documento, la
partecipazione é stata altrettanto attiva, a testimonianza della vitalita della nostra
comunita diabetologica.

Ringrazio tutti coloro che hanno partecipato alla realizzazione di questa
seconda edizione italiana delle linee-guida, che vedono la luce nell’anno che la
International Diabetes Federation ha dedicato al piede diabetico, e spero che questa
edizione del documento possa costituire un valido punto di riferimento operativo e
culturale per tutti coloro che quotidianamente si impegnano nella gestione di questa
complessa patologia.

Alberto Piaggesi

Coordinatore del Gruppo di Studio Interassociativo SID/AMD “Piede Diabetico”
Responsabile Scientifico della Seconda Edizione delle

Linee Guida Internazionali sul Piede Dabetico
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Nel 1996 e stato formato I'International Working Group on the Diabetic Foot
(IWGDF). Nel 1999 questo gruppo di studio ha promosso I'International Con-
sensus e le Linee Guida Pratiche sulla gestione e la prevenzione del piede dia-
betico, in occasione del Ill Simposio Internazionale sul piede diabetico a
Noordwijkerhout, in Olanda.

Dal 1999 in poi il documento dell’International Consensus e/o le Linee Guida
Pratiche sono state tradotte in 21 lingue e ne arriveranno ancora altre. Queste
traduzioni hanno facilitato I'implementazione delle linee guida in molti paesi,
e proprio questo era lo scopo principale del progetto del consenso dell'IWGDF.
Inoltre, nel 2001 I'IWGDF é diventato sezione ufficiale consultativa dell’Inter-
national Diabetes Federation (IDF).

Per completare questo straordinario successo, il Comitato Direttivo dell'IWGDF
ha deciso nel 2001 di aggiornare il Documento del Consensus aggiungendo
tre nuove aree che, nel documento originale, non erano state discusse detta-
gliatamente. Esperti da vari paesi sono stati invitati a partecipare in tre sepa-
rati gruppi di lavoro, per sviluppare testi di consensus sui seguenti temi:

< International Consensus su “Diagnosi e trattamento delle infezioni del piede
diabetico”.

e Progress Report: “Trattamento e guarigione delle lesioni di pazienti con ul-
cere del piede diabetico”.

» Progress Report: “Sistema di classificazione dell’'ulcera del piede diabetico
ai fini della ricerca”.

In questo volume é possibile consultare i risultati di tali progetti di consenso.
Inoltre, il documento di consenso e le linee guida sono stati anche installati in
un Cd-Rom con un programma di ricerca interattivo.

Il Comitato € molto grato a tutti coloro che hanno contribuito alla creazione
di questo importante documento sulla possibile gestione e prevenzione del
piede diabetico. Queste continue iniziative ci aiuteranno a ridurre il peso della
malattia del piede diabetico in tutto il mondo.

A nome del Comitato Editoriale
Dr Karel Bakker,

Presidente della sezione consultativa dell’IDF
sul piede diabetico e dellIWGDF.

Maggio 2003
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Prefazione

Piu di 120 milioni di persone nel mondo sono affette da diabete mellito e un numero
troppo elevato di questi individui presenta ulcere del piede, che possono col tempo
comportare un’amputazione. Dati gli alti costi associati alle ulcere del piede, questa
malattia non € soltanto un onere assai gravoso per il paziente, ma anche per il sistema
sanitario. Sebbene i percorsi che conducono all’ulcerazione e all’lamputazione non pre-
sentino delle differenze sostanziali fra le diverse aree del mondo, la prevalenza delle
ulcere e delle amputazioni varia marcatamente nei differenti paesi.

Queste differenze con tutta probabilita riflettono la varieta delle caratteristiche delle
popolazioni e delle strategie di trattamento delle lesioni a seconda delle regioni geo-
grafiche. In genere sono coinvolti contemporaneamente numerosi meccanismi, il che
accentua la necessita di un approccio multidisciplinare nella gestione del paziente, al
fine di ridurre il numero delle ulcerazioni, delle amputazioni e delle elevate spese sani-
tarie a esse associate. Inoltre, dovrebbe essere presente un’organizzazione adeguata-
mente strutturata e attrezzata per la cura del piede diabetico. Perché tale approccio
possa essere efficace, si richiede un’azione concertata di tutto il personale che lavora
attorno ai pazienti diabetici e sono necessarie delle linee guida specifiche al fine di ren-
dere il piu uniforme possibile la cura del piede diabetico. Sfortunatamente pero la
mancanza di consapevolezza, di conoscenze e di capacita sia da parte dei pazienti sia
da parte degli operatori sanitari, comporta un’insufficiente prevenzione e cura per un
numero troppo elevato di pazienti.

Nell’'ultimo decennio sono state formulate in alcuni paesi delle linee guida per la pre-
venzione e per il trattamento del piede diabetico. Tuttavia le differenze nelle compe-
tenze, negli scopi, nei gruppi presi in esame o nelle caratteristiche dei pazienti hanno
portato alla redazione di documenti non omogenei. Inoltre, in molti paesi il piede dia-
betico non compare all’ordine del giorno degli amministratori del servizio sanitario;
non e facile pertanto mutare la ripartizione delle risorse finanziarie. Si € resa pertanto
necessaria la realizzazione di un Documento di Consenso internazionale che potesse
essere il punto di partenza per la formulazione di linee guida per i differenti paesi o
aree geografiche.

Nell’'ultimo decennio il numero degli scienziati coinvolti nella ricerca sul piede diabe-
tico é in costante aumento, ma in molte aree mancano definizioni chiare alla base
della ricerca e della registrazione dei dati. Per venire incontro a queste esigenze, un
gruppo indipendente di esperti ha formulato un Documento di Consenso internazio-
nale sul piede diabetico, in stretta collaborazione con svariate organizzazioni interna-
zionali dedite alla cura dei soggetti affetti da diabete mellito.
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Introduzione

Il Documento di Consenso internazionale sul piede diabetico
Lo scopo del presente documento é quello di fornire delle linee guida per la gestione
e per la prevenzione del piede diabetico che possano ridurre I'impatto di questa com-
plicanza attraverso idonee cure sanitarie, con attenzione ai costi e utilizzando i princi-
pi di una medicina provata sperimentalmente e sostenuta dall’opinione degli esperti.
In tale documento sono indicati i concetti base per la cura del piede diabetico, con
descrizione puntuale delle differenti strategie diagnostiche, preventive o terapeutiche.
Inoltre, vengono descritte I’organizzazione delle cure e la messa in pratica delle linee
guida.
Questo documento & composto da tre testi differenti, che si rivolgono rispettivamen-
te agli amministratori sanitari, ai medici generici e agli specialisti delle cure del piede:
“Il piede diabetico: una sfida per gli amministratori sanitari.” Questo testo contiene
elementi essenziali per gli amministratori che si occupano della pianificazione e della
ripartizione dei mezzi finanziari. E focalizzato sull’impatto socioeconomico del piede
diabetico e sulla possibilita di ridurre tale impatto per mezzo di strategie di inter-
vento mirate.
“Le Linee guida pratiche sul trattamento e sulla prevenzione del piede diabetico”.
Consta di una serie di semplici linee guida che descrivono i principi base di preven-
zione e trattamento. Queste linee guida possono essere utilizzate nella pratica quo-
tidiana da tutti gli operatori sanitari dediti alla cura dei pazienti diabetici.
“Il Documento di Consenso internazionale sul trattamento e sulla prevenzione del
piede diabetico”. Questo testo serve da approfondimento delle “Linee guida prati-
che.” Inoltre, fornisce una serie completa di definizioni degli aspetti essenziali del
piede diabetico, riassume le attuali strategie di terapia e prevenzione e puo essere
utilizzato dagli specialisti dediti alla cura del piede.
Essendo subordinati alle circostanze locali, i principi delineati nei documenti devono
essere reinterpretati per I'uso locale, tenendo conto delle differenze regionali per
guanto concerne i fattori socioeconomici, I’accessibilita alle cure ed i fattori culturali.
Per facilitare tale processo, € stato istituito un gruppo di studio per la messa in prati-
ca delle linee guida, che lavorera in stretta collaborazione con le organizzazioni inter-
nazionali, quali I'IDF e ’OMS. Trascorsi quattro anni, il documento verra revisionato
sulla base dell’esperienza maturata con le linee guida in centri selezionati su scala
mondiale.
Durante I'elaborazione di questo documento si & tentato di tenere un approccio basa-
to sull’esperienza e sui risultati, al fine di ottenere una serie di linee guida pratiche
chiare e trasparenti. Tuttavia, allo stato attuale, viene a mancare un’informazione scien-
tifica solida su numerosi argomenti di rilevante importanza e il documento andrebbe
considerato come il consenso raggiunto da un gruppo di rinomati esperti indipen-
denti provenienti da differenti campi, dediti alla cura dei pazienti affetti da piede dia-
betico. L'informazione utilizzata per questa elaborazione e stata tratta da ricerche nella
letteratura.
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Elaborazione del Documento di Consenso
Il testo del documento si basa su:

- ricerca nella letteratura

- documenti di altri consensi

- parere degli esperti

Il documento é stato realizzato in seguito a ripetuti cicli di:
- stesura dei capitoli da parte di esperti selezionati

- revisione da parte del comitato editoriale

- valutazione critica da parte del Gruppo di Studio al completo
- incontri nei quali sono stati discussi i testi e i commenti

Hanno partecipato rappresentanti di organizzazioni internazionali

Il documento finale é stato approvato da tutti i membri del Gruppo di Studio

Il Gruppo di Studio internazionale sul Piede Diabetico

Nel 1996 un gruppo di esperti del piede diabetico manifesto la necessita di delineare
una serie di definizioni e di linee guida sul trattamento e sulla prevenzione del piede
diabetico. Venne formato un Gruppo di Studio pilota composto da 15 esperti, che si
incontrarono all’inizio del 1997 per due giorni, al fine di formulare gli obiettivi, gli
argomenti specifici del documento e le procedure da seguire. Il testo venne suddiviso
in vari capitoli, ciascuno assegnato a uno o piu specialisti in qualita di autori principa-
li e fu istituito un comitato editoriale che soprassedesse alla stesura.

Sulla base delle linee guida fornite dal Gruppo di Studio pilota, i testi furono rivisti dal
comitato editoriale svariate volte e, in collaborazione con gli autori, venne prodotta
una serie di testi preliminari. Nel 1998 questi testi vennero presentati durante un mee-
ting di due giorni al “Gruppo di Studio internazionale Piede Diabetico”. Tale gruppo
composto da 45 esperti provenienti da tutti i continenti comprendeva medici generi-
ci, diabetologi, podiatri, personale infermieristico specializzato nella cura del diabete,
chirurghi generali, vascolari e ortopedici. Parteciparono anche rappresentanti di nume-
rose organizzazioni internazionali. In seguito una lista di modifiche venne concordata
sulla base di estese discussioni sia durante la discussione in sottogruppi sia durante la
discussione in generale. Dopo il meeting i testi furono riscritti dal comitato editoriale in
stretta collaborazione con gli autori responsabili dei vari capitoli. Il documento revi-
sionato fu inviato al Gruppo di Studio internazionale per essere commentato e fu suc-
cessivamente riscritto dal comitato editoriale. Questa procedura venne ripetuta nuo-
vamente anche in seguito. Infine il documento venne approvato da tutti i membri del
Gruppo di Studio internazionale.

XX



Documento di Consenso Internazionale sul Piede Diabetico

Il Documento di Consenso e stato presentato durante il Third International Sympo-
sium on the Dabetic Foot tenutosi a Noordwiijkerhout, Olanda, dal 5 all’8 maggio
1999.

Messa in pratica

Il passo cruciale successivo all’elaborazione del Documento di Consenso consistera in
un programma di attuazione delle linee guida. Il Documento dovra essere tradotto in
tutto il mondo ed adattato agli standard locali. E stato chiesto, pertanto, ai membri del
Gruppo di Studio internazionale di organizzare incontri per tradurre il Documento per
uso locale, tenendo conto delle differenze culturali e socioeconomiche. Verra chiesta la
partecipazione anche di operatori sanitari appartenenti a nazioni non ancora rappre-
sentate nel Gruppo di Studio internazionale. In questo iter sara basilare il supporto di
organizzazioni quali 'OMS e I'IDF.

Senza dubbio il documento necessitera di una revisione nel giro di pochi anni. Il nume-
ro di studi clinici specifici sul piede diabetico € in costante aumento e nella fase di
messa in pratica si potranno ottenere informazioni essenziali. Pertanto, si & pensato di
elaborare una seconda edizione nell’lanno 2003, in modo tale che sia la formulazione
sia la messa in pratica del Documento di Consenso internazionale sul Piede Diabetico
risultino un processo continuo.

Patrocinio e sponsorizzazione da parte delle organizzazioni sanitarie

I Documento di Consenso internazionale € stato realizzato in stretta collaborazione
con ’'OMS, rappresentanti dell’IDF, inoltre hanno partecipato I’ADA e I'EASD e il docu-
mento é stato presentato a queste organizzazioni per ottenerne il sostegno.

Il Documento, come é stato specificato prima, e stato realizzato da un gruppo di
esperti indipendenti ed il presente documento e scritto senza che fosse stata esercita-
ta alcuna influenza da parte delle case farmaceutiche. Tuttavia, sia la creazione del
documento che il programma di messa in pratica sono stati in larga misura facilitati dal
supporto finanziario fornito dalle case farmaceutiche. Fino a oggi la Johnson & Johnson
e la Dermagraft Joint Venture (Advantage Tissue Sciences/Smith & Nephew) hanno
generosamente finanziato I'iniziativa. Inoltre, é stata elargita una donazione dal Dutch
EASD Fund. Grazie al loro incondizionato supporto finanziario, questi sponsor hanno
contribuito allo sviluppo del documento internazionale.

Il Comitato Editoriale del Gruppo di Lavoro internazionale sul Piede diabetico
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Il piede diabetico, una sfida per operatori e amministratori sanitari

Il diabete € una malattia cronica molto seria causata da fattori ereditari ed
ambientali. La prevalenza globale per I'anno 1996, secondo cui sarebbero affetti da
diabete 120 milioni di individui, sara piu che raddoppiata entro I’'anno 2025, fino a
raggiungere i 250 milioni e cid a causa dell’aumento dell’eta media, dell’obesita, dello
stile di vita sedentario, nonché del cambiamento del regime alimentare. Le persone
affette da diabete si sottopongono a visite mediche piu frequenti, subiscono un nume-
ro maggiore di ricoveri ed € meno probabile che trovino occupazione rispetto a coe-
tanei non affetti da diabete. Studi di numerose strutture sanitarie di grandi dimensio-
ni hanno rivelato che i pazienti affetti da diabete rappresentano il 3-4% della popola-
zione ma fanno uso del 12-15% delle risorse di assistenza sanitaria.

Sebbene svariate complicanze come cardiopatie, insufficienza renale e cecita,
colpiscano seriamente, anche dal punto di vista economico, gli individui affetti da dia-
bete, le complicanze che interessano il piede fanno pagare il tributo maggiore; il
40-70% di tutte le amputazioni delle estremita inferiori & correlata al diabete mellito.
In alcune zone é stata registrata una percentuale pari addirittura al 70-90%. Negli
USA vengono eseguite ogni anno piu di 50.000 amputazioni associate al diabete. Sono
state prodotte cifre equivalenti in altri paesi sviluppati e sottosviluppati. Ne consegue
che le complicanze del piede rivelano un quadro piuttosto preoccupante. | rappre-
sentanti di molti paesi europei del Medio Oriente e dell’Africa, insieme a rappresentanti
di organizzazioni come I"OMS e I'IDF si sono posti I’obiettivo di ridurre il numero di
amputazioni del 50% (dichiarazione di St. Vincent).

L’85% di tutte le amputazioni delle estremita inferiori legate al diabete e con-
seguenza di ulcere del piede. | fattori piu importanti correlati allo sviluppo di ulcere
del piede sono la neuropatia periferica, microtraumi del piede e deformita. Molti indi-
vidui affetti da diabete perdono la sensibilita a livello dei piedi, possono sviluppare
deformazioni e possono non rendersi conto di ripetuti microtraumi o di lesioni della
cute del piede. La gamma di lesioni del piede varia fra le differenti aree del mondo in
ragione delle condizioni socioeconomiche, degli standard di cura del piede e della
qualita delle calzature. Calzature sia non idonee sia non adoperate a sufficienza, oppu-
re la mancanza delle calzature stesse costituiscono la causa maggiore di ulcerazioni
traumatiche del piede. Molte ulcere del piede possono essere evitate grazie a regolari
ispezioni del piede, grazie alla possibilita di aver accesso alla cura del piede e a calza-
ture adeguate. Tuttavia, persino al giorno d’oggi la maggior parte dei pazienti diabe-
tici non e sottoposta a regolari controlli delle estremita inferiori e non riceve cure
appropriate.

Una combinazione di piu fattori rallenta il normale processo di guarigione di
un’ulcera e puo favorire I'insorgere di un’infezione o di una gangrena, con conse-
guente lunga degenza ospedaliera ed amputazione. Fattori determinanti predittivi per
I’esito delle ulcere del piede diabetico sono le infezioni, I'ischemia, il trattamento delle
lesioni, la riduzione del carico, la neuropatia e la comorbilita. Queste problematiche
necessitano di un approccio di gruppo multidisciplinare. Una strategia che compren-
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da la prevenzione, I’educazione sanitaria del paziente e dello staff, il trattamento mul-
tifattoriale delle ulcere del piede e lo stretto monitoraggio riduce il tasso delle ampu-
tazioni del 49-85%.

Il piede diabetico € un problema economico di rilevanti proporzioni, specie
nel caso in cui un’amputazione comporti prolungati periodi di ospedalizzazione e di
riabilitazione, nonché maggiore necessita di assistenza a domicilio e di servizi sociali. Il
costo delle guarigioni primarie & stato stimato intorno ai 7.000-10.000 dollari. Il costo
immediato di un’amputazione associata al piede diabetico si aggira intorno ai
30.000-60.000 dollari. Il costo a lungo termine (tre anni) per un’iniziale amputazione
si valuta attorno a 43.100-63.100 dollari, soprattutto legato all’accresciuto bisogno
di assistenza domiciliare e di servizi sociali. E stato valutato che il costo corrisponden-
te per individui con guarigione primaria era di 16.000-27.000 dollari. In aggiunta a
queste spese dovrebbero essere tenuti in considerazione anche i costi che derivano
indirettamente dalla perdita di produttivita, i costi sostenuti personalmente dai pazien-
ti e lo scadimento della qualita di vita. Ne consegue che la spesa totale per il piede
diabetico negli USA e stata valutata in 4.000.000 di dollari I'anno.

Un considerevole numero di studi ha dimostrato che il tasso di amputazioni puo esse-
re ridotto di piu del 50%, qualora vengano applicate le seguenti strategie:

« Ispezione regolare del piede e della calzatura durante le visite periodiche del
paziente.

= Cura preventiva del piede e valutazione dell’idoneita delle calzature in soggetti ad
alto rischio.

= Approccio multidisciplinare nel caso di lesione al piede.

= Diagnosi precoce di vasculopatia periferica e intervento rivascolarizzazione.

= Continuo follow-up del paziente con pregressa ulcera del piede.

= Registrazione delle amputazioni e delle ulcere del piede.

Secondo quanto sostenuto da alcuni report svedesi, se le strategie citate sopra vengo-
no attuate con conseguente riduzione del 50% del tasso delle amputazioni, ci si puo
attendere che le spese dirette per la gestione delle ulcere del piede diabetico si ridu-
cano del 20-40%. Un report inglese ha stimato che per ciascuna amputazione evitata
si risparmiavano 4000 sterline, esclusi i costi indiretti (per esempio, la perdita di pro-
duttivita, il maggior bisogno di assistenza domiciliare, ecc.).

Che cosa possono fare gli amministratori sanitari per alleviare questo onere?

- Essere consapevoli dell’entita dei problemi legati al diabete e del peso delle com-
plicanze dovute al diabete.
Si osservano variazioni nella distribuzione delle complicanze, questo suggerisce
opportunita di intervento per cui interventi di prevenzione dell’amputazione pos-
sono essere programmati per quelle comunita con eleveta frequenza di amputa-
zione.




Documento di Consenso Internazionale sul Piede Diabetico

- Essere determinati a promuovere infrastrutture atte alla creazione di gruppi sul
piede diabetico. Il gruppo dovrebbe essere in grado di fornire cure per il diabete
continue ed adeguate a quella determinata zona, con la capacita di identificare e
di seguire gli individui ad alto rischio di complicanze del piede. Mirare alle popo-
lazioni con rischio piu elevato di complicanze portera ad un utilizzo piu efficiente
delle risorse disponibili, identificando, per esempio, gli individui con rischio piu
elevato di sviluppare ulcere del piede e fornendo a questi pazienti calzature e plan-
tari per prevenire I'insorgenza delle ulcere stesse.

e Riconoscere che numerose discipline possono contribuire alla cura del diabete e
che le cure ottimali comprendono il trattamento delle complicanze gia esistenti
nonché le cure preventive, che consentono di ritardare I'insorgenza di nuove com-
plicanze. La giusta combinazione di operatori sanitari con approccio multifatto-
riale puod contenere i costi ed essere efficace.

= Applicare ai programmi sul diabete i risultati della ricerca.

= Incoraggiare i pazienti e gli operatori sanitari a porsi congiuntamente degli obiet-
tivi terapeutici realistici che individuino il successo in termini di controllo metabo-
lico, complicanze e qualita di vita. Cio implica educare i pazienti per aiutarli nel-
I"acquisizione di conoscenze sulle procedure per la cura personale e sulle scelte
dello stile di vita.

In conclusione, attraverso una maggior consapevolezza e grazie a sforzi mirati, i
responsabili della politica sanitaria possono garantire una migliore cura del diabete,
migliori risultati terapeutici per i pazienti e un utilizzo piu efficiente delle risorse dispo-
nibili. Dato I'elevato costo complessivo e delle amputazioni ed il relativo risparmio
associato alla cura conservativa del piede, quest’ultima sara la scelta da preferire anche
in termini di economia sanitaria.
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Piede Diabetico:

Piede:

Lesioni del piede:

Alto rischio:

Basso rischio:

Guarigione:

Necrosi:

Gangrena:

Edema:

Eritema:

Callosita:

Neuropatia diabetica:

Definizioni e Principi
Generali

sindrome clinica caratteristica del diabete, la cui gravita &
stabilita da un grading che va da alterazioni morfo-strut-
turali all’'ulcerazione o alla necrosi, senza o con infezione
e/o distruzione di tessuti profondi, associate ad anomalie
neurologiche e a vari gradi di vasculopatia periferica degli
arti inferiori (secondo i criteri stabiliti dall’Organizzazione
Mondiale della Sanita, integrati con i suggerimenti della
precedente edizione).

la struttura anatomica distale rispetto all’articolazione tibio-
astragalica.

alterazioni morfo-strutturali e/o della continuita cutanea
con vari gradi di interessamento delle strutture sottostanti.

presenza di caratteristiche che indichino un’elevata pro-
babilita di sviluppare complicanze specifiche.

assenza o scarsita di caratteristiche che indichino proba-
bilita di sviluppare complicanze specifiche.

evoluzione favorevole di una lesione esitata nella ricosti-
tuzione di un’entita morfo-funzionale stabile, anche con
eventuale perdita di segmenti.

tessuto devitalizzato, umido o secco.

necrosi continua della pelle e/o delle strutture sottostanti
(muscoli, tendini, articolazioni o ossa), indicante un danno
irreversibile; per avviare il processo di guarigione deve es-
sere asportata.

tumefazione del piede sulla quale la digitopressione lascia
I'impronta.

arrossamento.

formazione ipercheratosica localizzata causata da ecces-
sivo stress meccanico.

compromissione del sistema nervoso periferico nei pa-
zienti affetti da diabete, in assenza di altre cause note, che



Definizioni e principi

Neuroischemico:

ABPI:

Vasculopatia periferica:

Ischemia:

Ischemia critica:

Claudicatio:

si manifesta con segni e sintomi caratteristici degli arti in-
feriori e che costituisce il maggiore fattore di rischio per
I'ulcerazione nel piede diabetico.

la combinazione degli aspetti caratteristici della neuro-
patia e della vasculopatia.

Vascolari

Ankle-Brakial Pressure Index (Indice Pressorio Caviglia —
Braccio). E’ il rapporto tra la massima pressione sistolica
allla caviglia e la pressione sistolica omerale.

espressione clinica della localizzazione agli arti inferiori della
aterosclerosi nei pazienti con diabete. Si manifesta con i
sintomi classici della arteriopatia cronica ostruttiva quali
claudicatio o dolore a riposo, ma puo decorrere anche in
modo paucisintomatico a causa della contemporanea pre-
senza di neuropatia. Interessa in ugual misura i due sessi,
e bilaterale, plurisesgmentaria, prevalentemente distale. E
Spesso associata a coronaropatia e cerebro-vasculopatia.

condizione clinica provocata dalla vasculopatia periferica,
esprimentesi obiettivamente con pallore cutaneo e termo-
tatto ridotto e soggettivamente con la claudicatio o dolore
a riposo, che puo essere assente nelle neuropatie. Un ABPI
<0.9 definisce una condizione di ischemia agli arti inferiori.

persistente dolore ischemico a riposo, tale da rendere ne-
cessario I'utilizzo di analgesici per un periodo superiore
alle due settimane e/o ulcerazione e gangrena del piede
e delle dita, entrambe associate ad una pressione sistolica
alla caviglia minore di 50 mmHg o ad una pressione si-
stolica alle dita del piede minore di 30 mmHg.

sintomatologia dolorosa crampiforme che insorge con
la marcia e si manifesta a livello del segmento distale alla
lesione critica: puo essere di piede, di gamba, di coscia.

Il dolore compare classicamente dopo la stessa distanza
percorsa (intervallo libero) ed esige qualche minuto di ri-
poso (tempo di ristoro). Nello sforzo (marcia in salita, scale)
si accorcia I'intervallo libero e si allunga il tempo di ristoro.
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Dolore a riposo:

Ulcera:

Ulcera superficiale:

Ulcera profonda:

Ulcera ischemica:

Ulcera neuropatica:

Cellulite:
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Angioplastica (PTA):

Tale sintomatologia puo essere sottovalutata o non rile-
vata in pazienti che presentano neuropatia sensitiva.

dolore intenso e persistente che si manifesta nei segmenti
distali dell’arto in clinostatismo. Puo essere alleviato met-
tendo I'arto in posizione declive.

ricostituzione del lumen arterioso per mezzo di tecnica
strumentale per-cutanea transluminale.

Ulcera

alterazione della normale struttura anatomica e funzio-
nale dei tessuti, determinata da processi patologici endo-
geni o0 esogeni ristretto agli organi interessati, che non
evolve secondo il normale processo riparativo.

soluzione di continuo di tutto lo spessore cutaneo, che
non interessa la struttura profonda.

lesione ulcerativa che interessa i tessuti profondi, muscoli,
tendini, ossa e articolazioni.

ulcera che caratterizza il quadro clinico della vasculopatia
periferica. Presenta margine sottile e spesso sottominiato,
cute circostante pallida o cianotica, ipotrofica, fondo
asciutto. E localizzata distalmente, sulle dita, sui punti di
sfregamento con la calzatura, sui margini del piede, é in
genere dolente.

si localizza nelle zone di iperpressione provocate da defor-
mita strutturali causate dalla neuropatia motoria (plantari,
in corrispondenza delle teste metatarsali, sulla sommita
di dita ad artiglio o sul loro appoggio plantare). Presenta
bordo calloso, cute circostante ispessita, fondo indurito
dal trauma ripetuto. Non é dolente.

Infezione

presenza di tumefazione, eritema e calore, indicanti una
reazione infiammatoria del tessuto sottocutaneo, a pre-



Definizioni e principi

Infezione:

Infezione superficiale:

Infezione profonda:

Osteite:

Osteomielite:

Amputazione:

Amputazione primaria:

Prima amputazione:

Riamputazione:

Nuova amputazione:

Amputazione bilaterale:

scindere dalle cause. E’ espressione dell’entita della flogosi
a livello locale.

condizione clinica determinata dalla invasione e moltipli-
cazione di microorganismi nei tessuti e relativa reazione
flogistica. Di solito I'ingresso avviene da soluzione di con-
tinuo cutanea provocata da microtraumatismo ripetuto o
trauma diretto. Puo evidenziarsi come processo localiz-
zato, a seguito dell’azione locale dei germi e delle loro tos-
sine, 0 come propagazione a distanza, con evidenza di
linfangite, linfoadenopatie, ascessi metastatici.

processo che rimane confinato a cute e sottocute.

evidenza di ascesso, flemmone, fascite, artrite settica,
osteomielite o tenosinivite settica.

infezione ossea che non coinvolge la midollare.

infezione ossea che coinvolge la midollare ossea.

Amputazione

resezione di una parte o di tutto I'arto inferiore.

I’amputazione effettuata nell’intento di salvare parte del-
I'arto, per evitare complicanze potenzialmente anche mor-
tali, nell’intento di far guarire il paziente.

il primo intervento chirurgico demolitivo effettuato a cui
sono seguite revisioni successive che hanno esteso I'am-
putazione.

amputazione prossimale di un’estremita che ha gia subito
un’amputazione distale non guarita.

amputazione di un’estremita che ha gia subito una pre-
cedente amputazione, successivamente guarita.

amputazione simultanea a carico di entrambi gli arti, a
prescindere dal livello di amputazione.

11
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Amputazione
dell’arto residuo:

Amputazione minore:

Livello di amputazione:

Deformita del piede:

Detersione:

(piede di Charcot):

Scarico zone portanti:

Calzature provvisorie:
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Amputazione maggiore:

amputazione maggiore in un paziente gia sottoposto allo
stesso intervento all’arto controlaterale.

amputazione distale all’articolazione tibiotarsica.
amputazione prossimale all’articolazione tibiotarsica.

definizione anatomotopografica dell’escissione chirurgica

del segmento asportato:

e disarticolazione parziale o totale delle dita: falangea,
transfalangea, metatarsofalangea,

e amputazione transmetatarsale,

» disarticolazione tarsometatarsale (di raggio),

» disarticolazione mediotarsale,

= disarticolazione tibiotarsica,

e amputazione transtibiale,

 disarticolazione del ginocchio,

e amputazione transfemorale,

e disarticolazione all’anca.

Varie

anomalie strutturali del piede, come dita a martello, ad
artiglio, alluce valgo, teste metatarsali prominenti, altera-
zioni conseguenti a neuroosteoartopatia, che riguardano
I'intero piede e/o la caviglia, a pregresse amputazioni o
interventi chirurgici.

rimozione di tessuto necrotico, detriti cellulari, pus o se-
crezioni fino al tessuto sano e vitale.

Osteoartropatia neuropatica

distruzione non infettiva delle ossa e delle articolazioni as-
sociata a neuropatia e conseguente deformazione morfo-
strutturale progressiva dell’architettura del piede.

riduzione del carico di una zona portante tramite gam-
baletto gessato e altri tutori ortopedici hon rimovibili.

calzature progettate per alleviare lo stress biomeccanico
che grava su un’ulcera e che possono accogliere bendaggi
nelle fasi post-operatorie.



Definizioni e principi

Calzature protettive:

Ortesi:

Plantare:

calzature confezionate per prevenire le ulcerazioni e le re-
cidive.

un apparecchio che controlla, corregge o accomoda un’a-
nomalia strutturale o funzionale del piede, oltre alle ortesi
plantari complete, possono essere confezionate ed appli-
cate ortesi parziali su misura.

ortesi che viene applicata all’interno della scarpa, sul fondo,
rimovibile, con funzione di ridistribuzione omogenea del
carico.

13
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LEpidemioIogia del piede diabetico

» Approssimativamente il 40-60% di tutte le amputazioni non traumatiche degli
arti inferiori sono eseguite su pazienti affetti da diabete.

= L’85% delle amputazioni delle estremita inferiori associate al diabete sono pre-
cedute da ulcere del piede.

= Quattro ulcere su cinque nei soggetti diabetici sono determinate da traumi esterni.

= La prevalenza di ulcere del piede varia fra il 4 e il 10% della popolazione diabe-
tica.

Gli esiti piu infausti in relazione ai problemi del piede diabetico sono le ulcere
e le amputazioni. Grandi differenze dei tassi di amputazione sono state documentate in
svariate nazioni e aree geografiche. Approssimativamente il 40-60% di tutte le ampu-
tazioni non traumatiche della parte inferiore della gamba viene eseguito su pazienti
affetti da diabete. Nella maggior parte degli studi I'incidenza delle amputazioni dell’ar-
to inferiore é stata stimata tra 7-206 su 100.000 abitanti/anno. Le cifre piu elevate sono
state registrate nelle riserve indiane degli USA e le incidenze piu basse si sono riscontrate
in zone della Danimarca e della Gran Bretagna. Tuttavia, anche se adeguatamente rea-
lizzati, gli studi di popolazione concernenti I'incidenza delle amputazioni nell’arto infe-
riore sono poco numerosi, specialmente nei paesi sottosviluppati. La differenza dell’in-
cidenza & dovuta in molti casi a diversita nell’impostazione di tali studi, a differenze nei
fattori demografici e nella prevalenza del diabete, nonché a variazioni nel sistema di
registrazione e a differenze nelle diverse modalita di rimborso. Si e rilevato che nel
15-19% dei pazienti diabetici che si sottoponevano ad amputazione il diabete era stato
diagnosticato per la prima volta al momento dell’intervento chirurgico. | pazienti affet-
ti da diabete subiscono piu spesso amputazioni al di sotto della caviglia rispetto ai
pazienti non diabetici. Ne consegue che gli studi il cui obiettivo principale sono le
amputazioni al di sopra della caviglia tendono a sottostimare il numero totale delle
amputazioni correlate al diabete. Pertanto, quando si registrano le amputazioni, dovreb-
bero essere presi in considerazione tutti i livelli di amputazione. Anche nei paesi svilup-
pati sembra che le amputazioni siano sottostimate, se non viene realizzato un sistema
aggiornato di registrazioni. Tenuti presenti questi fattori, & verosimile che I'incidenza
piu comune delle amputazioni legate al diabete sia di 5-24 su 100.000 abitanti/anno,
o di 6-8 su 1000 soggetti diabetici/anno. E documentato che le ulcere del piede pre-
cedono approssimativamente 1'85% di tutte le amputazioni legate al diabete. In nume-
rosi studi si € riscontrato che la proporzione di pazienti con gangrena che si sottopo-
nevano ad amputazione era attestata tra il 50-70%, ed era presente infezione nel
20-50% dei casi. Nella maggior parte dei casi 'amputazione doveva essere praticata a
causa della combinazione di infezione profonda e di ischemia. Le indicazioni piu comu-
ni per le amputazioni, descritte in letteratura, erano la gangrena, I'infezione e un’ulce-
ra non guaribile. Sebbene frequentemente riportata come tale, un’ulcera non guaribi-
le non dovrebbe essere considerata un’indicazione per I'amputazione.
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La prevalenza puntuale di ulcere del piede nei paesi sviluppati € stata stima-
ta al 4-10% dei soggetti diabetici. E stata riferita un’incidenza corrispondente del
2,2-5,9%. Va riconosciuto che la maggior parte di questi dati sono basati su studi tra-
sversali di popolazioni di pazienti selezionati, composti da pazienti diabetici di eta infe-
riore ai 50 anni. In studi focalizzati su soggetti piu giovani, affetti da diabete di tipo 1
o di tipo 2, si e valutato che la prevalenza fosse compresa tra I'1,7 e il 3,3%, rispetto al
5-10%, la maggioranza dei pazienti era o di eta piu avanzata o affetta da diabete di
tipo 2.

Quando si discute dei fattori di rischio per il piede diabetico, € importante
distinguere tra fattori correlati alla neuropatia periferica e alla vasculopatia periferica,
fattori legati allo sviluppo di ulcere del piede e fattori legati al’amputazione. Nella
maggior parte dei casi, i fattori di rischio legati allo sviluppo di un’ulcera del piede
sono stati considerati simili a quelli concernenti I'amputazione delle estremita inferio-
ri. Cio, tuttavia, non é stato dimostrato. Inoltre, gli studi che trattano dei fattori di
rischio includono di solito pazienti diabetici di tipo 1 o giovani pazienti di tipo 2 segui-
ti da centri specializzati per la cura del piede, si riferiscono a campioni di piccole
dimensioni, retrospettivi, trasversali e per lo piu comunemente non di popolazione.

Sono stati indicati numerosi fattori legati allo sviluppo di ulcere del piede
(Tabella “Fattori associati all’'ulcera del piede™). Il sesso maschile € stato associato a un
rischio aumentato di ulcere ed amputazioni nella maggior parte degli studi sul diabe-
te di tipo 2, ma questi dati non sono stati confermati. C’e accordo unanime sul fatto
che il piu importante fattore di rischio per lo sviluppo dell’'ulcera del piede € la pre-
senza di neuropatia sensitivo-motoria periferica. La prevalenza di neuropatia periferica
stimata varia dal 30 al 70%, a seconda delle popolazioni studiate, delle definizioni e dei
criteri diagnostici. L’80-90% delle ulcere del piede descritte negli studi trasversali erano
determinate da traumi esterni (in genere calzature inadeguate o che calzavano male).
In questi studi la proporzione tra lesioni puramente neuropatiche, lesioni neuroische-
miche e lesioni unicamente ischemiche variava ampiamente. Approssimativamente il
70-100% delle ulcere mostrava segni di neuropatia periferica, con vari gradi di vascu-
lopatia periferica. In uno studio di popolazione trasversale la proporzione delle lesioni
neuropatiche, neuroischemiche e ischemiche era rispettivamente del 55%, del 34%
e del 10%. Soltanto I’1% delle ulcere non era considerato legato al diabete. Inoltre, in
questo studio il 47% delle ulcere era ancora sconosciuto ai medici. La prevalenza di
vasculopatia periferica nei soggetti diabetici, definita come insieme di sintomi o segni
tra cui un indice gamba/braccio al di sotto dello 0,8-0,9 é stata stimata del 10-20%
nella maggior parte degli studi.
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Fattori associati all’ulcera del piede
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Ulcera/amputazione pregressa
Neuropatia

Traumi

Biomeccanica

Vasculopatia periferica

Condizione socioeconomica

Sensitivo-motoria

Calzature non idonee
Camminare scalzi
Cadute/Incidenti

Oggetti all’interno della scarpa

Limitata motilita articolare
Prominenze ossee

Deformita del piede/osteoartropatia
Ipercheratosi

Basso ceto sociale

Scarsa possibilita di accesso alle cure
Scarsa adesione alle cure/trascuratezza
Scarsa educazione sanitaria



Epidemiologia del piede diabetico

DEFINIZIONE, PRINCIPI ED EPIDEMIOLOGIA DEL PIEDE DIABETICO
E. Faglia, O. Vaccaro

Piede diabetico: definizione

Nella definizione riportata nel documento di consenso il piede diabetico
viene definito come “ una condizione di infezione, ulcerazione e/o distruzione di
tessuti profondi associate ad anomalie neurologiche e a vari gradi di vasculopatia
periferica degli arti inferiori (secondo criteri stabiliti dal’OMS)”. | partecipanti al
convegno hanno suggerito una definizione diversa e cioe “ piede con alterazioni
anatomo-funzionali determinate dall’arteriopatia occlusiva periferica e/o dalla neu-
ropatia diabetica” volendo estendere in questo modo la definizione a tutti quei
soggetti diabetici che in assenza di ulcera sono a rischio di ulcerazione.

| problemi relativi all’allargamento della definizione sono di due ordini: il
primo relativo alla definizione stessa che necessiterebbe a monte di un’adeguata
definizione di neuropatia e di vasculopatia, con paramatri clinici-strumentali, pos-
sibilmente numerici, tali da permettere una univoca definizione dei soggetti a
rischio, il secondo & un problema di natura socio-economica in quanto utilizzare
una definizione cosi ampia significa allargare tale patologia a soggetti a rischio,
che, come tali, implicano degli interventi di tipo preventivo ovviamente gravati
da costi economici rilevanti dato che si rivolgono ad una popolazione molto piu
ampia. Si puo prevedere comunque che tali costi permetterebbero in futuro di
ridurre il numero di ulcerazioni e quindi i costi legati al loro trattamento.

Classificazione delle lesioni

Nel documento di consenso viene riportata la classificazione di Wagner,
che é quella piu diffusamente utilizzata.

Recentemente e stata riportata in letteratura una classificazione la” Texas
wound classification system”, che permette di stadiare le lesioni anche sulla base
di parametri quali la profondita, I'infezione e I'ischemia, e quindi in grado di for-
nire informazioni prognostiche superiori a quelle di altre classificazioni.

CLASSIFICAZIONE DI WAGNER (Wagner F.W. Foot Ankle 1981)

Classe 0 = Non ulcerazioni, presenza di eventuali deformita, edema, cellulite etc.

Classe 1 = Ulcera superficiale

Classe 2 = Ulcera profonda fino al tendine, alla capsula articolare all’osso, senza
infezione

Classe 3 = Ulcera profonda con ascesso, osteomielite, artrite settica

Classe 4 = Gangrena localizzata alle dita o al tallone

Classe 5 = Gangrena di tutto il piede o di una porzione significativa
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Texas wound classification system (Lavery L.A. et al Foot Ankle Surg. 1996)

GRADO
0 I Il 1

Stadio A Lesione pre o Ulcera superficiale  Ulcera profonda Ulcera profonda

post-ulcerativa che non coinvolge  che interessa i che interessa

completamente tendini, capsula tendini o la capsula  '0sso 0

epitelizzata articolare, ossa articolare ["articolazione
StadioB  Con infezione Con infezione Con infezione Con infezione
StadioC  Con ischemia Con ischemia Con ischemia Con ischemia
StadioD  Con infezione Con infezione Con infezione Con infezione

ed ischemia ed ischemia ed ischemia ed ischemia

La classificazione proposta da Lavery et al. rappresenta un importante
passo avanti rispetto alla precedente classificazione di Wagner, la quale, se pur piu
nota e diffusa tra gli operatori dedicati alla gestione delle complicanze del diabe-
te alle parti inferiori, presenta limiti notevoli nella identificazione delle diverse con-
dizioni patologiche. Infatti, sia la caratterizzazione della componente ischemica
delle lesioni che lo specifico coinvolgimento delle diverse strutture anatomiche
nel contesto delle lesioni stesse, sono nettamente deficitarie nella classificazione
Wagner, mentre sono adeguatamente specificate in quella di Lavery.

Inoltre, quest’ultima é stata validata in diversi studi gia pubblicati contro
popolazioni molto ampie di pazienti. Per questo senz’altro il “Texas Wound clas-
sification System” & sicuramente da preferirsi rispetto alla classificazione di Wagner.

Rilevazione dei dati

Nei pazienti che vanno incontro ad un’amputazione & necessario sempre
specificare la sede (vedi tabella) indicando sempre il DRG di riferimento alla pato-
logia endocrina.

Tabella: Sede di amputazione
- Dita

- Raggio

- Metatarso

- Tarso-metatarsale

- Tarsale

- Gamba

- Coscia



Fattori sociali ed economici

Fattori sociali ed economici

= Le complicanze del piede diabetico sono costose a causa della prolungata ospe-
dalizzazione, della riabilitazione e dell’accresciuto bisogno di assistenza a domi-
cilio e di servizi sociali.

= Dato il costo elevato delle ulcere diabetiche e delle amputazioni sia per gli indivi-
dui sia per la societa, le spese relativamente basse degli interventi di cura del piede
sono economicamente piu vantaggiose nella maggior parte delle societa.

« L'informazione circa la prognosi a lungo termine delle ulcere del piede diabetico e
carente.

In studi di popolazione dove non si teneva conto dei fattori socioeconomici
era risultato che la condizione di non appartenenza alla razza bianca era associata a un
rischio piu elevato di amputazioni. Tuttavia, in due studi analitici che prendevano in
considerazione i fattori socioeconomici, si & scoperto che I'appartenenza a una mino-
ranza etnica non era correlata a un rischio piu elevato di amputazione. Allo stato attua-
le le condizioni socioeconomiche e I'accesso alle cure sembrano essere fattori piu
importanti nel determinare il rischio di amputazione rispetto all’appartenenza a un
gruppo etnico.

E stato messo in luce che individui che vivono da soli, con pochi amici o
parenti, che non partecipano alla vita sociale e religiosa della comunita, inoltre con
scarsa istruzione e appartenenti a ceti sociali disagiati sono soggetti a un rischio piu
elevato di amputazione. Si € dimostrato poi che il sostegno della famiglia e della
societa riveste una grande importanza per i pazienti che hanno perso la vista e che
hanno difficolta nella deambulazione.

| costi delle ulcere e delle amputazioni sono elevati (tabella). Molto difficol-
toso risulta confrontare i costi legati alle ulcere del piede e alle amputazioni nei diver-
si studi, e cio poiché detti studi si differenziano per impostazione, metodi, definizioni,
sistema di assistenza sanitaria e modalita dei rimborsi. In genere questi studi prendo-
no in considerazione soltanto le spese per il sistema sanitario (spese dirette). E stato
valutato che le spese indirette rappresentano il 40-50% del costo totale di una malat-
tia cronica. Inoltre, le conseguenze sulla qualita di vita in genere non sono state prese
in considerazione. Negli Stati Uniti, si e riscontrato che quasi il 77% dei soggetti di
eta superiore ai 75 anni che si sottoponevano ad amputazione erano incapaci di fare
ritorno alle loro case successivamente all’intervento chirurgico e che necessitavano
pertanto di sostegno finanziario aggiuntivo e di servizi sociali. Questi risultati sono stati
confermati in altri studi realizzati nell’Europa occidentale.

La maggior parte delle ulcere del piede viene trattata in strutture ambulato-
riali ed e risultato che richiede una media di 6-14 settimane per guarire. Tuttavia, ulce-
re del piede piu complesse (infezione profonda, gangrena, ecc.) richiedono un tempo
di guarigione sostanzialmente piu lungo. Molte ulcere complicate rendono necessaria
I’ospedalizzazione. In numerosi paesi sviluppati € risultato che la durata media della
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degenza in ospedale per pazienti con ulcera del piede (30-40 giorni) fosse almeno del
50% piu lunga rispetto a quella di pazienti diabetici non colpiti da ulcera. Da uno stu-
dio risultava che pazienti diabetici con lesioni del piede e disturbi vascolari avevano
avuto una degenza ospedaliera due volte piu lunga rispetto a soggetti non diabetici
con vasculopatia periferica (PVD) e un’ulcera del piede. E stato stimato che la guari-
gione primaria (guarigione senza amputazione) costasse 7.000-10.000 dollari. Il cor-
rispondente costo a lungo termine (nuova ulcerazione, nuova amputazione, servizi
sociali, assistenza domiciliare) in seguito a guarigione con o senza ischemia é stato sti-
mato rispettivamente in 16.100-26.700 dollari. In uno studio la spesa totale annua
per il trattamento di 274 pazienti diabetici con un’ulcera del piede era di 3.500.000
dollari.

| costi associati alle amputazioni sono particolarmente elevati quando, in
aggiunta alle spese legate all’ospedalizzazione, vengono prese in considerazione
(tabella) anche le spese dovute alle continue cure mediche che si protrarranno fino
alla guarigione. Nel 1992 la media dei rimborsi per un’amputazione delle estremita
inferiori negli Stati Uniti era di 10.969 dollari, secondo Medicare, e di 26.940 dollari,
da assicurazioni private. Va riconosciuto che in numerosi report il costo delle amputa-
zioni é sottostimato, dato che molti pazienti non vengono seguiti fino al raggiungi-
mento della guarigione. In uno studio prospettico realizzato in Svezia il costo per la
guarigione di un’amputazione maggiore era di 65.000 dollari (valuta del 1990), lad-
dove il 77% delle spese sopraggiungeva proprio in seguito all’amputazione (assisten-
za geriatrica, cure mediche di base, riabilitazione). In uno studio simile i costi a lungo
termine in seguito a guarigione da una iniziale amputazione minore o maggiore, inclu-
se le spese per 'assistenza a domicilio e per i servizi sociali, erano di 43.100-63.100
dollari. Da questi dati si puo dedurre, pertanto, che il piede diabetico costituisce un
problema economico di vasta portata, specialmente nel caso in cui si richieda un’am-
putazione, a causa della prolungata ospedalizzazione, della riabilitazione, del maggior
bisogno di assistenza domiciliare e dei servizi sociali.

Si € in possesso di poche informazioni a proposito della prognosi a lungo ter-
mine delle ulcere del piede diabetico. | tassi di recidiva a lungo termine di differenti
tipologie di ulcere e amputazioni sono a tutt’oggi sconosciuti. In uno studio prospet-
tico si e riscontrato che i tassi di recidiva delle ulcere del piede dopo 1, 3 0 5 anni
erano rispettivamente del 44, 61 e 70%. In uno studio prospettico svedese il tasso di
mortalita tra i pazienti con guarigione primaria era doppio e, tra quelli con preceden-
te amputazione, quadruplo rispetto al tasso di mortalita di un campione medio della
popolazione di eta e sesso equivalenti. L'incremento della mortalita tra pazienti con
ulcere del piede é stato spiegato con la presenza di molteplici disturbi cardio-cerebro-
vascolari e con nefropatie.

Numerosi studi hanno riportato il dato secondo cui un approccio multidisci-
plinare che associ prevenzione, istruzione del paziente e trattamento multifattoriale
delle ulcere del piede, potra ridurre i tassi di amputazione del 43-85%.

C’e grande necessita di studi che prendano in esame le spese dirette ed indi-
rette, nonché la qualita di vita in differenti nazioni. Le maggiori controversie che
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riguardano i costi sono: la chirurgia vascolare piuttosto che 'amputazione primaria, il
trattamento conservativo piuttosto che la chirurgia nelle infezioni del piede, la pre-
venzione piuttosto che il trattamento dell’ulcera, I’equipe multidisciplinare piuttosto
che I'approccio monodisciplinare. Sono peraltro necessari anche degli studi che valu-
tino le spese dal punto di vista del paziente. Dati gli alti costi delle ulcere e delle ampu-
tazioni sia per i singoli individui sia per la societa, gli interventi di cura preventiva del
piede, relativamente poco costosi, risultano economicamente piu vantaggiosi nella
maggior parte delle societa.

Costi associati alle ulcerazioni e alle amputazioni non traumatiche delle
estremita inferiori

Autore Nazione Costi

Guarigione primaria
Bouter et al. (1988) Paesi Bassil $ 10.000

Apelgvist et al. (1994) Svezia3 $7.000

Guarigione con amputazione

Connor (1987) Regno Unito?! $ 14.000
Bouter et al. (1989) Paesi Bassil $ 15000
Bild et al. (1989) Stati Unitit $ 8.000-12.000
Reiber (1992) Stati Uniti2 $20.000-25.000
Thompson et al. (1993) Nuova Zelandal $ 11.000
Apelgvist et al. (1994) Svezia3 $ 430004 —65.000°
van Houtum et al. (1995) Paesi Bassil $14.500

Spese a lungo termine (3 anni)

Apelquist et al. (1995) Svezia3 Guarigione primaria:
$16.1006 -26.7007

Guarigione con amputazione:

$431004-63100°

1 Spesa ospedaliera - 2 Riabilitazione inclusa - 2 Spese dirette totali fino alla guarigione -
4 Amputazione minore - > Amputazione maggiore - ¢ Senza ischemia - 7 Con ischemia.
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Sviluppo di un’ulcera plantare provocata da trauma
meccanico

Differenti stadi nello sviluppo di un’ul-
cera plantare provocata da trauma
meccanico
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ASPETTI SISTEMICI E CO-MORBIDITA
A. Bruno, M.E. De Feo

Il presente documento é organizzato in due livelli, per ogni fattore di co-
morbilita sono riportate le evidenze bibliografiche e le proposte operative.

Introduzione

Chiunque si occupi di “piede diabetico” sa quanto complessa sia la ge-
stione dei pazienti portatori di lesioni ulcerative, soprattutto quando le condizioni
cliniche generali o lo stato del piede richiedano un ricovero sia per la complessita
delle lesioni sia per la presenza di numerosi fattori di comorbilita. E particolarmente
importante in questi pazienti “critici” non limitarsi alle cure del “piede”, ma af-
frontare con approccio multidisciplinare tutte le comorbilita.

Nel testo delle Linee Guida Internazionali, anche se in piu punti si fa pre-
sente la gravita e complessita di questi pazienti, si trova un breve accenno al pro-
blema comorbilita. | riferimenti si trovano nel capitolo “L’ulcera del piede diabe-
tico — Esiti e trattamento” nel paragrafo “Caratteristiche generali e comorbilita”. Dove
si legge “...la presenza di comorbilitd deve essere tenuta in considerazione nel trat-
tamento di un’ulcera del piede diabetico e queste condizioni devono essere trattate ag-
gressivamente...”. Data I'importanza e complessita del problema il Gruppo di Studio
Italiano sul Piede Diabetico ha deciso di dedicare alle comorbilita uno spazio au-
tonomao.

Piede diabetico come marker di gravita

La mortalita puo essere considerata come il piu semplice indicatore di gra-
vita di una patologia e molti sono in letteratura gli studi che hanno evidenziato
come questa sia aumentata: nei pazienti diabetici neuropatici, in pazienti diabe-
tici con ulcere periferiche o in pazienti diabetici sottoposti ad amputazione. Se ana-
lizziamo i dati relativi ai pazienti che gia presentano ulcere, emerge come I'au-
mentata mortalita dipenda sia per il diabete di tipo 1 sia per il diabete di tipo 2
essenzialmente da cause vascolari o infettive (1,2) e molti sono i deceduti prima
della guarigione delle ulcere (3). In conclusione: i pazienti diabetici con rischio di
ulcerazione o gia ulcerati presentano una maggiore mortalita in tutte le situazioni
studiate e le principali comorbilita sono rappresentate da cause cardiovascolari o
renali.
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Proposta operativa:

il paziente che presenta lesioni ai piedi o che & a rischio di ulcerazione deve
essere considerato nella sua globalita e le principali comorbilita devono essere
ricercate e affrontate con determinazione.

Le principali comorbilita che modificano I’esito di risultato sono:
| DANNI VASCOLARI DI ALTRI DISTRETTI

e LA NEFROPATIA

e LO STATO METABOLICO E NUTRIZIONALE

e LO STATO PSICOLOGICO DEL PAZIENTE

| danni vascolari di altri distretti

La presenza di neuropatia si associa, come gia ricordato, ad un aumen-
tato rischio di mortalita cardiovascolare e rappresenta un fattore di rischio indi-
pendente. In particolare, alcuni sintomi di neuropatia autonomica si associano alla
mortalita, come: la gastroparesi, la disfunzione erettile, I'ipotensione ortostatica,
la sudorazione gustativa (4). Nei pazienti con ulcere frequentemente sono pre-
senti segni di disautonomia (5) anche con ulcere di tipo vascolare (6). Puo essere
presente un danno miocardio asintomatico e la frequente ridotta sensibilita al do-
lore puo rappresentare, in questi pazienti, il motivo del ritardo nell’intervento e
nell’inizio delle cure. Una recente metanalisi ha confermato I’associazione tra neu-
ropatia autonoma e cardiopatia silente (7). Nei pazienti diabetici con o senza neu-
ropatia nota qualsiasi dolore toracico deve essere considerato di origine miocardia
e sintomi vaghi come I’astenia di non chiara origine, la confusione, I’edema, I’e-
mottisi, la nausea o il vomito, le aritmie, la tosse o la dispnea devono essere degni
della massima considerazione. La comparsa di questi sintomi non altrimenti spie-
gabili deve allertare il medico sulla possibilita di un infarto silente. Anche il danno
vascolare periferico (PVD), la malattia cardiovascolare (CVD) (8) e la presenza di
un basso Ankle-Brachial Index (ABI) si associano ad un’aumentata mortalita (2). In
particolare un valore dell’ABI inferiore a 0.90 & da considerarsi un predittore indi-
pendente di danno coronarico, valutato con la coronarografia, dopo aver norma-
lizzato i dati per eta, colesterolo LDL e spessore dell’intima-media a livello femo-
rale e carotideo (9). In questi soggetti, oltre al danno coronario, la vasculopatia
cerebrale e presente con maggior frequenza e un recente lavoro pubblicato sui
dati di Framingham ha messo in evidenza come una alterazione dell’ABI (<0.9) sia
predittiva in una popolazione anziana anche per stroke ischemico (rischio relativo
di 2) (10). Esistono segnalazioni sulla presenza contemporanea (dal 3 all’8%) di
danno vascolare nei tre distretti: coronarico, cerebrale e periferico (11), purtroppo
questo dato deriva da studi ideati per valutare un solo distretto e che hanno con-
siderato gli altri in modo poco approfondito. Ad esempio lo studio CAPRIE che ha
arruolato 20,000 pazienti, ha valutato la presenza o assenza di ischemia critica agli
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arti nei pazienti arruolati dopo un infarto acuto basandosi su una sola domanda
(12). Piu preciso, anche se basato sull’analisi di questionari e delle schede di di-
missione ospedaliere e non sulla raccolta diretta di dati, appare il lavoro di Morgan
(13) dove la contemporanea presenza di coronaropatia, cerebropatia vascolare e

lesioni ai piedi era presente nell’1.8% del campione studiato.

Proposta operati a:
in tutti i pazienti ricoverati o in cura per una lesione agli arti inferiori devono
essere valutati:

La presenza di un possibile danno neuropatico autonomico (da conside-
rare presente se 2 o piu delle seguenti prove sono alterate):

frequenza a riposo superiore a 100 battiti al minuto;

eccessivo aumento della pressione diastolica in risposta ad una contrazione
isovolumetrica (hand-grip);

alterazioni del rapporto R-R espiratorio/inspiratorio;

ipotensione posturale.

La presenza di un danno possibile vascolare miocardico (14):

valutazione di malattia subclinica:

— anamnesi: claudicatio, angina, dispnea o alterazioni cerebrali,

— EO: ricerca dei soffi vascolari, dei polsi e valutazione dell’indice cavi-
glia/braccio, controllo della pressione,

— laboratorio: dosaggio della microalbuminuria;

ECG (I'ipertrofia del ventricolo sx € predittiva per morbilita e mortalita);

Test da sforzo, il test & attendibile tuttavia bisogna tener conto di alcune pe-

culiarita piu frequenti nei pazienti diabetici rispetto alla popolazione generale:

— la pressione e la frequenza cardiaca possono essere elevate anche a riposo,

— modificazioni come il sotto-slivellamento del tratto ST possono non ac-
compagnarsi a dolore,

— la specificita diagnostica della depressione del tratto ST si riduce in questi
pazienti per la possibile presenza di pregressi infarti non noti,

— minore attendibilita del test, se sono presenti alterazioni della conduzione
o0 aumento della massa del ventricolo sinistro,

— difficolta di esecuzione in pazienti sofferenti di lesioni agli arti inferiori;

Scintigrafia miocardica (da preferire al test da sforzo nei pazienti diabetici);

Monitoraggio continuo del’ECG (puo essere utile ma non raccomandato

come routine);

Ecocardiogramma (con Doppler basale e/o da stress)(15):

— la disfunzione diastolica e frequentemente asintomatica e spesso precede
la disfunzione sistolica,

— le alterazioni della mobilita della parete del ventricolo sinistro suggeri-
scono una cardiomiopatia
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La presenza di un eventuale danno vascolare cerebrale con:
e ecocolordoppler vasi epiaortici.

Tutti questi test devono essere applicati in base ai modelli organizzativi e ai
percorsi diagnostici concordati con le strutture operanti nella propria realta.

La nefropatia

Nelle popolazioni ad alto rischio per nefropatia e tra questi sono da an-
noverare i pazienti diabetici, la riduzione del filtrato glomerulare (GFR) e correlata
ad un aumento della mortalita cardiovascolare (16,17). Nei pazienti diabetici con
lesioni ai piedi il problema ha almeno tre possibili cause:

1. possibile presenza di nefropatia con microalbuminuria e nei soggetti microal-
buminurici é stata dimostrata una mortalita aumentata (18);

2. probabile presenza di un danno nefro-vascolare non noto che si rende mani-
festo in occasione dell’evento acuto al piede;

3. frequente uso di mezzi di contrasto agiografici.

Per la valutazione del GFR si raccomanda I’'uso della formula di correzione
di Cockcroft-Gault che partendo dal dosaggio della creatinina sierica calcola la
clearance utilizzando alcuni fattori di correzione: I'eta, il sesso e il peso corporeo.
La formula pur presentando dei limiti & da preferirsi in un uso routinario al calcolo
della clearance tradizionale per la difficolta di effettuare una corretta e riproduci-
bile raccolta del campione di urina.

o . (140-eta) x kg peso
Clearance creatininica (ml/min) = — x (0.85 se donna)
72 x creatinina sierica (mg/dl)

Le definizioni di nefrotossicita al mezzo di contrasto presenti in letteratura
sono diverse, ma puo essere considerato come indicatore affidabile del peggiora-
mento della funzionalita renale 'aumento del 50% della creatininemia entro 48-
72 ore dalla somministrazione di mezzo di contrasto.

L’'ipovolemia & un importante fattore di rischio per I'insufficienza renale e
garantire un adeguato apporto di liquidi & considerato molto importante nella pre-
venzione dell’insufficienza renale acuta. La somministrazione di liquidi puo essere
utile, in quanto assicura un adeguato volume intravascolare e favorisce la forma-
zione di urina, limitando quindi teoricamente il tempo di esposizione del rene alle
concentrazioni piu alte di nefrotossine. “Nella maggior parte dei soggetti le quan-
tita di liquidi (solitamente circa un litro) e la velocita di infusione (di solito <500 ml/ora)
normalmente consigliate non sono associate al rischio di effetti negativi rilevanti” (19),
mentre & controindicato I'uso isolato della furosemide (20).
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Lo schema di idratazione varia secondo gli Autori utilizzando soluzioni
ipotoniche (NaCl 0.45%) o isotoniche (NaCl 0.90%) senza una significativa diffe-
renza tra i due schemi. Negli ultimi anni sono comparse in letterature numerose
segnalazioni sull’efficacia della prevenzione del danno da mezzo di contrasto con
la somministrazione di acetil-cisteina (21) prima e dopo I’esame contrastografico
(600 mg x2/die per os di acetilcisteina il giorno prima e il giorno dell’esecuzione
dell’esame). La somministrazione di acetilcisteina é stata testata anche in acuto
(22) con somministrazione per via endovenosa al dosaggio di 150 mg/kg in 500
ml di soluzione salina nell’arco di 30 minuti prima della somministrazione del mezzo
di contrasto seguita da 50 mg/kg in 500 ml di soluzione salina per 4 ore. In questi
soggetti si e registrata una nefropatia indotta da mezzi di contrasto radiologici nel
5% contro il 21% nel gruppo trattato con la sola idratazione (p=0.045; rischio re-
lativo=0,28). Tuttavia una metanalisi pubblicata nel 2004 (23) conclude che i la-
vori presenti attualmente in letteratura sono troppo inconsistenti per giungere ad
una conclusione sull’'uso di routine di questo farmaco. Recentemente (24) é stata
segnalata I’efficacia del bicarbonato di sodio nell’idratazione allo scopo di ridurre
la formazione di radicali liberi favorita dall’ambiente acido (schema utilizzato: bi-
carbonato di sodio 1.4% 3 ml/kg/h un’ora prima della manovra seguito da bicar-
bonato di sodio 1.4% 1 ml/kg/h per sei ore dopo la manovra).

Proposta operati a:
Valutare la clearance creatininica utilizzando la formula di Cockcroft-Gault;

In caso di angiografia:
= idratare il paziente con soluzione salina isotonica alla velocita di 1 ml/kg/h
per 12 ore prima e 12 ore dopo la procedura;

= valutare preventivamente un possibile danno miocardio con ecocardio-
gramma misurando la contrattilita miocardia (frazione di eiezione), per evi-
tare il sovraccarico idrico;

e monitorare il compenso emodinamico e la funzionalita renale nelle 48 ore
successive (nefropatia se aumento 50% della creatininemia entro 48 ore);

= sospendere i farmaci in grado di inibire le prostaglandine renali (FANS);
e sospendere I'assunzione di metformina 48 ore prima dell’esame.

e In caso di necessita urgente di angiografia in un paziente che assume la
metformina si consiglia (25):
— misurare la creatininemia:
v'se normale procedere all’esame seguendo le indicazioni generali e ri-
prendere la terapia dopo lo studio se la funzionalita renale non e peg-
giorata:
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— se la funzionalita renale é alterata o non conosciuta valutare il rischio/be-

neficio della procedura d’urgenza e

v’ sospendere metformina,

v idratare il paziente dopo la procedura con 1 ml/kg/h di soluzione sa-
lina in rapporto allo stato emodinamico,

v’ correggere la bassa gittata cardiaca se possibile,

v’ somministrare il minimo di mezzo di contrasto non iodato (< 125 ml),

v’ monitorare diuresi e creatininemia dopo la procedura,

v’ controllare segni e sintomi di lattacidosi (dolori addominali, obnubila-
mento, ipotensione, tachicardia),

v confermare il sospetto di lattacidosi con il dosaggio ematico del beta-
idrossi-butirrato;

v’ consultare emodialisi se aumentato acido lattico (26).

Lo stato metabolico e nutrizionale

E di frequente riscontro una scarsa sensibilita al controllo glicemico in pa-
zienti ricoverati per eventi acuti, soprattutto in reparti non dedicati alla cura del
diabete. Tuttavia e stato dimostrato che la presenza di iperglicemia si associa a una
maggior mortalita (27). L'iperglicemia acuta puo contribuire all’laumento della
mortalita con vari meccanismi: aumento delle infezioni nosocomiali (infezioni chi-
rurgiche da 3 a 4 volte piu frequenti), aumentato rischio trombotico, ridotta resi-
stenza miocardica all’ischemia, aumento dei radicali liberi, ridotta risposta al danno
neurologico. Il controllo dell’iperglicemia in ospedale deve essere preferibilmente
ottenuto con l'uso dell’insulina, sono presenti in letteratura evidenze che dimo-
strano come questa terapia sia in grado di ridurre la mortalita senza aumentare il
rischio di ipoglicemie (28,29) e di raggiungere I'obiettivo di mantenere la glicemia
compresa tra 90 e 180 mg/dl (30). Sebbene esistano molte buone ragioni a so-
stegno della necessita di tenere la glicemia sotto controllo, non vi sono dimostra-
zioni che cio sia indispensabile per migliorare la guarigione di ulcere acute o cro-
niche nel paziente diabetico. | pazienti diabetici in quanto tali sono spesso ad alto
rischio per malnutrizione e sebbene sia evidente il rapporto tra malnutrizione e ca-
pacita rigenerativa delle ulcere (31-34) il vero collegamento tra macronutrienti,
micronutrienti e guarigione & ancora sconosciuto. Sono da considerarsi a rischio
di malnutrizione i pazienti che consumano stabilmente meno del 70% degli ali-
menti forniti o che presentano valori di albumina sierica <3.5 g/dl, una conta linfo-
citaria <1.800 mm3, prealbuminemia <15 mg/dl, trasferrinemia <150 mg/dl (35).
Da tener presente che il dosaggio delle proteine circolanti per valutare la malnu-
trizione calorico-proteica e scarsamente utile, questi esami servono soprattutto a
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valutare lo stato di malattia e mantengono quindi un valore prognostico. Un altro
strumento utile per la valutazione dello stato di nutrizione é I’'uso di scale nutri-
zionali come la scala di Plymouth (36) o, per la popolazione anziana, il Mini Nu-
tritional Assessment (MNA) che inserisce, oltre ai parametri utilizzati per la valu-
tazione dei pazienti ospedalizzati, due variabili di grande importanza per il rischio
nutrizionale nella popolazione anziana: la mobilita e lo stato neuropsicologico (37).

Proposte operati e:

mantenere un controllo glicemico piu stretto possibile (80-180 mg/dl) so-
prattutto prima e dopo interventi chirurgici e procedure terapeutiche per ga-
rantire al paziente il massimo successo possibile delle stesse manovre;

per ottenere il miglior controllo glicemico si consiglia di utilizzare la terapia
insulinica;

Controllare lo stato di malnutrizione:

e dosaggio di: albumina, prealbumina, transferrina, conta linfocitaria;

e uso di scale d valutazione come la scala di Plymouth, (Allegato n.1) o il Mini
Nutritional Assessment (Allegato 2).

Per i pazienti a rischio di malnutrizione occorre:
» fornire un adeguato aiuto durante il pasto;

e adeguare la consistenza dell’alimentazione;

e fornire supporti nutrizionali;

e monitorare lo stato di nutrizione.

Se i pazienti presentano segni di malnutrizione:
e consultare il servizio di Dietetica e Nutrizione Clinica per interventi ad per-
sonam.

Lo stato psicologico

Esistono numerosi studi che hanno messo in evidenza come il paziente
diabetico e affetto, in maniera significativamente maggiore rispetto al non diabe-
tico, da sindromi depressive, minori e maggiori (38-40). Quasi tutti questi studi
dimostrano pero che la presenza del diabete da solo non é sufficientemente in-
fluente, cio che fa la differenza ai fini della comparsa di evidenti sintomi depres-
sivi e la presenza di complicanze del diabete o la presenza di co-morbidita. Anche
la correlazione specifica tra lesioni ai piedi o amputazioni e sindrome depressiva &
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sufficientemente documentata (40,41) ed € logico attenderlo visto che le compli-
canze agli arti inferiori causano una riduzione di mobilita per il paziente e una ri-
dotta capacita a svolgere le normali funzioni quotidiane con un netto peggiora-
mento della qualita della vita. Black et al. (43) hanno tentato di valutare I'effetto
dell’associazione di depressione e diabete su alcuni outcomes e hanno dimostrato,
in una popolazione di diabetici anziani tipo 2 dopo un follow-up di 7 anni, che la
presenza di depressione ha un effetto negativo sulla mortalita e sulla comparsa di
varie complicanze fra cui le lesioni agli arti inferiori. Alla luce di quanto messo in
evidenza dagli studi citati, possiamo affermare che ricercare e curare, nei pazienti
affetti da ulcere ai piedi, uno stato di depressione € sicuramente importante per
migliorare la prognosi, le possibilita di una riabilitazione successiva e ridurre le re-
cidive di ulcera. Sarebbe interessante anche valutare, con degli studi ad hoc, se la
riduzione dello stress psichico e il miglioramento della depressione possa favorire
la guarigione delle lesioni come & emerso da un piccolo studio sperimentale (44)
effettuato in Inghilterra su 53 pazienti.
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SCALA NUTRIZIONALE di PLYMOUTH

Allegato n. 1

PUNTEGGIO 1
ETA 31-44 anni
PESO Peso abituale e

APPETITO

ABILITA A
MANGIARE

CONDIZIONE
MEDICAE
TRATTAMENTO

FUNZIONE
INTESTINALE

stabile

Appetito abituale,
capacita di
mangiare tutto il
cibo e bevande
offerte ai pasti e tra
i pasti

Capacita di
mangiare e bere
normalmente e
indipendentemente

Condizione medica
non complicata per
esempio: infarto
miocardico, aritmie
cardiache, asma.
Non interruzione
nell’alimentazione

Normale

0-10 RISCHIO MINIMO
11-18 RISCHIO MEDIO
19-24 RISCHIO ELEVATO

2

45-60 anni

Perdita di peso
> 10% negli
ultimi 3 mesi

Appetito ridotto,
lascia la meta
della quantita di
cibo offerto ai
pasti

Richiede aiuto per
tagliare gli
alimenti e a
portare il cibo alla
bocca

Post-intervento di
chirurgia minore.
Malattie
gastrointestinali,
infezioni
moderate.
Fratture delle ossa
lunghe, talora
interruzione
dell’alimentazione
per eseguire
esami

Nausea

3

61-70 anni

Perdita di peso
> 10% nelle
ultime 4-6
settimane

Appetito scarso,
lascia la maggior
parte del cibo ai
pasti, riluttante a
bere

Ha difficolta a
masticare e ha
bisogno di una
dieta liquida

Post-operatorio di
chirurgia
maggiore.
Fratture multiple.
Numerosi periodi
di interruzione
dell’alimentazione
per eseguire
esami

Vomito e/o
diarrea

4

> 70 anni
< 30 anni

Estremamente
magro, emaciato
0 cachettico

Appetito poco o
nullo, rifiuta i
pasti e le
bevande,
incapacita a
mangiare

Incapace di
mangiare e bere

Ustioni, tumori,
fratture multiple,
radioterapia,
chemioterapia.
Interruzione
dell’alimentazione
per piu di 24 ore

Diarrea-vomito
profuso o non
funzionalita
intestinale
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Allegato n. 2

Minimal Nutritional Assessment

A Ha ridotto il consumo di cibo negli ultimi 3 mesi per perdita dell’appetito,
problemi digestivi, difficolta alla masticazione o alla deglutizione?

0 = severa perdita dell’appetito
1 = moderata perdita
2 = non perdita dell’appetito

B Ha perso peso nell’ultimo mese?
0 = piu di 3 kg
1=nonloso
2=trale3kg

3 = nessuna perdita di peso

C Mobilita
0 = allettato o costretto in poltrona
1 = si alza ma non esce

2 = esce

D Ha sofferto di stress psicologici o malattie acute negli ultimi 3 mesi?
0=si
2=no0

E Soffre di problemi neuropsicologici?

0 = demenza severa o0 depressione grave
1 = demenza media
2 = non problemi psicologici

F Indice di Massa Corporea (BMI)
0 = se inferiore a 19
l=setral9e?21
2=setra2le?23

3 = se superiore a 23

punteggio 12 o maggiore = normale, non a rischio
punteggio 11 o inferiore = possibile malnutrizione
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Fisiopatologia dell’ulcerazione del piede

a ne ropatia sensiti a motoria ed a tonomica laca sa principale delle Ice
re del piede diabetico

Itre alle Icere escl si amente ne ropatic e e alle Icere escl si amente isc e
mic e esiste n r ppo misto di Icere ne roisc emic e

Le lesioni del piede diabetico si manifestano frequentemente in seguito alla
combinazione di due o piu fattori di rischio che sopraggiungono congiuntamente. |
percorsi che portano all’'ulcerazione sono mostrati schematicamente nella figura. Nella
neuropatia periferica diabetica sono colpite tutte le fibre (sensitive, motorie ed auto-
nomiche). La neuropatia sensitiva € accompagnata dalla perdita della sensibilita al
dolore, dell’avvertenza della pressione, della temperatura e degli stimoli propriocetti-
vi. A causa di tale perdita, eventuali stimoli dannosi o traumi sono percepiti meno chia-
ramente o non vengono avvertiti del tutto. E generalmente accettato il fatto che la
neuropatia motoria comporti atrofia e debolezza dei muscoli intrinseci del piede, il cui
esito sono deformita nella flessione delle dita ed anomalie della deambulazione. Le
deformata comporteranno la comparsa di aree di maggior carico, per esempio, sotto
le teste metatarsali e sotto le dita. La neuropatia autonomica si manifesta con ridotte o
assenti secrezioni sudoripare, che provocano pelle secca con screpolature e fessura-
zioni. Inoltre, aumenta il flusso sanguigno attraverso gli shunt artero-venosi, con con-
seguente piede caldo, spesso edematoso e dilatazione delle vene dorsali.

La mobilita articolare nei pazienti diabetici puo risultare limitata probabil-
mente a causa della glicazione delle proteine nelle articolazioni, nei tessuti molli e nella
cute. Le deformita del piede, le anomalie della deambulazione e la limitata mobilita
articolare sono tutte destinate a sfociare in un alterato carico biomeccanico del piede,
con elevata compressione plantare e con un possibile aumento del carico trasversale.
A causa della perdita della sensibilita protettiva, non vengono avvertiti i continui trau-
matismi a seguito della deambulazione e, come normale risposta fisiologica, ne con-
segue la formazione di una callosita. Sfortunatamente il callo si comporta come un
corpo estraneo alla cute e puo ulteriormente aumentare la pressione locale a carico
della cute. Le ulcere sono spesso conseguenza di fattori estrinseci al piede privo di sen-
sibilita, come per esempio un trauma esterno, che si manifestano insieme a fattori
intrinseci, come un aumento del carico sul piede. Nel caso di ulcere plantari il callo si
forma a causa dello stress meccanico ripetitivo, a questo segue un’ulcera spesso pre-
ceduta da un’emorragia sottocutanea.

La vasculopatia periferica (PVD), spesso associata a traumi minori o a ferite
superficiali, puo sfociare in ulcere del piede unicamente ischemiche assai dolorose.
Spesso, pero, la PVD e la neuropatia sono presenti contemporaneamente nello stesso
paziente. E probabile che la riduzione del flusso sanguigno cutaneo, dovuta a disturbi
macrovascolari, renda il sistema vascolare piu suscettibile ad occlusioni nel corso dei
periodi di elevata pressione biomeccanica sulla cute. E improbabile, tuttavia, che
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disturbi microvascolari occlusivi siano una causa diretta di ulcerazione. In passato si
riteneva che la microangiopatia ricoprisse un ruolo importante nella patogenesi delle
ulcere del piede diabetico. C’e un ispessimento della membrana basale ed un rigon-
fiamento endoteliale dei capillari, ma questo non provoca occlusione. Andrebbe evi-
denziato, che le arterie terminali sono responsabili del rifornimento arterioso delle dita
del piede. L’edema relativo causato per esempio dal trauma, la trombosi settica o I'in-
fezione possono dare un’occlusione totale delle arterie terminali preventivamente com-
promesse e determinare quindi la gangrena del dito del piede.

Le infezioni sono di rado la causa diretta di un’ulcera. Tuttavia, una volta che
un’ulcera si € complicata da un’infezione, il rischio di una successiva amputazione
aumenta notevolmente.

In conclusione, sebbene un gran numero di studi abbia dimostrato che i
traumi legati alla calzatura sono i piu importanti elementi scatenanti I’'ulcera, numerosi
fra gli iter fisiopatologici sopra descritti agiscono in concomitanza nella maggioranza
delle ulcere del piede diabetico. Un accordo su questi percorsi che portano all’'ulcera-
zione (Figura “Percorsi che conducono all’ulcera plantare nel diabetico’™) dovrebbe
rendere possibile concertare delle strategie in grado di consentire I'identificazione dei
pazienti ad alto rischio, nonché prevenire le potenziali interazioni pericolose, che spes-
so hanno come esito un’ulcera. Tuttavia, € evidente che, a dispetto della messa in pra-
tica delle suddette strategie, 'ulcerazione resta una complicanza assai comune.

La ricerca recente ha enfatizzato I'importanza dei fattori psicologici nello svi-
luppo di ulcere del piede diabetico, poiché tali fattori possono influenzare le proce-
dure di cura del piede da parte del paziente. Alcuni studi hanno mostrato che la per-
cezione, fondata sui sintomi, dei rischi che si possono correre e I'intima convinzione
dell’efficacia della cura personale nei pazienti diabetici si associavano a comportamenti
orientati alla cura preventiva. Quando si organizza una strategia di prevenzione devo-
no essere tenuti in considerazione anche questi aspetti.
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FISIOPATOLOGIA
G. Ghirlanda, G. Angileri, A. Piaggesi

Il compenso metabolico ha un ruolo nell’evoluzione delle
lesioni

Nel corso della discussione si & voluto sottolineare che il compenso
metabolico ha un ruolo nell’evoluzione delle lesioni includendo in questo gli
aspetti generali che vanno dall’ iperglicemia, all’iperlipidemia, alle alterazioni della
crasi ematica, come pure le alterazioni dello stato nutrizionale, il metabolismo pro-
teico etc. In sostanza si vuole sottolineare che quando si deve curare un’ulcera o
una lesione del piede, la prima cosa da guardare € I'aspetto generale qui indicato
appunto come compenso metabolico.

Le condizioni sociali disagiate, il basso reddito, il basso livello
culturale entrano a pieno diritto nella catena patogenetica
del piede diabetico

Si possono a questo proposito fare delle distinzioni: la prima relativa alla
necessita di individuare, tra le persone disagiate, quelle che perd sono sensibili ad
un cambiamento, cioé quelle persone che hanno sufficiente sensibilita e motiva-
zione da avviare un dialogo costruttivo con gli operatori sanitari e quindi modifi-
care, laddove necessario, i propri comportamenti; il secondo aspetto e quello rela-
tivo alla possibile influenza di fattori negativi non dipendenti né dalla volonta né
dalla responsabilita del paziente quali ad esempio la distanza del paziente dal
punto dove viene erogata I’assistenza, I’erogabilita in termini gratuiti o non dei
presidi che servono per curare il paziente, ecc.

| deficit sensoriali e motori condizionano negativamente
I’evoluzione delle lesioni

Si e voluto sottolineare non tanto i deficit sensoriali e motori legati alla
neuropatia quanto piuttosto la capacita del paziente di accudire a sé stesso, quin-
di ci si riferisce a deficit visivi, deficit motori, nel senso proprio di capacita di gesti-
re la medicazione etc. . Bisogna includere in questo gruppo le alterazioni della
deambulazione o dell’appoggio plantare secondarie a pregresse fratture come i
deficit neuro-sensoriali secondari ad ictus cerebrali.
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Il microcircolo ha un ruolo nell’evoluzione della lesione

Quando si parla di microcircolo bisogna innanzitutto essere molto atten-
ti alla terminologia per non assimilare microcircolo a microangiopatia diabetica,
infatti bisogna considerare il microcircolo come sistema funzionale nell’albero arte-
rioso nutritivo dell’arto inferiore, diverso ovviamente dalla microangiopatia renale
o retinica con le sue patologie di tipo anatomico e funzionale nel soggetto diabe-
tico. Per quanto riguarda il microcircolo poi esiste una ulteriore possibilita di con-
fusione legata alla terminologia utilizzata dai chirurghi i quali intendono come
microcircolo le arterie piu piccole, mentre nella nostra terminologia nel microcir-
colo si comprendono i capillari con le arteriole precapillari, le venule postcapillari e
gli shunts arterovenosi. Innanzitutto va sottolineato che il microcircolo nei pazien-
ti diabetici non é occluso, e quindi i chirurghi vascolari possono effettuare delle
rivascolarizzazioni distali in quanto esiste in questi pazienti un circolo accogliente.
E noto che le alterazioni del microcircolo sono di tipo funzionale non di tipo ana-
tomico occlusivo, quindi in grado di influenzare I'evoluzione della lesione, ma non
per questo causa di impedimento di interventi di rivascolarizzazione sia chirurgica
che endovascolare. Entrando poi nel dettaglio di quello che si intende per altera-
zioni funzionali si possono considerare tali tutte quelle alterazioni della risposta del
microcircolo che si osservano sia nei pazienti con vasculopatia periferica che in
quelli con neuropatia. In particolare il ruolo del microcircolo nell’ischemia critica €
assolutamente ben consolidato, nel senso che in presenza di ipoafflusso seconda-
rio a caduta della pressione di perfusione per la presenza di una arteriopatia peri-
ferica, quando il flusso di sangue scende sotto una certa pressione di perfusione
(ad es. 20-30 mmHg), il microcircolo si vasodilata e non e piu in grado di rispon-
dere alle diverse sollecitazioni, in maniera analoga a quanto succede in presenza di
una neuropatia autonomica dove la vasodilatazione non é influenzata né da sti-
moli nervosi, né da quelli meccanici e neppure da quelli termici.

Per quanto riguarda poi le associazioni riportate tra la microangiopatia, e
cioé retinopatia, nefropatia e le manifestazioni del piede diabetico, queste non
hanno una relazione causa-effetto, ma probabilmente sono legate ad elementi
comuni che nel diabete influenzano anche il rischio e I'evoluzione del piede dia-
betico, quali il compenso metabolico, la durata di malattia ecc.

L'obesita puo essere considerata una concausa nella genesi
delle lesioni?

Per quanto riguarda il rapporto tra obesita e rischio ulcerativo, dal punto
di vista biomeccanico sappiamo che il peso corporeo non influisce sulla compar-
sa dell’ulcera, al contrario puo essere considerata un fattore generale di rischio in
quanto fattore di rischio metabolico.
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Neuropatia diabetica

Neuropatia diabetica J

a ne ropatia peri erica sensiti a motoria e la ne ropatia e etati asonoi attori
di risc io ma ioridi Icere nel piede diabetico

ane ropatianonp essere dia nosticata solamente ra ie all anamnesi non
sip prescindere da n acc rato esame del piede

na ne ropatia si niicati a presente ino al dei pa ienti diabetici di tipo

c e indi anno n piedearisc io

La neuropatia diabetica si definisce come “la presenza di sintomi e/o segni di
disfunzione dei nervi periferici in persone affette da diabete, dopo aver escluso altre
cause”, cosi come decritto nelle “Linee guida per la diagnosi ed il trattamento della
neuropatia diabetica periferica”, e pud essere ulteriormente classificata sulla base delle
manifestazioni cliniche. Le neuropatie croniche sensitivo-motoria e simpatica periferi-
ca costituiscono fattori di rischio noti per le lesioni del piede. Per esempio, studi pro-
spettici hanno dimostrato che la perdita della sensibilita dolorifica e della sensibilita
delle grandi fibre (vibrazioni, pressione, tatto) sono tra i maggiori fattori di rischio per
I’'ulcerazione del piede. Bisogna tenere presente che la stessa ulcerazione del piede
puo essere I'unico elemento visibile di una neuropatia, in totale assenza di ogni altro
sintomo pregresso di neuropatia. Pertanto la neuropatia non puo essere diagnostica-
ta sulla base della sola anamnesi: € indispensabile un attento esame neurologico del
piede.

| sintomi della neuropatia periferica comprendono bruciore, fitte, parestesia,
sensazioni di caldo e di freddo, iperestesia: tutti sintomi che tendono a esacerbarsi
durante la notte. | segni comprendono: deficit della sensibilita dolorifica, termica e
vibratoria, lieve atrofia muscolare, assenza di sudorazione e dilatazione delle vene dor-
sali del piede. Gli ultimi due sono prova di una disfunzione vegetativa che coinvolge le
fibre dei nervi simpatici: questo porta a un aumento della circolazione attraverso le
anastomosi artero-venose e alla presenza di piede caldo. Pertanto, un piede caldo e
insensibile & un tipico piede “ad alto rischio”.

Dal momento che studi prospettici hanno dimostrato che la perdita della
sensibilita & un importante segno predittivo delle ulcere del piede, é essenziale proce-
dere a regolare esame neurologico dei piedi di tutti i pazienti diabetici. Questo esame
puo includere un test sulla sensibilita alle vibrazioni, utilizzando un diapason a 128 Hz,
uno sulla capacita di discriminazione, utilizzando uno spillo (soltanto quando la pelle
e integra) e uno sulla capacita di avvertire le sensazioni profonde, utilizzando un mar-
telletto (riflesso del tendine di Achille). In aggiunta a questo semplice esame, si puo
ricorrere a test semi-quantitativi:

Monofilamenti di Semmes-Weinstein. Studi prospettici hanno rivelato che I'incapa-
cita di percepire il monofilamento da 10 grammi (5.07) sulle dita o sul dorso del
piede é predittiva dell’insorgenza di un’ulcera del piede diabetico. Attualmente non
vi sono dati evidenti che indichino su quali e quanti punti del piede dovrebbe esse-
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Un uomo dell’eta di 42 anni con
neuropatia associata a dolore e
stato trattato con la terapia
cinese del calore.

A causa di grave neuropatia
sensitiva, il trattamento ha
provocato una bruciatura, senza
provocare sensazione dolorosa.

Un uomo di 47 anni ha perso
I’accendino; dopo aver camminato
per tre ore, lo ha ritrovato
all’interno della scarpa, senza
sapere che aveva i piedi privi di
sensibilita. In seguito a cio ha perso
I'alluce.

Una donna di 67 anni ha
camminato con un pezzo di
porcellana all’interno della scarpa,
provocandosi una grossa ulcera
plantare.
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re applicato il monofilamento. Il vantaggio di questo test sta nella sua semplicita e
nei costi contenuti. Pertanto gli esperti suggeriscono che il test con i monofilamen-
ti da 10 grammi dovrebbe essere il test chiave per determinare il rischio futuro di
ulcerazione.
Prove di percezione delle vibrazioni. Studi prospettici hanno dimostrato che il deficit
della capacita di avvertire le vibrazioni & predittivo di una successiva ulcerazione.
Questi studi venivano eseguiti utilizzando piccoli apparecchi elettronici portatili, al
fine di determinare, con criteri semiquantitativi, la soglia di percezione delle vibra-
zioni. Sfortunatamente queste apparecchiature (ad esempio il biotesiometro e il neu-
roestesiometro) sono troppo costosi per molti centri. Un’alternativa per misurare
semiquantitativamente la sensibilita vibratoria potrebbe essere il diapason tarato a
128 Hz, la cui correlazione con la soglia di percezione delle vibrazioni é stata evi-
denziata in uno studio.
Dettagliati test quantitativi sulla percezione delle vibrazioni o del calore si possono
utilizzare in centri specializzati.
Non esiste trattamento farmacologico in grado di produrre sostanziali effetti benefici
sul decorso della neuropatia diabetica periferica.
Riassumendo, la neuropatia puo facilmente essere diagnosticata ambulatoriamente e
in ospedale, grazie a un semplice esame neurologico del piede. Inoltre, esistono nume-
rosi test predittivi per future ulcerazioni. Se viene fatta una diagnosi di neuropatia dia-
betica, I'unica opzione per il trattamento € uno stretto controllo metabolico, come
mostrato dal trial DCCT e dai trials UKPDS. Per ulteriori dettagli, il lettore faccia riferi-
mento al documento di consenso sulla neuropatia, sopra citato.
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IL PIEDE NEUROPATICO
L. Scionti, L. Uccioli

La neuropatia periferica rappresenta il maggior fattore di rischio di ulce-
razione del piede nei pazienti diabetici. La valutazione dello stato del sistema ner-
voso periferico nei pazienti con diabete mellito rappresenta quindi un passaggio
importante e irrinunciabile per la determinazione del rischio di ulcerazione nel sin-
golo paziente diabetico.

Nella discussione sulle modalita dell’approccio diagnostico sono emersi
alcuni punti che saranno qui di seguito discussi in dettaglio.

1. E stata affermata la necessita di una stadiazione del rischio ulcerativo per neu-
ropatia diabetica. Si &€ convenuto che a tal fine non e sufficiente basarsi sul ri-
sultato di un singolo test ma é necessario utilizzare sistemi che si basano su
multiple modalita di indagine che concorrono poi alla formulazione di un pun-
teggio complessivo. Di sicuro in Italia il piu conosciuto di tali sistemi € il DNI
(Diabetic Neuropathy Index) che é basato sull’ispezione del piede e sulla ana-
lisi della sensibilita vibratoria mediante diapason e sulla valutazione del riflesso
achilleo. Si e anche tuttavia convenuto che il DNI puo e, anzi, deve essere as-
sociato all’uso del monofilamento di Semmes-Weinstein (10 g).

In alternativa e stato proposto I'uso del Toronto Clinical Neuropathy Scoring
System (1) che e I'unico sistema di stadiazione della neuropatia diabetica la cui
validita é stata confermata anche da indagini morfologiche del nervo periferico.

2. In aggiunta alle indagini sopra indicate, I’'uso del Biotesiometro é stato soste-

nuto da alcuni partecipanti alla riunione, allo scopo di ottenere una determi-
nazione quantitativa della soglia di sensibilita vibratoria. Questa strumenta-
zione € abbastanza diffusa in Italia, ma si ha la sensazione che il suo uso sia solo
sporadico e occasionale per la maggior parte dei servizi di diabetologia. Inoltre,
esistono problemi di taratura dello strumento che é difficile eseguire nel no-
stro paese e che si aggiungono alle recenti disposizioni legislative che ne limi-
tano I’'uso per motivi di sicurezza. La conclusione e che se si vuole disporre di
un dato quantitativo della soglia di sensibilita vibratoria, in aggiunta alle valu-
tazioni di base in precedenza esposte, devono essere usate altre apparecchia-
ture quali il Neurotesiometro.
L'utilita del diapason graduato é stata di recente riaffermata in due articoli pub-
blicati su importanti riviste di neurologia. Il suo uso puo quindi essere sugge-
rito se non si dispone di alcuna altra strumentazione che serva per quantificare
un’alterazione della soglia di sensibilita vibratoria.

3. Si e ribadito che non vi é alcuna necessita di eseguire I’esame elettrofisiologico
per la definizione della classe di rischio di ulcerazione dei pazienti diabetici.
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4. Vi e stato unanime consenso nel ribadire la validita delle cadenze temporali dei
controlli di follow-up che sono indicate nella tabella delle classi di rischio.

5. Si e infine auspicata una maggiore diffusione di specifici ambulatori per la va-
lutazione del rischio di ulcerazione con partecipazione di figure professionali
diverse e operanti in stretta collaborazione con il medico di medicina generale
e con le strutture sanitarie territoriali.

Bibliografia

1. Perkins BA, Olaleye D, Zinman B, Bril V. Simple screening test for peripheral neuropathy
in the diabetes clinic. Diabetes Care 24:250-256, 2001.
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La vasculopatia periferica (PVD), che causa un’insufficienza arteriosa, costi-
tuisce il fattore pit importante nel determinare I'esito dell’'ulcera del piede diabetico.
Nei pazienti diabetici le pit comuni malattie arteriose sono I’aterosclerosi e la sclerosi
della media. L’aterosclerosi provoca ischemia, restringendo e ostruendo le arterie. La
sclerosi della media (sclerosi di Moenckeberg) & una calcificazione della tunica media
che irrigidisce un condotto, senza tuttavia invadere il lumen arterioso. La sclerosi della
media non provoca ischemia, ma l'irrigidimento delle arterie pud seriamente interferire
con la misurazione indiretta della pressione arteriosa. Infine, la microangiopatia non
dovrebbe essere considerata come la causa principale di una lesione cutanea.

Caratteristiche

Non vi sono lesioni arteriose periferiche specifiche del diabete, ma le caratteristiche
dell’aterosclerosi sono in certa misura diverse. Le caratteristche di queste lesioni,
secondo I’opinione degli esperti, sono elencate in tabella.
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Vasculopatia periferica

Sclerosi della media dell’arteria,
che irrigidisce i vasi crurali.

Quarto dito in fase di pre gangrena
in seguito ad ischemia.

Gangrena (minore) del IV dito.

Gangrena (maggiore) della parte
anteriore del piede.

47



Documento di Consenso Internazionale sul Piede Diabetico

Vasculopatia periferica

48

Uomo di 69 anni con un’anamnesi
di resezione dal secondo al quarto
dito con ascesso subplantare,
sottoposto ad angiografia.

L’angiografia ha individuato
I’occlusione di un breve segmento
dell’arteria femorale superficiale e
occlusioni crurali multiple.

E stata praticata un’angioplastica
percutanea transluminale (PTA)
dell’arteria femorale superficiale
distale.

Guarigione della lesione in seguito
a successo della PTA.
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Caratteristiche dell aterosclerosi nei pa ienti diabetici rispetto ai pa ienti
non diabetici

Pit comune

Colpisce individui piu giovani

Nessuna differenza tra i sessi

Evoluzione piu rapida

Multisegmentale

Piu distale (arterie aorto-iliache raramente interessate)

Fisiopatologia

| fattori associati all’aumento della prevalenza dell’aterosclerosi sono il fumo,
I'ipertensione e il diabete. L’accumulo di colesterolo sulle pareti dei vasi & il momento
chiave dell’aterogenesi. Durante questo processo si formano delle placche interne che
possono ulcerarsi, con susseguente trombosi. Quest’ultima restringe e occlude le arte-
rie, riducendo il flusso sanguigno e la pressione di perfusione nei tessuti periferici. |l
processo € per lo piu segmentale, poiché lascia aperti e accessibili alla ricostruzione
vascolare i segmenti distali, per esempio delle arterie crurale o pedidia. Successiva-
mente alle ostruzioni arteriose sopraggiungono dei cambiamenti microcircolatori loca-
li, a meno che I'ostruzione non venga compensata dalle arterie collaterali.

La PVD puo essere interpretata come un segno di aterosclerosi generalizzata.
Pertanto in un paziente affetto da PVD dovrebbero essere esaminati anche il cuore e le
carotidi. Non é ancora chiaro di preciso perché i pazienti diabetici siano piu predispo-
sti a sviluppare una malattia aterosclerotica vascolare, ma e probabile che i cambia-
menti nelle lipoproteine in circolo sfocino in un profilo lipidico piu aterogenico con
basso livello di colesterolo HDL e trigliceridi elevati. Il ruolo dell’iperglicemia nell’ate-
rogenesi e, tuttavia, meno chiaro ed e ancora argomento di dibattito. Fra i diabetici la
nefropatia & un indicatore di vasculopatia generalizzata ed € probabile, ma non pro-
vato, che questi pazienti siano piu predisposti a sviluppare PVD.

Sintomi

Quando vasi collaterali adeguati compensano un’occlusione arteriosa, pos-
sono non presentarsi sintomi a riposo, ma quando aumenta la richiesta di flusso san-
guigno, per esempio durante una camminata, puo comparire la claudicatio intermit-
tens. | sintomi dello stadio terminale sono dolore a riposo - specie durante la notte - e
ulcerazioni/ gangrena. Secondo Fontaine, esistono quindi quattro stadi:
Stadio 1: malattia occlusiva arteriosa senza sintomi clinici
Stadio 2: claudicatio intermittens
Stadio 3: dolore ischemico a riposo
Stadio 4: ulcerazione/gangrena

La classificazione della PVD nei pazienti diabetici secondo Fontaine puo risul-
tare imprecisa, poiché questi pazienti possono avere un’ischemia periferica grave in
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assenza di sintomi. Si ritiene che cio sia una conseguenza della perdita della sensibilita
dovuta alla neuropatia periferica.

Esame clinico

Gli esperti raccomandano di controllare annualmente lo stato vascolare nei
pazienti diabetici, con particolare rilievo a:
1) Un’anamnesi da cui risulti claudicatio intermittens o dolore ischemico a riposo, distin-
to dal dolore provocato da neuropatia periferica.
2) La presenza di polsi a livello delle arterie tibiale posteriore e dorsale pedidia é fon-
damentale. La rilevazione dei polsi periferici in seguito a palpazione & condizionata
dalla temperatura della stanza e dall’abilita dell’esaminatore. Qualora un polso sia
assente, dovrebbero essere controllati i polsi popliteo e femorale. Inoltre, I’arteria dor-
sale pedidia pud essere congenitamente assente. Se sono presenti i polsi periferici, €
improbabile che vi sia una malattia vascolare. Alcuni esperti consigliano che, nel caso
di polsi pedidi assenti, sarebbe opportuno misurare la pressione sanguigna alla caviglia
per mezzo di un apparecchio Doppler manuale a ultrasuoni. Un indice pressorio del
sangue alla caviglia (ABI = rapporto tra pressione sanguigna sistolica alla caviglia e
pressione sistolica al braccio, entrambe rilevate con il paziente in posizione supina)
inferiore a 0,9 sta a indicare la presenza di una malattia arteriosa occlusiva. Tuttavia, al
momento attuale la letteratura fornisce scarse indicazioni sul tipo di trattamento nel
caso di un paziente non colpito da ulcere del piede, ma con un ABI inferiore a 0,9.
3) Potenziali segni di ischemia critica sono: pallore dei piedi all’elevazione, arrossa-
mento variabile, ulcerazione, necrosi della cute o gangrena. Tuttavia, a causa della
neuropatia periferica, il piede ischemico critico puo presentarsi relativamente caldo,
con scarso impallidimento. Infine, I'ischemia critica puo talvolta essere confusa con
I'infezione, giacché nel piede ischemico si puo osservare un eritema locale.

Ischemia critica cronica

L’ischemia critica puo essere un importante indice di rischio di amputazione
maggiore dell’arto inferiore, a meno che non venga risolta da un intervento di riva-
scolarizzazione. La definizione della terapia e le linee guida per il trattamento da segui-
re nel caso di ischemia acuta vanno oltre le finalita di questo studio. L’ischemia critica
cronica e definita correntemente da I'uno o I'altro dei criteri che seguono: 1) persi-
stente dolore ischemico a riposo, tale da richiedere trattamento analgesico per un arco
di tempo superiore alle due settimane, oppure 2) ulcerazione o gangrena del piede o
delle dita del piede, entrambe associate con una pressione sistolica alla caviglia < 50
mmHg o a una pressione sistolica al dito < 30 mmHg. Questi criteri si basano sull’as-
sunto che, per quanto concerne I'ischemia critica, non ci sono differenze tra pazienti
diabetici e non diabetici. Tuttavia, alcuni studi sui pazienti diabetici che presentano
ulcere del piede sostengono che questi valori di riferimento della pressione sono trop-
po bassi o poco accurati, come descritto sotto.
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Vasculopatia periferica

Ascesso subplantare e profonda
lesione calcaneare.

1) L’angiografia ha evidenziato
occlusioni crurali multiple.

2) A causa della mancata
guarigione della lesione ¢ stato
praticato un by-pass popliteo-
pedidio dal tratto genicolare
dell’arteria poplitea all’arteria
pedidia.

Guarigione della lesione in seguito
a riuscito intervento di
rivascolarizzazione costruttiva.
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Metodiche non invasive di indagine vascolare

Date le incertezze dell’anamnesi e dell’esame clinico, si rendono spesso indi-
spensabili misurazioni piu obiettive della perfusione della cute. Le tecniche comune-
mente piu utilizzate comprendono le misurazioni della pressione alla caviglia, all’allu-
ce e (meno frequentemente) la misurazione transcutanea della pressione dell’ossigeno
(TcPO,). Queste metodiche vascolari non invasive possono essere utilizzate per:
1) la diagnosi e la quantificazione della PVD;
2) predire la guarigione della lesione, nel caso di ulcera del piede diabetico;
3) il follow-up e il controllo della terapia.

Il metodo piu largamente utilizzato per la diagnosi e la quantificazione della
PVD consiste nella misurazione della pressione alla caviglia, come descritto sopra. Gli
indici pressori alla caviglia possono risultare falsamente alti (a causa della sclerosi della
media) e un ABI superiore a 1,15 e poco attendibile. In questo caso é stato suggerito
di rilevare la pressione di perfusione alla caviglia con il pole-test, che permette di regi-
strare la scomparsa del segnale a ultrasuoni a gamba sollevata. Tuttavia, gli indici pres-
sori alla caviglia non permettono di diagnosticare con accuratezza la guarigione di una
lesione. Pertanto, gli esperti suggeriscono che in un paziente colpito da ulcera del
piede queste misure dovrebbero essere integrate, se possibile, con una misurazione
piu periferica. Sono stati pubblicati svariati studi a proposito delle potenzialita dia-
gnostiche di queste metodiche circa la probabilita di guarigione di una ferita. Una
stima schematica della probabilita di guarigione delle ulcere del piede e delle ampu-
tazioni minori in relazione alle misure della pressione del sangue alla caviglia ed all’al-
luce e della pressione dell’ossigeno transcutaneo (TcPO,), sulla base di report selezio-
nati, é fornita nel grafico. Bisognerebbe osservare che la specificita diagnostica non €
confermata da questi diagrammi. In un paziente con un’ulcera che non guarisce
andrebbe sempre tenuta in considerazione la vasculopatia periferica. E necessario ripe-
tere le indagini, e quando é necessario anche I'angiografia.

Probabilita di guarigione (%)
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Indagine non invasiva e una stima della probabilita di guarigione.
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Trattamento

Ri ascolari a ione

In un paziente che presenti un’ulcera del piede una diagnosi sulla probabilita
di guarigione della ferita dovrebbe basarsi sull’esame clinico e, se possibile, sulle meto-
diche diagnostiche vascolari non invasive descritte sopra. Qualora si ritenga che la pro-
babilita di guarigione sia troppo bassa (vedi figura) o qualora il paziente presenti per-
sistente dolore ischemico a riposo, dovrebbe essere preso in considerazione un inter-
vento di rivascolarizzazione. Una seconda indicazione per la rivascolarizzazione puo
essere una claudicatio intermittens che minacci I'attivita professionale o che limiti lo
stile di vita. In tutti questi casi & necessario visualizzare gli assi arteriosi delle estremita
inferori, arterie del piede incluse. Possono essere utilizzate svariate metodiche. Nella
maggior parte dei centri I'arteriografia degli arti inferiori viene praticata utilizzando la
tecnica di Seldinger, combinata con I'angiografia digitale a sottrazione di immagine o
senza. Qualora non siano presenti segni di vasculopatia piu prossimale, I'indagine puo
restringersi a una gamba sola, con puntura dell’arteria femorale al fine di limitare la
quantita del mezzo di contrasto. L’arteriografia puo essere rimpiazzata o affiancata da
una angio-RMN, oppure dall’utilizzo di ecodoppler. Tuttavia, queste metodiche sono
ancora al vaglio degli esperti e richiedono esperienza. Al fine di prevenire una nefro-
patia da mezzo di contrasto, sono imprescindibili un’adeguata idratazione e il con-
trollo del tasso glicemico, prima, durante e dopo I’esecuzione dell’angiografia.

La ricostruzione delle arterie pu0 essere realizzata attraverso tecniche chirur-
giche quali il by-pass o, piu raramente, la trombo-endarterectomia o con una meto-
dica endovascolare, tipicamente la dilatazione di un palloncino (angioplastica percu-
tanea transluminale). Le metodiche endovascolari possono essere utilizzate solo nel
caso in cui le lesioni arteriose siano brevi. La vena grande safena é piu adatta al tra-
pianto rispetto al materiale sintetico. La maggior parte dei report piu recenti afferma
che la durata & dello stesso ordine di grandezza sia nei pazienti diabetici sia in quelli
non diabetici.

L’'intervento di rivascolarizzazione é tecnicamente praticabile nella maggior
parte dei pazienti che soffrono di ischemia critica. Dal momento che sono stati pub-
blicati eccellenti risultati a breve e a lungo termine sulla ricostruzione distale, biso-
gnerebbe promuovere un approccio piu deciso verso le metodiche di rivascolarizza-
zione. Qualora venga presa in considerazione I'ipotesi di un’amputazione maggiore,
andrebbe per prima valutata I’opzione della rivascolarizzazione.

La terapia farmacologica per mantenere la pervieta dopo una ricostruzione
vascolare & motivo di controversia, sebbene I'aspirina venga utilizzata dalla maggior
parte dei chirurghi vascolari. Nel primo anno dall’intervento il controllo per mezzo di
eco-doppler dei tratti venosi trapiantati permette la scoperta e la correzione delle ste-
nosi sul tratto vascolare trapiantato e quindi da ultimo permette un miglioramento
della loro pervieta.
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Modi ica ione del attore di risc io

Nei pazienti non diabetici si & avuto modo di constatare che smettere di
fumare riduce il rischio di claudicatio intermittens e il conseguente rischio di amputa-
zione. Inoltre i tassi di pervieta associati alla ricostruzione vascolare sono piu elevati e
il rischio di morte & piu basso, se i pazienti smettono di fumare. Sebbene non vi siano
degli studi che dimostrino che il fatto di trattare I'ipertensione e la dislipidemia abbia
degli effetti benefici sui problemi del piede ischemico, gli esperti sono della ferma opi-
nione che questi fattori debbano essere aggrediti energicamente. Gli esperti credono
che pazienti con vasculopatia periferica dovrebbero essere trattati con basse dosi di
aspirina per ridurre la comorbilita vascolare. Trial controllati con placebo hanno dimo-
strato che la terapia farmacologica puo rivestire una certa importanza nel migliorare la
perfusione periferica in pazienti affetti da ischemia critica, ma allo stato attuale, non ci
sono prove di efficacia sufficienti per indicare I’'uso routinario di alcuni di questi far-
maci a questo proposito.

E stato dimostrato che le passeggiate programmate contribuiscono a miglio-
rare i sintomi di claudicatio intermittens in pazienti non diabetici. Le calzature idonee
sono essenziali e, prima di dare inizio a un programma di passeggiate, bisognerebbe
accertare che vi sia un’adeguata funzionalita cardiaca. E opinione degli esperti che tali
programmi non dovrebbero venire avviati in caso di ulcerazioni o di gangrena.

La simpaticectomia lombare € una procedura obsoleta nel trattamento della
claudicatio intermittens e dell’ischemia critica nei pazienti diabetici.
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IL PIEDE ISCHEMICO: APPROCCIO DIAGNOSTICO
E. Faglia, G.M. Andreozzi

Il gruppo di lavoro ha rilevato nella precedente stesura delle linee guida
su vasculopatia periferica e diabete i seguenti punti meritevoli di aggiornamento:

1. nel documento originale le indicazioni diagnostiche e terapeutiche non sono
sufficientemente differenziate rispetto ai diversi quadri clinici che possono pre-
sentarsi nel paziente diabetico. Si e ritenuto opportuno identificare ben distinti
percorsi diagnostico-terapeutici a seconda che si tratti di pazienti apparente-
mente esenti da vasculopatia periferica sottoposti a screening, oppure pazienti
con claudicatio, o pazienti con dolore a riposo o con ulcera del piede;

2. mancano i piu recenti criteri diagnostici di ischemia critica della TransAtlantic
Inter-Society (TASC): managemant of Peripheral Arterial Disease (PAD) (Eur J
Vasc Endovasc Surg 19 Suppl A 6-2000).

Si ribadisce che la microangiopatia diabetica non € la causa né principale
né secondaria di un’ulcera e non comporta una difficolta di guarigione laddove
un’ulcera venga adeguatamente curata.

SCREENING

L’arteriopatia periferica puo essere presente nel paziente diabetico ed es-
sere asintomatica. Per coesistenza di neuropatia sensitiva pud mancare la claudi-
catio, che @ il sintomo pil precoce di arteriopatia occlusiva. E opportuno che la
presenza di arteriopatia occlusiva venga quindi indagata periodicamente in as-
senza di sintomi. L’American Diabetes Association ha recentemente (Diabetes Care
dicembre 2003) raccomandato insieme alla palpazione dei polsi la misura dell’in-
dice caviglia-braccio come metodologia di screening appropriata, dando delle
classi di riferimento di gravita riportate in Tabella 1.

Tabella 1. Classi di riferimento di gravita.

Valore di ABI Gravita della vasculopatia
0.91-1.30 Normale

0.70-0.90 Lieve

0.40-0.69 Moderata

<0.40 Severa

>1.30 Non attendibile per calcificazioni
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In caso di valori di ABI >1.30 & possibile rilevare la pressione all’alluce con
manicotto adatto alla rilevazione in questa sede. Tuttavia si segnala che il cut-off
proposto dall’ADA per valori >1.30 non &€ unanimemente condiviso: alcuni studi
hanno segnalato presenza di calcificazioni gia per valori di ABI >1.15. L’esecuzione
del rilievo pressorio all’alluce, oltre che tecnicamente molto meno agevole della
rilevazione alla caviglia, non & esente da critiche essendo spesso presenti calcifi-
cazioni anche delle arterie interdigitali.

L’esecuzione di un ecocolorDoppler puo essere utile in questi soggetti
per identificare la sede e la morfologia delle ostruzioni in funzione dell’evoluzione
nel tempo delle stesse.

Si ritiene opportuno raccomandare uno screening della vasculopatia pe-
riferica una volta all’anno in tutti i soggetti adulti rilevando la presenza palpatoria
dei polsi ed eseguendo I'indice caviglia-braccio. Il reperto di polsi iposfigmici o as-
senti o un indice caviglia-braccio patologico porra il paziente in una condizione di
“soggetto ad alto rischio” su cui intraprendere un intenso programma di inter-
vento sullo stile di vita (astensione dal fumo, intensificazione del movimento), e di
controllo dei fattori di rischio cardiovascolare. In questi pazienti & mandatario I’'uso
di terapia anti-aggregante.

Lo screening della vasculopatia periferica e il rafforzamento dell’educa-
zione alla cura del piede nei soggetti positivi allo screening rientra a pieno titolo
tra le competenze di tutti i servizi di diabetologia.

SINTOMI

Il paziente diabetico pur essendo spesso paucisintomatico, puo ricorrere
al consulto medico o per la comparsa di claudicatio e/o di un’ulcera del piede. In
questi casi € necessario un approccio diagnostico accurato basato su parametri
precisi.

Claudicatio. La diagnosi differenziale sia clinica che strumentale con altre
patologie, principalmente di origine neurologica, in grado di provocare dolore agli
arti inferiori, non presenta particolari difficolta. Si raccomanda I'uso di questionari
standardizzati come il questionario di Rose (Figura 1).

Nel momento in cui la diagnosi di claudicatio & confermata, puo essere
utile 'uso del treadmill per una valutazione precisa dell’intervallo libero di marcia.
L’approccio unanimemente ritenuto valido per pazienti con claudicatio e simile al-
I’approccio proposto per pazienti con segni strumentali di vasculopatia periferica
asintomatici. Tuttavia la presenza di un intervallo libero di marcia molto esiguo o
una evidenza clinica al piede di gravita dell’arteriopatia occlusiva possono spingere
a decidere per una procedura di rivascolarizzazione. Se vi &€ una netta evidenza che
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a) Quando cammina accusa dolore o altro disturbo alla/e gambe? [ Si O No
b) Il dolore inizia a volte quando & in piedi o seduto? Osi O No
c) Avverte questo dolore al polpaccio (o ai polpacci)? Osi O No
d) Lo accusa quando cammina in salita o a passo svelto? Osi O No
e) Lo accusa quando cammina a passo snormale? Osi O No
f) Il dolore a volte scompare mentre sta camminando? Osi O No
g) Cosa fa se compare il dolore mentre sta camminando?

O si ferma

O rallenta

[0 continua alla stessa velocita
h) Cosa succese se si ferma? [ di solito scompare in 10 minuti
[ di solito scompare in 10 minuti o meno

La presenza di claudicatio intermittens & caratterizzata dalle seguenti risposte:
“Si” alle domande a, c, e, d

“No” alle domande b, e, f

“si ferma” o “rallenta” alla domanda g

“di solito scompare in 10 minuti 0 meno” alla domanda h

La claudicatio intermittens e di grado 1 se ha risposto “No” alla domanda e
grado 2 se ha risposto “Si” alla domanda e

Figura 1. Questionario di Rose per la diagnosi clinica di claudicatio intermittens.

la rivascolarizzazione € necessaria in presenza di dolore a riposo o di ulcera del
piede, non vi sono al momento evidenze analoghe per la claudicatio, ed € da tener
presente che queste procedure presentano un rischio di complicanze sia locali che
sistemiche.

Un’eventuale indicazione alla rivascolarizzazione potra essere posta sulla
base dei singoli casi.

Ulcera del piede o dolore a riposo. L’approccio in questo caso deve
tener conto della paucisintomaticita del paziente diabetico e del significato pro-
gnostico per amputazione maggiore di un’ulcera del piede. Non e sufficiente as-
sicurarsi che non vi sia dolore o trascurare un dolore riferito come non continua-
tivo. La presenza di un’arteriopatia occlusiva misconosciuta o sottovalutata puo
condurre a gravi errori, soprattutto a interventi chirurgici effettuati senza rivasco-
larizzazione che possono mettere in pericolo la conservazione dell’arto stesso.

E stata pubblicata nel giugno 2000 la TransAtlantic Inter-Society Con-
sensus (TASC), i cui criteri diagnostici, esposti in Tabella 2, corrispondono ampia-
mente ai quadri clinici che si ritrovano nella pratica clinica quotidiana.
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Tabella 2. Criteri diagnostici di ischemia critica cronica dell’arto inferiore.

ISCHEMIA CRITICA CRONICA:
CRITERI DIAGNOSTICI (TASC)

soggetti con ulcera o gangrena o dolore a riposo
con
pressione alla caviglia < 50-70 mmHg
o all’alluce < 30-50 mmHg
o]
ossimetria transcutanea < 30-50 mmHg

Questi criteri identificano i soggetti con ischemia critica cronica: identi-
ficano quindi soggetti con arteriopatia occlusiva ad alto rischio di amputazione.

Nei soggetti con lesione del piede € indispensabile assicurarsi che i valori
di pressione alla caviglia e di ossimetria transcutanea non collochino il paziente
nella classe di ischemia critica. In questo caso é indispensabile provvedere alla ri-
vascolarizzazione, che é essenziale per garantire il massimo di probabilita di gua-
rigione dell’ulcera e remissione del dolore ischemico se presente. Le procedure
oggi disponibili che si sono dimostrate di provata efficacia sono I'angioplastica per-
cutanea e il by-pass chirurgico. L'angioplastica percutanea é fattibile ed efficace in
un’alta percentuale di casi anche nelle arterie sottogenicolari fino al piede e, non
e dipendente dalla lunghezza delle steno-occlusioni. L’esecuzione contemporanea
allo studio angiografico diminuisce sia lo stress per il paziente che il rischio con-
nesso alla procedura, soprattutto di danno renale. Il progresso delle tecniche d’im-
magine come la angio-RM e I’'angio-TAC rendono oggi disponibili immagini molto
precise dell’asse arterioso periferico ed € prevedibile che tali metodiche subiscano
in breve tempo ulteriori miglioramenti nella capacita di fornire immagini sovrap-
ponibili alle immagini angiografiche digitalizzate. | limiti attuali all’uso sistematico
di queste tecniche come studio propedeutico alla rivascolarizzazione stanno nel-
I’alto costo e nella scarsa accessibilita.

L’angioplastica percutanea, pur non essendo esente da complicazioni sia
sistemiche che locali, € una procedura a basso rischio di complicazioni e provoca
uno stress per il paziente minore della ricostruzione chirurgica. Un protocollo ra-
zionale di rivascolarizzazione puo contemplare un’angioplastica come prima scelta
e il by-pass chirurgico laddove I'angioplastica non sia stata possibile o efficace. Sia
nel caso dell’angioplastica che del by-pass & essenziale che si rivascolarizzi fino al
piede: procedure di rivascolarizzazione prossimale, sia endovascolari che chirur-
giche, a livello della coscia che ignorino la malattia occlusiva delle arterie sotto-
genicolari possono non essere sufficienti al salvataggio d’arto. L’uso concomitante
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di angioplastica percutanea e by-pass si € dimostrato valido nel consentire by-pass
corti, chirurgicamente meno onerosi per il paziente, e per assicurare il massimo di
vasi pervi dopo le procedure.

Si ribadisce che nessun paziente con ischemia critica dovrebbe subire
un’amputazione, minore 0 maggiore, senza arteriografia e valutazione della pos-
sibilita di rivascolarizzazione, tranne che in caso di infezione che metta a repenta-
glio la vita del paziente. In caso di infezione che mette a repentaglio la sopravvi-
venza dell’arto e che necessita di intervento chirurgico urgente, I'arteriografia e
I’eventuale rivascolarizzazione vanno eseguite immediatamente dopo I'intervento
chirurgico. In Figura 2 un protocollo diagnostico terapeutico.

Polsi del piede presenti Polsi del piede assenti
TcPO, 2 50 mmHg TcPO, < 50 mmHg
pressione alla caviglia > 70 mmHg pressione alla caviglia < 70 mmHg

Y

Arteriografia e concomitante

| angioplastica periferica
Y Y giop p
Trattamento medicativo *
o chirurgico della lesione del piede

A Angioplastica non fattibile:
| bypass periferico

Figura 2. Flow-chart diagnostico-terapeutica in presenza di ulcera del piede o do-
lore a riposo.

Nei pazienti in cui la rivascolarizzazione non porta alla risoluzione del
quadro clinico (ischemia critica persistente) & opportuno prendere in considera-
zione protocolli di trattamento farmacologico intensivo, rivalutando periodica-
mente le possibilita di rivascolarizzazione.

Si sottolinea I'opportunita di valutare anche in assenza di sintomi la pre-
senza di arteriopatia in altri distretti, quando presente I'arteriopatia degli arti infe-
riori. Sarebbe opportuno, inoltre, che in presenza di arteriopatia di altri distretti
venisse valutata la presenza di arteriopatia occlusiva periferica.
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IL PIEDE ISCHEMICO: APPROCCIO TERAPEUTICO
L. Graziani, A. Stella, A. Piaggesi

La correzione dell’ischemia distrettuale a livello degli arti inferiori, sia in condi-
zioni croniche che in condizioni critiche, rappresenta un cardine fondamentale
per la terapia del piede diabetico ischemico, e nello stesso tempo costituisce una
pre-condizione indispensabile per la ripresa dei processi di riparazione tessutale.

Sebbene non esistano valori-soglia di ischemia per I'indicazione alla rivascola-
rizzazione, questa dovrebbe essere presa in considerazione in relazione ai sin-
goli quadri clinici in presenza di una documentata condizione locale di ipo-per-
fusione.

In particolare, qualsiasi condizione ulcerativa della gamba e del piede non ten-
dente a guarigione, in presenza di segni anche moderati di ischemia (ABPI < 0,9;
pressione alla caviglia < 70 mmHg; TcPO, al dorso del piede < 50 mmHg), co-
stituisce indicazione per un approfondimento diagnostico ai fini di una possibile
rivascolarizzazione.

Nei pazienti diabetici il dolore ischemico, e in particolare la claudicatio, non pos-
sono essere presi in considerazione come indicatori di gravita della condizione
di ischemia, a causa della contemporanea presenza di neuropatia periferica. Per
questo motivo I'assenza di dolore, in presenza di lesioni, non puo essere consi-
derata motivo di esclusione dalle procedure di rivascolarizzazione.

Per quanto riguarda la valutazione riguardo le diverse opzioni di rivascolarizza-
zione endoluminale (PTA), chirurgica o combinata, questa dovrebbe essere ese-
guita congiuntamente dal diabetologo, dal radiologo interventista e dal chirurgo
vascolare, in modo da valutare al meglio le diverse possibilita per il caso clinico
specifico.

Salvo casi particolari, la PTA rappresenta la tecnica di prima scelta nel paziente
diabetico con AOP (Artereopatia Obliterante Periferica), sia da sola che in ma-
niera combinata con I'intervento chirurgico. Recenti studi hanno confermato
I’efficacia e la sicurezza dell’approccio endoluminale, per la rivascolarizzazione
dei pazienti in ischemia critica.

L’approccio chirurgico convenzionale, sebbene lievemente ridimensionato rispetto

al passato, soprattutto per il maggior impegno sistemico a carico del paziente,

non certo per la sua validita, resta I'unica alternativa terapeutica valida alla PTA.

Nel caso si opti per questa soluzione ¢ tuttavia importante ricordare che:

— Questo tipo di interventi necessitano di un expertise particolare, per cui équipe
specificamente orientate, con lunga esperienza hanno mediamente risultati
migliori rispetto ad équipe non specializzate.
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— Tra le varie possibilita, I'uso di vene autologhe e da preferirsi all’'uso di protesi
sintetiche nella confezione dei by-pass.

— La scelta per la tecnica d’intervento e per i vasi coinvolti deve essere valutata
caso per caso, ma sempre con la filosofia di garantire flusso sanguigno diretto
al piede.

— Un’ulteriore possibilita viene dall’approccio combinato, in cui all’intervento di
by-pass viene associata una PTA dei distretti a monte e a valle per aumentare
rispettivamente il run-in e il run-off della procedura chirurgica, ove se ne pon-
gano le indicazioni.

Fondamentale, nella valutazione del paziente ai fini delle procedure di ri-
vascolarizzazione, € I’esplorazione degli altri distretti vascolari, e in particolar modo
quello coronarico e quello cerebro-afferente, cosi come una verifica del quadro di
compenso glico-metabolico. Gli interventi volti a stabilizzare il paziente da questi
punti di vista, salvo condizioni d’urgenza, sono gerarchicamente prioritari rispetto
all’intervento sul distretto periferico.

Accanto e oltre a questi interventi eziologici sulle condizioni di ischemia,
esistono delle opzioni complementari o palliative che possono essere usate a so-
stegno delle terapie eziologiche oppure in sostituzione di esse laddove si presen-
tassero controindicazioni assolute sia per la PTA sia per la chirurgia. Tra queste,
siano esse procedure di terapia fisica, quali I’ossigenoterapia iperbarica e gli sti-
molatori midollari, 0 medica, quali I’'uso di prostanoidi o farmaci emoreologici,
nessuna ha cumulato sufficienti evidenze per essere considerata terapia di elezione
in nessuna condizione ischemica, ma d’altra parte ciascuna di esse puo essere in-
serita nel programma terapeutico sfruttandone le peculiarita, a condizione che le
si consideri come terapie complementari o palliative.
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Biomeccanica e cal ature

nomalie biomeccanic e sono spesso conse en a della ne ropatia diabetica e
portano ad n anormale carico plantare

a combina ione di de orma ioni del piede e ne ropatia a menta il risc io di

Icera
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ra ione
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lesioni presenti nel piede  associato ad n minor n mero di recidi eedis il p
po di Icere

| fattori biomeccanici giocano un ruolo importante nell’eziologia della mag-
gior parte delle ulcere del piede. La lesione insorge generalmente in seguito a una
deformita del piede (come ad esempio teste metatarsali prominenti o dita del piede ad
artiglio) che, in presenza di neuropatia sensitiva, porta all’applicazione continua di ele-
vati carichi plantari e forse di stress trasversale in aree specifiche del piede durante la
camminata. Questa pressione causa danni al tessuto, che possono cominciare sotto
forma di una pre-ulcera (emorragia a un callo, vesciche o ferite minori della pelle). Se
il trauma permane, poiché il paziente ha subito la perdita della sensibilita protettiva, si
possono sviluppare ulcere cutanee a tutto spessore con annesso rischio di infezione.

Si & constatato che esiste una stretta relazione tra I’anormale pressione di
carico del piede e I'incidenza di ulcerazione plantare. La pressione del piede puo esse-
re misurata durante il cammino a piedi nudi con una varieta di apparecchi in com-
mercio, che fanno uso di metodi elettronici o ottici con la finalita di elaborare su uno
schermo di computer il profilo grafico della pressione stessa. Sono anche disponibili
plantari che utilizzano dispositivi elettrici per misurare la pressione di carico e questi
plantari possono essere molto utili per valutare I’efficacia delle calzature curative. Altri
fattori che contribuiscono ad un’anormale pressione di carico del piede sono indicati
in tabella.
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Fattori che contribuiscono a un anormale pressione di carico del piede
(e probabilmente stress tangen iale)

attori ntrinseci attori strinseci
Prominenze ossee Calzature inadeguate
Limitata mobilita articolare Camminare a piedi nudi
Deformita articolari Cadute ed incidenti
Ipercheratosi Corpi estranei nelle scarpe
Alterate caratteristiche dei tessuti Livello di attivita

Pregresso intervento chirurgico al piede
Articolazioni neuro-osteoartropatiche

Numerosi altri fattori biomeccanici sono rilevanti per I'insorgenza della malat-
tia del piede diabetico. La neuropatia periferica causa una postura instabile nella sta-
zione eretta, un numero maggiore di cadute e di traumi durante la deambulazione,
inoltre determina anche un’alterazione dell’andatura ed ulteriori traumi per i piedi (per
esempio, sono comuni le fratture metatarsali). Il callo dovrebbe essere sempre rimos-
SO poiché esso contribuisce ad incrementare la pressione. Un piede che é stato sotto-
posto ad intervento chirurgico (come la resezione di un raggio o un’amputazione par-
ziale), avra sicuramente anche una distribuzione del carico pressorio marcatamente
anomala. La neuropatia motoria puo contribuire anche allo sviluppo di deformita del
piede. Una limitata mobilita delle articolazioni del piede e della caviglia € probabil-
mente associata a un aumento del carico plantare.

Cal ature curative

Questo tipo di calzatura e concepito al fine di alleviare completamente la
pressione di carico su un’ulcera. Una volta formatasi un’ulcera, questa non potra gua-
rire (anche se I'apporto circolatorio & adeguato) fintanto che non viene rimosso il cari-
€O meccanico. Ai pazienti che presentano un’ulcera del piede non dovrebbe essere
concesso di camminare senza che si intervenga per alleviare il carico. L’approccio per
ridurre il carico consiste nel riposo a letto (nei casi piu gravi), nell’utilizzo di stampelle
o di una sedia a rotelle. Speciali apparecchi come gambaletti gessati a contatto totale
e stivaletti in resine polimeriche sono molto efficaci, se applicati correttamente. Tutta-
via, questi apparecchi devono essere impiegati con precauzione da uno staff esperto a
causa del rischio di provocare nuove lesioni ulcerative. Le ortesi potrebbero essere ado-
perate in centri specializzati. Le lesioni della parte anteriore del piede possono essere
sottoposte a scarico grazie alla confezione di apparecchi, come per esempio le “mezze
scarpe” o i “sandali con tacco”, che consentono di camminare solo sulla parte poste-
riore del piede. Tuttavia, questi tutori renderanno possibile camminare solo per brevi
distanze, a causa dell’instabilita dell’andatura e della necessita dell’impiego di stam-
pelle. In casi specifici, potrebbero essere utili delle imbottiture che allevino il carico,
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Ispezione della calzatura

A causa della presenza di cuciture
all’interno della scarpa, si €
sviluppata un’ulcera da
sfregamento su entrambi i lati dei
talloni.
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Calzature

Calzature che non calzano
correttamente: troppo strette e
troppo corte.

Calzature curative; pantofole
morbide e confortevoli da
indossare in seguito alla dimissione
dall’ospedale, durante la
convalescenza.
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ma questo tipo di approccio non e stato ancora valutato correttamente. Inoltre, I'e-
ducazione del paziente & cruciale. Il paziente deve comprendere che anche pochi
passi, caricando il peso su un piede ulcerato possono ostacolare il processo di guari-
gione. E importante riconoscere I'imprescindibilita dello scarico della pressione anche
nella posizione seduta e in clinostatismo e, dal momento che le persone camminano
sia in luoghi chiusi sia all’aperto, devono essere attrezzate con calzature idonee per
entrambe le situazioni.

Cal ature protettive

La calzatura confezionata per ridurre le pressioni di carico del piede al di sotto
della soglia di ulcerazione € di importanza cruciale per prevenire un’ulcera o una reci-
diva. | pazienti non dovrebbero mai riutilizzare una scarpa che aveva provocato un’ul-
cera. | principi di prescrizione della scarpa per il paziente diabetico sono relativamen-
te semplici e si fondano sul confort e sull’imbottitura, piuttosto che su correzioni bio-
meccaniche. Si ha un approccio graduale alla prescrizione delle calzature, a seconda
della deformita del piede del paziente e del suo livello di attivita. Viene utilizzata una
crescente complessita di modelli per ridurre il rischio di lesioni dovute al’aumento
della deformita e al livello di attivita. Dal momento che é frequente la deformazione
dorsale del dito (dita ad artiglio), € importante che vi sia sempre uno spazio sufficien-
te nella sede delle dita. Cio richiede spesso I'impiego di scarpe extra fonde o super-
extra fonde. La parte superiore di talune scarpe speciali puo essere adattata per acco-
gliere le deformita dorsali. Invariabilmente il trattamento procede per tentativi ed &
inevitabile che si commettano degli errori di procedimento e che si debbano spesso
confezionare svariati tipi di calzature o modifiche alle calzature, prima di trovare una
soluzione soddisfacente.

| pazienti con uno stile di vita attivo sono sottoposti a un rischio considere-
volmente piu elevato di lesioni del piede rispetto a quelli che conducono una vita
sedentaria. La gamma delle scarpe protettive va dalle normali scarpe sportive con sof-
fici plantari, per pazienti con minima/moderata deformita e bassi/medi livelli di attivita,
a scarpe, confezionate su misura, con un’ortesi e suole rigide a barchetta per pazienti
con importante deformita e/o livelli di attivitd da moderati a elevati. Negli stadi inter-
medi di deformita e di livelli di attivita, sono spesso efficaci scarpe extra fonde con
plantari piatti o confezionati su misura.

E stato dimostrato che calze imbottite sono in grado di ridurre il carico pres-
sorio, ma bisogna prestare attenzione affinché il dorso del piede abbia uno spazio ade-
guato all’interno della scarpa. In casi di deformita importante (come il collasso del
mesopiede nella osteoartropatia neuropatica), pud essere necessario lo scarico con
un’ortesi (come, ad esempio, un tutore sottopatellare). La scarpa protettiva e I’ortesi
possono essere prescritte a seguito di un’amputazione minore. La funzione protettiva
delle scarpe puo essere testata in centri specializzati che utilizzano metodiche di misu-
razione della distribuzione del carico all’interno della scarpa.

E importante educare i pazienti ed incoraggiarli a indossare sempre le loro
scarpe protettive. Le calzature (specialmente quelle nuove) dovrebbero essere indos-
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sate solo per brevi periodi, intervallati dall’ispezione dei piedi. Teoricamente le scarpe
dovrebbero essere cambiate piu volte al giorno, per evitare lunghi periodi di carico
sulle prominenze ossee. Le calzature dovrebbero essere fornite da un professionista
qualificato, consapevole del fatto che tutte le scarpe risultano molto confortevoli per
una persona affetta da neuropatia, anche se sono di una misura piu piccola! Anche in
abili mani, la calzatura protettiva ha bisogno di essere frequentemente controllata,
prima di risultare efficace e sia il paziente che il fornitore dovrebbero essere consape-
voli del fatto che il successo (prevenzione di un’ulcerazione o di una reulcerazione)
puo non essere raggiunto al primo tentativo. Le scarpe e in particolar modo i planta-
ri dovrebbero essere controllati spesso a causa dell’usura ed essere rimpiazzati, se
necessario (il che puo avvenire fino a tre, quattro volte I’anno!). | materiali spugnosi
che sono necessari per consentire una riduzione del carico, vengono sottoposti spesso
a compressione permanente (e a perdita di capacita di ammortizare il carico) nei punti
pit importanti. Puo essere necessario fornire un tipo di pantofole per quei pazienti
che ad esempio si svegliano per urinare durante la notte. Queste possono essere con-
fezionate facilmente e consentono di evitare di camminare a piedi nudi. | pazienti
dovrebbero anche sapere che indossare scarpe adeguate € un impegno per tutta la
vita. Pertanto, dovrebbero essere in grado di scegliere all’interno di una grande varieta
di scarpe il modello che sapra incontrare le loro esigenze estetiche.

Un certo numero di studi ha evidenziato che, quando e disponibile, la scarpa
protettiva e in grado di prevenire la recidiva di ulcere nel 60-85% dei pazienti. Tutta-
via, i dati sull’efficacia delle calzature nei pazienti diabetici sono scarsi e sono necessa-
ri ulteriori studi. L’adesione alle cure & spesso un problema rilevante e i pazienti spes-
so indossano, per occasioni speciali, calzature convenzionali non prescritte. Inoltre, &
fin troppo comune che i pazienti debbano pagare (parzialmente) le scarpe curative e,
se non possono permettersi di affrontare questa spesa, la probabilita di indossare cal-
zature non idonee aumenta. Queste iniziative dovrebbero essere scoraggiate, dal
momento che indossare scarpe inadeguate anche solo per brevi periodi puo portare a
una recidiva dell’ulcera.

Qualora la calzatura non sia in grado di ostacolare la recidiva delle lesioni
ulcerative, allora, o il livello di attivita del paziente deve essere sottoposto a drastiche
limitazioni, o pud essere presa in considerazione I'ipotesi dell’intervento chirurgico.
Sovente vengono realizzati interventi quali le osteotomie metatarsali spesso combina-
te con l'allungamento del tendine di Achille. Si ha grande necessita di trial controllati
randomizzati, che mettano a confronto il trattamento conservativo (calzature) con
I’approccio chirurgico.
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BIOMECCANICA E CALZATURE
L. Uccioli, E. Fallani, A. Piaggesi

La valutazione e la gestione degli aspetti relativi alla biomeccanica e alle
calzature e di fondamentale importanza all’interno del programma terapeutico
dedicato al piede diabetico.

Da un punto di vista patogenetico, sebbene non sia possibile ancora
identificare una soglia protettiva nei confronti dello sviluppo di lesioni, il ruolo del-
I'ipercarico come meccanismo di lesione é stato ulteriormente confermato da
studi recenti, che tra I'altro hanno attribuito un ruolo preciso all’attrito tangen-
ziale e alle strutture tendineo-legamentose, oltre che alle ossa e alle articolazioni,
nella genesi delle lesioni neuropatiche. Il ruolo patogenetico dell’ipercarico é
anche determinante non solo nel determinismo delle lesioni, ma anche nel loro
mantenimento, tanto che scaricando adeguatamente le ulcere neuropatiche si
osserva la ripresa dei processi di riparazione tessutale.

Per diagnosticare delle zone di ipercarico a livello del piede non & ne-
cessario avere a disposizione strumentazioni sofisticate, quali pedane o solette com-
puterizzate, sebbene queste possano essere utili nel quantificare il carico ecces-
sivo, ma é sufficiente una valutazione clinica, con il reperto di aree di iperchera-
tosi plantare in corrispondenza di zine sottoposte a carico, confermata dall’im-
pronta del piede su carta podografica, o su podoscopio. Le solette computerizzate
sono viceversa molto utili per verificare I'adeguatezza delle ortesi plantari.

L’aspetto terapeutico della gestione dell’ipercarico € importante nella
fase acuta o nella fase cronica del piede diabetico. Nella fase acuta, in cui siano
presenti lesioni attive, € ormai dimostrato come I’'apparecchio di scarico in fibra di
vetro rappresenti il gold standard e sia imprescindibile per una corretta gestione
dei pazienti in questa fase. Possono essere usati in alternativa — soprattutto quan-
do vi siano controindicazioni quali ischemia, difficoltda motorie o sensoriali — tuto-
ri pneumatici o calzature da lesione, possibilmente resi non rimovibili con appli-
cazione di bendaggi autoadesivi esterni.

Nella fase preventiva, in cui non siano presenti lesioni, I'atteggiamento
sara diverso, a seconda che ci si trovi in condizione di prevenzione primaria oppu-
re in condizione di prevenzione secondaria.

Nel primo caso, laddove non vi siano particolari condizioni di rischio ele-
vato, é sufficiente I'uso di plantari accomodativi fatti con materiale dotato di
memoria finalizzato al riequilibrio dei carichi, in associazione con calzature extra-
fonde.

Nel caso di condizioni di rischio elevato, cosi come in fase di prevenzione
delle recidive, le ortesi plantari devono necessariamente essere realizzate su calco,
essere multistrato e comunque ulteriormente personalizzate sulla base delle esigen-
ze cliniche ed essere associate all’uso di calzature con suola rigida a dondolo.
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In ogni caso la collaborazione, possibilmente continuativa, con un tec-
nico ortopedico esperto é indispensabile per realizzare un risultato adeguato alle
necessita dei pazienti, e in particolare la fase della prescrizione dei presidi ortesici,
cosi come il loro collaudo, dovrebbe essere eseguita congiuntamente dal diabe-
tologo e dal tecnico ortopedico.

Sebbene la biomeccanica sia ancora un aspetto della gestione del
paziente lasciato molto alla esperienza personale e frequentemente gravato da
una notevole dose di empirismo, la sua rilevanza ai fini della prevenzione primaria
e secondaria delle lesioni, suggerisce di promuovere la validazione dell’efficacia
dei dispositivi ortesici e delle calzature con studi prospettici randomizzati
caso/controllo, al fine di identificare per ciascuna condizione clinica la miglior
opzione terapeutica, analogamente a quanto é stato realizzato per il gambaletto in
vetroresina per la fase acuta e di standardizzare le procedure diagnostiche e tera-
peutiche anche in questo settore.

E inoltre importante realizzare una maggiore diffusione e conoscenza,
tra gli operatori sanitari coinvolti nella gestione del piede diabetico, della norma-
tiva vigente sulla prescrivibilita delle ortesi e delle calzature, in modo da poter
migliorare I'accessibilita a questi presidi da parte dei pazienti che ne abbiano
necessita.
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|_L ulcera del piede diabetico - Esiti e trattamento
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| controllo dell in e ione il trattamento della asc lopatia il controllo della pres
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piede diabetico a risc io sono essen iali sia per il trattamento ¢ e per la pre en
ione delle Icere del piede

Introdu ione

L’esito delle ulcere del piede nei soggetti diabetici € determinata da una serie
di fattori ed & estremamente importante la valutazione di tali fattori. | tassi di guarigio-
ne delle ulcere del piede sono sconosciuti, eccetto quelli che provengono da centri di
eccellenza, dove si aggirano tra I'80 e il 90%. La maggior parte dei dati concernenti i
fattori correlati agli esiti delle ulcere del piede si basa su studi trasversali, di solito retro-
spettivi, con differenti procedure di selezione dei pazienti, definizioni e strategie di trat-
tamento diverse. Uno degli elementi chiave nel trattamento dell’'ulcera del piede ¢ il
riconoscere che la lesione e la manifestazione di una malattia che interessa piu organi.
Attualmente sono stati pubblicati circa sessanta studi comparativi sul trattamento delle
ulcere del piede. La maggior parte di questi studi sono limitati da una casistica ristretta,
da inadeguata descrizione del tipo di ulcera e delle caratteristiche generali, da un follow-
up breve, dalla mancanza di precisi end point e dalla mancanza di analisi sugli obietti-
vi di cura, valutazioni poco chiare sugli esiti e inadeguata indicazione della randomiz-
zazione e dei casi di ritiro dalla sperimentazione.

Caratteristiche generali e comorhbilit

Non é noto se il tipo di diabete possa influenzare gli esiti delle ulcere del
piede, specialmente perché la grande maggioranza di queste e delle amputazioni si
riscontrano in pazienti con diabete di tipo 2. In studi clinici corretti per eta e sesso si €
riscontrato che la durata del diabete non é correlata agli esiti dell’'ulcera e, negli studi a
breve termine neppure il sesso. L’etd, tuttavia, ha molta influenza sugli esiti dell’'ulcera
del piede ed é correlata anche alla probabilita di amputazione maggiore. Cid nono-
stante i pazienti di eta piu avanzata possono anche andare incontro a guarigione pri-
maria: uno studio prospettico ha rilevato che il 43% dei pazienti diabetici di oltre 80
anni di eta, con ulcera del piede, raggiungeva una guarigione primaria.

La nefropatia diabetica, definita come macroalbuminuria, € stata identificata
come fattore di rischio sia per I’esito delle ulcere del piede sia per 'amputazione degli
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Necrosi del calcagno

Differenti stadi di ulcera calcaneare
(da decubito).

Differenti apparecchi per
proteggere il calcagno al fine di
prevenire lo sviluppo di ulcere da
decubito.
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arti inferiori, mentre la proteinuria & considerata un marker di vasculopatia diffusa. Inol-
tre, i pazienti in dialisi hanno tassi piu elevati di amputazione. Pertanto, le lesioni del
piede in questi pazienti dovrebbero essere trattate nel modo piu aggressivo possibile.
L’insufficienza cardiaca congestizia, la malattia ischemica cardiaca e la malattia cere-
brovascolare sono state messe in relazione con le amputazioni e con il livello di ampu-
tazione. Pertanto, la presenza di comorbilita deve essere tenuta in considerazione nel
trattatamento di un’ulcera del piede diabetico e queste condizioni devono essere trat-
tate aggressivamente.

Vasculopatia

La claudicatio ed il dolore a riposo sono fortemente legati alla probabilita di
amputazione, sebbene un numero consistente di pazienti diabetici con ulcerazioni del
piede non manifesti questi sintomi, nonostante la presenza di grave vasculopatia peri-
ferica. Se e presente la vasculopatia periferica, il grado di ischemia dovrebbe essere
guantificato utilizzando una metodica di valutazione vascolare non invasiva (vedi il
capitolo sulla “vasculopatia periferica™). Il ruolo di una microangiopatia “funzionale”
nell’ ostacolare il processo di guarigione della lesione & ancora controverso. Sebbene
siano stati testati e siano a tutt’oggi in corso di sperimentazione svariati farmaci e dif-
ferenti strategie terapeutiche, al momento attuale non si possono trarre conclusioni
valide.

Tipologia, localizzazione e causa

Un trauma improvviso puo essere spesso riscontrato in pazienti che presen-
tano un’ulcera del piede. Un’ulcera provocata da calzature strette o improprie, oppure
da un trauma meccanico acuto € localizzata di solito sulle dita o sul dorso del piede.
Un’ulcera causata da elevato stress meccanico (mal perforanti, ulcere da stress) &€ gene-
ralmente ubicata sulle teste metatarsali, mentre le ulcere da decubito sono general-
mente localizzate sul tallone. E essenziale operare una distinzione tra le differenti classi
di ulcere, specie in relazione ai fattori predisponenti, quali la neuropatia o la neuro-
ischemia. Quando si trattano pazienti con un’ulcera del piede, € essenziale fare riferi-
mento a un sistema di classificazione delle lesioni; in merito sono stati proposti diversi
sistemi. Sfortunatamente non c’é consenso nella letteratura su quale sia il sistema piu
appropriato. Il sistema di classificazione delle lesioni secondo Wagner é quello che viene
utilizzato piu spesso. Ha il vantaggio di descrivere la progressione delle ulcere, da quel-
le superficiali a quelle piu profonde e alle piu estese; inoltre, € correlato con gli esiti.
Tuttavia si tratta di una classificazione che si basa essenzialmente sulla profondita di
un’ulcera, non tiene conto dell’importanza della localizzazione della lesione e della
causa dell’ulcera.

In conclusione, quando viene scelta la strategia di trattamento piu appropria-
ta, dovrebbero essere tenute in considerazione la tipologia, la sede e la causa di un’ul-
cera. Un giudizio sull’esito e sul trattamento dell’ulcera del piede pu0 essere formulato
soltanto se le lesioni sono adeguatamente descritte e classificate, in modo tale da con-
sentire paragoni e valutazioni. Una strategia standardizzata e costante di valutazione
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delle lesioni e del progresso verso la guarigione e pertanto obbligatoria per assicurare il
successo del trattamento delle ulcere del piede.

Riduzione dello stress meccanico

La riduzione dello stress meccanico € indispensabile per la guarigione dell’ul-
cera. Per ulteriori dettagli il lettore faccia riferimento al capitolo intitolato “biomeccani-
ca e calzature”.

Infezione, edema e dolore

L’'infezione nel piede diabetico & una condizione minacciosa per la gamba e
dovrebbe essere trattata aggressivamente (vedi capitolo sull’”’infezione”). L'esito di un’ul-
cera del piede ¢ influenzato dalla presenza di edema. L'edema & multifattoriale e le cause
piu importanti sono rappresentate da insufficienza cardiaca congestizia, nefropatia, pre-
gresse trombosi venose e dall’edema neuropatico. Il trattamento dell’edema deve esse-
re focalizzato sulla causa che lo determina. Sebbene solo il 50% dei pazienti affetti da
diabete con gangrena manifestino dolori a riposo, la presenza di dolore e fortemente
legata alla probabilita di amputazione. Pertanto, il dolore dovrebbe essere trattato con
misure appropriate. La neuropatia, il carico pressorio, la lesione stessa e lo stato d’ansia
sono fattori da tenere in considerazione quando si pratica una terapia contro il dolore.

Controllo metabolico

L’emoglobina glicata (HbA1c) ed i livelli glicemici fluttuanti sono stati consi-
derati, in alcuni studi, fattori di rischio per ’'amputazione non traumatica degli arti infe-
riori. La guarigione é stata messa in relazione ad un controllo metabolico a breve ter-
mine in alcuni casi clinici ed in studi sperimentali. Si pensa che il controllo metabolico
influenzi i livelli dei fattori di crescita, I'attivita dei fibroblasti, i cambiamenti del meta-
bolismo del collagene ed alterazioni emoreologiche. E stato rilevato come tutti questi
fattori, insieme con la glicazione non enzimatica, influenzino I'esito a breve termine
delle ulcere del piede. Si & anche sostenuto che I'iperglicemia danneggi la migrazione
dei leucociti ed interferisca con la fagocitosi e I'attivita battericida. Dagli studi speri-
mentali risulta che le anomalie citate in precedenza miglioravano quando si raggiun-
geva una normalizzazione della glicemia. E controverso, tuttavia, se queste anomalie
insorgano come conseguenza dei fattori metabolici o della circolazione deficitaria. Cio
nonostante, gli esperti sono dell’avviso che, per incrementare la velocita di guarigione,
sono consigliabili un controllo metabolico ottimale e uno status nutrizionale ottimale.

Trattamento topico

Il trattamento topico rappresenta soltanto una parte della gestione globale
dell’ulcera del piede diabetico. Il miglior trattamento locale della lesione non puo com-
pensare 0 corregere un trauma persistente, I'ischemia o I'infezione. La scelta della stra-
tegia topica non € in grado di determinare differenza tra guarigione e non guarigione
dell’'ulcera, ma probabilmente ha influenza sulla velocita di guarigione stessa. La scelta
del trattamento topico & empirica e si deve fondare sulle condizioni generali dell’ulce-
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ra. Pertanto, dovrebbero essere utilizzati approcci diversi nelle differenti fasi della gua-
rigione. Anche la scelta tra la detersione meccanica e le strategie di trattamento topico
per rimuovere il tessuto necrotico € empirica. Non esistono studi comparativi tra la
detersione chirurgica, rispetto a quella enzimatica o a quella chimica, ma gli esperti
sono unanimi nel sostenere che la detersione e essenziale in caso di callo e necrosi e
che la detersione chirurgica rappresenta la scelta migliore. Inoltre la detersione chirur-
gica e da ritenersi obbligatoria in presenza di infezione. L’assenza di ischemia grave € un
fattore chiave nel determinare il successo della detersione chirurgica. Inoltre, deve esse-
re presente un’adeguata quantita di tessuto molle che consenta di praticare la deter-
sione senza determinare esposizione ossea.

La difficolta di realizzare trial randomizzati sulle ulcere del piede diabetico &
ben nota. Cio nonostante, sono stati pubblicati studi promettenti sui fattori di crescita
applicati localmente nelle ulcere plantari. Sono stati pubblicati risultati interessanti
anche sull’ingegneria tessutale, su numerosi altri agenti topici e sul trattamento con
ossigeno iperbarico, ma questi studi necessitano di ulteriori verifiche. Tuttavia, prima
che si possa raggiungere I'accordo unanime sull’adeguatezza di queste strategie, sono
necessari ulteriori studi. Innesti cutanei e impianti di biopsia a tutto spessore possono
essere praticati con successo nelle ulcere del piede diabetico, come anche in altri pazien-
ti con ulcere nella parte inferiore della gamba. L'uso topico di antibiotici e antisettici
per detergere e trattare le ulcere del piede € una questione ancora controversa.

Fattori sociali e accesso alle cure mediche

| pazienti diabetici con ulcera del piede e che hanno subito un’amputazione
delle estremita inferiori sono stati considerati non aderenti alle prescrizioni in alcuni studi
caso-controllo. E difficile operare una distinzione tra negligenza vera e propria e man-
canza di consapevolezza del potenziale pericolo sotteso dall’'ulcera del piede, legato alla
presenza di complicanze quali la neuropatia e il deterioramento della vista. Una sindro-
me di “autonegligenza” é stata descritta nei pazienti con diabete e ulcere del piede. In
uno studio di pazienti con ulcere del piede, il ritardo nel trattamento era attribuibile ai
pazienti nel 12% dei casi, mentre tale ritardo era dovuto agli operatori sanitari nel 21%
dei casi. Cio ¢ ulteriormente enfatizzato dai risultati ottenuti su pazienti con ulcera del
piede che sono stati avviati a un trattamento multifattoriale solo dopo che una strategia
iniziale di terapia (di solito medicazioni e/o antibiotici) é risultata fallimentare o quando
I'ulcera era peggiorata. In conclusione, la guarigione delle ulcere del piede nei pazienti
diabetici é limitata da numerosi fattori e necessita di un approccio multifattoriale.

Quando si sceglie una strategia terapeutica, dovrebbero essere tenuti in con-
siderazione i fattori socioeconomici (ad esempio, I’'accesso alle cure) e I'adesione alle
prescrizioni mediche da parte di pazienti. Inoltre, i pazienti diabetici con pregresse ulce-
re del piede corrono un rischio elevato di sviluppare nuove ulcere, di andare incontro a
ulteriori amputazioni e a un aumento della mortalita. Questi risultati accentuano la
necessita di un’osservazione continua del piede diabetico a rischio e sottolineano il ruolo
essenziale della cura preventiva del piede, specialmente nei pazienti diabetici con pre-
gresse ulcere o amputazioni.
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Ingessatura a contatto totale

Differenti fasi dell’immobilizzazione
del piede con benda gessata a
contatto totale non rimuovibile,
per scaricare la pressione dalla zona
ulcerata.
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Sommario sul trattamento dell ulcera del iede

trate ia

Tecniche vascolari non invasive
Angioplstica percutanea transluminale (PTA)
Chirurgia vascolare

Analgesici
Alleviare I'ansia

Antibiotici - Orale
- Parenterale
Coltura, biopsia
Radiografia, TAC, Scintigrafia ossea, RMN

Calzature curative
Plantari/ortesi

Gessi a contatto totale/
stivaletti in resine polimeriche
Stampelle

Sedia a rotelle/riposo a letto

Detersione
Medicazione
Agenti topici
Trapianto di pelle

Incisione/drenaggio
Chirurgia correttiva
Amputazione

Trattamento cardiovascolare
Trattamento della retinopatia/nefropatia
Trattamento della malnutrizione
Cessare di fumare

Educazione paziente/staff
Adesione
Assistenza/follow-up
Multidisciplinarita
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LE ULCERE TRATTAMENTO TOPICO
A. Piaggesi, L. Mancini

Ulcera neuropatica, ischemica, infetta

Rispetto a quanto indicato nelle linee guida dove si parla di ulcere in
generale sarebbe piu opportuno indicare le ulcere in relazione alla loro patoge-
nesi, quindi neuropatiche, ischemiche, infette o miste poiché la loro severita, evo-
luzione, impongono delle opzioni terapeutiche differenziate. Appare evidente che
non si puo trattare alla stessa maniera un’ulcera neuropatica superficiale ed un’ul-
cera neuro-ischemica profonda ed infetta. Quindi sara necessario un approccio
differenziato a seconda del tipo di lesione e della sua gravita.

Osteomielite

Per quanto riguarda I’osteomielite che pud complicare un’ulcera, si &
discusso tra I’atteggiamento aggressivo chirurgico e I'atteggiamento conservativo,
con terapia antibiotica di lunga durata. Ove € possibile & preferibile I'approccio
chirurgico con I'eliminazione dei focolai osteomielitici, pero € anche possibile I'al-
ternativa con la terapia medica antibiotica di lunga durata, con controlli radiolo-
gici frequenti, soprattutto nei casi in cui la prima opzione si riveli o impossibile o
difficile da realizzare.

Fistole e flemmoni

Le fistole dovrebbero essere sempre aperte e tutta la lesione portata all’a-
perto, i flemmoni e le raccolte purulente incise, drenate e zaffate.

Frequenza controlli

In linea di massima le ulcere infette dovrebbero essere controllate almeno
quotidianamente, eventualmente in regime di ricovero, le ulcere non infette posso-
no essere controllate ambulatorialmente due volte alla settimana, le ulcere in fase
di riparazione attiva possono essere controllate anche molto meno frequentemente.

Trattamento topico

Detersione
La detersione, che é una componente fondamentale della terapia della
lesione, deve sempre tenere presente le diverse tipologie dell’ulcera, un’ulcera
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neuropatica puo essere detersa chirurgicamente senza grossi problemi, mentre
I'approccio all’'ulcera ischemica € molto piu cauto. All’'ulcera neuropatica, possono
essere anche applicati metodi di detersione enzimatica o di detersione autolitica
senza particolari preoccupazioni.

L’ulcera ischemica pone problemi diversi in quanto si preferisce riman-
dare la detersione chirurgica ad un tempo successivo alla rivascolarizzazione per
assicurare una migliore possibilita di guarigione della lesione.

Nei casi in cui un’ulcera ischemica non puo essere detersa chirurgica-
mente, si puo utilizzare sia la detersione enzimatica che quella autolitica.

Antisepsi

L’antisepsi deve essere limitata ai casi in cui vi sia presenza di infezioni
in atto e in ogni caso deve tenere presente il fatto che gli antisettici hanno una
istiolesivita intrinseca. Va quindi riservato 'uso di tali sostanze alla fase di steriliz-
zazione, mentre il loro utilizzo in fase di riparazione tessutale € controindicato.

Antibiotico-terapia locale

L’efficacia dell’ antibiotico-terapia locale non e sufficientemente provata
per il trattamento delle ulcere e pertanto il suo utilizzo va sconsigliato per la pos-
sibile selezione di ceppi resistenti.

Medicazione

Il tipo di medicazione di base, piu genericamente applicabile, & quella
con garza bagnata con soluzione fisiologica. Per quanto riguarda le medicazioni
avanzate cominciano ad esserci delle segnalazioni sulla loro efficacia, ma non vi
sono sufficienti evidenze per poterle consigliare in una Consensus.

Lo scarico

Lo scarico della lesione & fondamententale nel trattamento dell’ulcera in
guanto le possibilita di guarigione sono estremamente ridotte se persiste I'iperca-
rico pressorio che ha determinato la lesione stessa.

Lo scarico puo essere effettuato con un gambaletto gessato, tutori di
scarico, oppure, laddove vi & controindicazione (vasculopatia periferica, instabi-
lita posturale, obesita significativa, ecc.) con idonee calzature da medicazione.

Gestione domiciliare

La gestione domiciliare delle lesioni puo essere affidata ad infermieri, a
parenti o ai pazienti stessi, in ogni caso debitamente addestrati alla gestione della
lesione.
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L’'infezione nel piede diabetico & una condizione che minaccia la gamba e si
ritiene che sia la causa immediata di amputazione nel 25-50% dei pazienti diabetici. In
studi clinici retrospettivi si € riscontrato che nei pazienti diabetici con infezione del
piede, I'esito di tale infezione consisteva in un’amputazione minore nel 24-60% dei
casi e in un’ amputazione maggiore nel 10-40%. Uno studio prospettico sulle infe-
zioni profonde del piede diabetico riferiva un tasso di amputazione pari al 52%. E que-
stione controversa se i pazienti diabetici siano piu suscettibili alle infezioni. Tuttavia, &
generalmente accettato che le conseguenze di una infezione sono piu grave in un
piede diabetico. Si ritiene che cio sia dovuto principalmente alla struttura anatomica
unica del piede (compartimenti che permettono all’infezione di procedere prossimal-
mente con estrema facilitd). Inoltre, si € sostenuto che il decorso piu grave delle infe-
zioni del piede ha luogo in conseguenza di una risposta inflammatoria deficitaria, di
anomalie metaboliche e di altri fattori, quali la neuropatia, I’edema e la vasculopatia.
Tuttavia, e di importanza capitale riconoscere la possibilita dell’insorgere di un’infe-
zione, sebbene sfortunatamente non ci sia ancora un golden standard per la diagnosi
dell’infezione (profonda) nel piede diabetico.

Segni di cellulite con o senza conferma batteriologica indicano la presenza di
un’infezione superficiale. Segni di infezione combinati con evidente coinvolgimento
delle strutture dei tessuti profondi, quali ossa, tendini e muscoli indicano la presenza di
un’infezione profonda. Una colonizzazione microbica delle ulcere del piede & un fatto
costante. Pertanto, I'utilizzo di un tampone per accertamento microbiologico per-
mettera spesso I'identificazione di una qualche specie di flora batterica. Una coltura
del fluido proveniente dalla lesione, I'aspirazione da tessuti profondi o campioni biop-
tici forniranno con tutta probabilita dati piu affidabili.

Un’infezione superficiale € tipicamente dovuta a cocchi aerobi gram-positivi,
in particolare allo stafilococco aureo e/o agli streptococchi. Un’infezione profonda,
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Cute fessurata e secca a causa di
neuropatia autonomica con
un’ulcera neuropatica superficiale
tra il primo e il secondo dito.

Ulcera plantare superficiale senza
infezione.

Ulcera superficiale provocata da
trauma meccanico, sviluppatosi su
dita ad artiglio. Da notare I'atrofia
muscolare.

Ulcera con cellulite ed essudato.
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un’infezione con ischemia o con un’area necrotica € in genere polimicrobica, dovuta
a cocchi gram-positivi, ad anaerobi obbligati e a bacilli gram-negativi. E probabile che
le specie batteriche che in genere non sono patogene possano causare una vera e pro-
pria infezione in un piede diabetico, se facenti parte di una flora mista.

Andrebbe riconosciuto che la maggior parte degli studi che valutano le carat-
teristiche, gli esiti e la microbiologia nelle infezioni del piede diabetico includono
pazienti che si rivolgono a cure specialistiche per la comparsa di infezioni del piede o
per peggioramento delle ulcere. Le piu comuni localizzazioni delle infezioni descritte in
questi studi, specialmente nel caso di infezioni profonde, sono le ulcere plantari (per
esempio, ulcere da stress e mal perforanti), o ulcerazioni interdigitali causate da mace-
razione diffusa con cellulite sulla superficie plantare.

Un considerevole numero di pazienti con infezione profonda del piede non
manifesta segni e sintomi gravi indicativi di un’infezione profonda, quali un aumento
della temperatura corporea, un aumento notevole del conteggio dei leucociti, un
aumento della proteina C-reattiva o della velocita di sedimentazione. Nella maggior
parte degli studi su infezioni che minacciano gli arti inferiori in soggetti diabetici, solo
il 45-50% dei pazienti aveva una temperatura corporea superiore ai 38,5 gradi centi-
gradi. Tuttavia, quando sono presenti aumento della temperatura corporea o para-
metri di laboratorio alterati, essi indicano generalmente un sostanziale danno tissuta-
le e/o la presenza di un ascesso. D’altro canto I’assenza di questi segni non esclude la
possibilita di un’infezione. | fattori piu significativi per la guarigione in presenza di infe-
zioni profonde sono la conta leucocitaria, la presenza dell’esposizione dell’osso, I'esito
della specillazione ossea e la verifica di un’adeguata circolazione.

Osteomielite

Le infezioni ossee vengono comunemente chiamate osteomieliti. Tuttavia, in
un paziente che presenta un’ulcera del piede, I'infezione nella sua fase iniziale interes-
sa la corticale dell’osso (osteite). In un secondo tempo coinvolgera la cavita midollare
e gquesta infezione che interessa ossa e midollo si definisce osteomielite. Pertanto dia-
gnosticare un’osteomielite in un paziente diabetico con infezione del piede e difficol-
toso. Il problema principale consiste nel differenziare un’infezione dei tessuti molli da
un’infezione ossea e i processi infettivi da quelli non infettivi (per esempio osteoartro-
patia neuropatica).

La radiografia ossea € essenziale per la valutazione del piede infetto. Tuttavia,
una radiografia ossea negativa puo non escludere la possibilita di un’infezione profon-
da e in molti casi non permette di distinguere I’osteomielite dalla osteoartropatia neu-
ropatica. Infatti, alcuni studi hanno messo in luce che la meta circa dei pazienti dia-
betici con segni clinici di eventuale osteomielite, in realta erano affetti da osteopatia.
Puo dimostrarsi utile un controllo radiografico ripetuto dopo 2-4 settimane. In questi
casi, metodiche diagnostiche quali la scintigrafia ossea (con leucociti autologhi marcati
con Indio-111 o con leucociti autologhi marcati con Tecnezio<9), la tomografia com-
puterizzata (TAC) o la risonanza magnetica (RMN) possono essere utili per diagnosti-
care I'osteomielite nel piede diabetico. La RMN e piu sensibile della TAC per le infezioni
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Uomo di 75 anni con infezione
profonda del piede ed osteomielite.
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del midollo osseo e dei tessuti molli, a causa del piu alto contrasto dei tessuti. Nella
maggior parte degli studi recenti su pazienti con sospetto clinico di osteomelite, com-
plicata da infezione del tessuto molle del piede, 'RMN rappresenta un’indagine piu
accurata rispetto alla semplice radiografia, alla scintigrafia ossea, alla scintigrafia con
Gallio o alla scintigrafia con leucociti marcati.

Il metodo per una diagnosi definitiva dell’osteomielite € la biopsia ossea. La
biopsia ossea puo, tuttavia, provocare infezione; inoltre, sono stati descritti anche casi
di biopsie falsamente negative. Pertanto, non c’é un golden standard per la diagnosi di
osteomielite e il giudizio € ancora fondato su sintomi e segni.

Possono essere seguiti i seguenti criteri per la diagnosi dell’osteomielite, che risul-
ta probabile quando ne sono presenti tre ed é presente un’ulcera:

1) Cellulite.

2) Sondaggio osseo con specillo.

3) Cultura batteriologica dei tessuti profondi positiva.

4) Segni radiologici e/o scintigrafici compatibili con osteite.

5) Diagnosi istologica.

Trattamento

La strategia terapeutica delle infezioni superficiali consiste generalmente nella
rimozione del tessuto necrotico, compreso il callo che lo circonda. Ripetute pulizie,
una meticolosa cura della lesione e la riduzione del carico pressorio dell’'ulcera sono
essenziali. E anche importante ottimizzare il controllo metabolico e attuare interventi
vascolari. E controverso se il trattamento con antibiotici debba essere indicato perio-
dicamente nei casi di ulcera senza evidente cellulite o segni sistemici, quando sia gia
stata fornita alla lesione una soddisfacente cura locale e in particolare sia stato ridotto
il carico. Se si intraprende una terapia antibiotica empirica in caso di ulcera con infe-
zione superficiale, I’antibiotico puo in genere essere somministrato per via orale e
dovrebbe essere attivo contro stafilococchi e streptococchi. Gli antibiotici vengono
prescritti fino a che non sono scomparsi i segni clinici di inflammazione. Al momento
non ci sono studi in grado di dimostrare che la terapia profilattica antibiotica puo sia
contribuire alla guarigione della ferita sia evitare le infezioni del piede. Pertanto, gli
esperti ritengono che la terapia antibiotica dovrebbe essere utilizzata solo quando c’e
evidenza clinica o di laboratorio di un’infezione batterica.

L’ospedalizzazione per intervento chirurgico e I'impiego di terapia antibioti-
ca a largo spettro sono in genere essenziali nel trattamento delle infezioni profonde del
piede. Spesso € necessario un approccio di tipo chirurgico, soprattutto nel caso di infe-
zione acuta profonda dei tessuti molli. Uno studio prospettico condotto su pazienti
con infezione profonda del piede ha messo in luce che I’86% aveva avuto bisogno di
ricorrere alla chirurgia per giungere alla guarigione. Dal momento che ci sono pochi
studi randomizzati realizzati adeguatamente, riguardanti il trattamento antibiotico
delle infezioni del piede, questo € empirico. Per le infezioni che minacciano la gamba
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sono necessari di solito antibiotici per via endovenosa, attivi sia contro i batteri gram-
positivi sia gram-negativi, cosi come contro la flora anaerobia. Gli esempi di tratta-
mento endovenoso comprendono le seguenti combinazioni: ampicillina/sulbactam,
ticarcillina/acido clavulanico, amoxicillina/acido clavulanico, clindamicina/chinolone,
clindamicina/cefalosporine di seconda o di terza generazione o metronidazolo/chino-
lone. Il crescente problema della multiresistenza e dell’MRSA (Stafilococco Aureo Meti-
cillino Resistente) implica che c’é grande bisogno di nuove opzioni terapeutiche. E
stato pubblicato un report promettente sul trattamento con un “fattore stimolante la
colonizazione dei granulociti” per via sottocutanea (GCSF-treatment ) le infezioni super-
ficiali del piede nei soggetti diabetici.

Una volta conosciuti i risultati della coltura, il trattamento pud diventare piu
specifico. Se viene isolato un microrganismo resistente al trattamento antibiotico pre-
scelto, ma il paziente € in via di miglioramento, non € raccomandabile modificare tale
terapia antibiotica. La terapia antibiotica per via endovenosa dovrebbe essere conti-
nuata fintanto che non si sono ridotti i segni clinici della reazione infammatoria. La
terapia antibiotica per via orale puo essere iniziata successivamente. Qualora non sia
stato possibile rimuovere i tessuti infetti, gli esperti suggeriscono di far proseguire la
terapia antibiotica orale per 3—-6 mesi. L'utilizzo iniziale di terapia antibiotica orale
(opposta a quella endovenosa), per un’infezione profonda del piede, € possibile, ma la
sua efficacia deve ancora essere provata.

Il trattamento dell’osteomielite cronica del piede é terreno di grosse contro-
versie. Tuttavia, & incontestabile che, nel caso di infezione acuta profonda del piede,
tutti i tessuti necrotici, incluso I’osso devono essere rimossi. Parallelamente, si puo
ricorrere a una terapia antibiotica endovenosa. Il trattamento dell’osteomielite cronica
senza infezione dei tessuti molli € ancora controverso, ma I’0osso necrotico dovrebbe
essere rimosso. Alcuni esperti ritengono che ci sia motivo per prolungare il trattamen-
to antibiotico orale fino a 3-6 mesi, mentre altri preferiscono la resezione chirurgica
dell’osso o I'amputazione.

Sebbene moilti clinici si focalizzino sulla scelta adeguata dell’antibiotico per
trattare i casi di infezione del piede, sono necessarie ulteriori forme di intervento per il
successo del trattamento. L'intervento chirurgico gioca un ruolo molto importante,
ed un intervento tardivo si associa a una prognosi sfavorevole. Come descritto prima,
sono di importanza capitale anche un adeguato apporto circolatorio, il controllo meta-
bolico, la detersione dei tessuti necrotici e la riduzione della pressione dell’ulcera.
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LE INFEZIONI NEL PIEDE DIABETICO
L. Ricci, C. Tascini

Il Gruppo concorda con cio che viene proposto nella stesura del Docu-
mento di Consenso.

Sottolinea I'importanza di considerare I'infezione di qualsiasi tipo come
un’urgenza e di considerarla comunque I’evoluzione grave di qualsiasi lesione.

L’'infezione associata alla vasculopatia € un’emergenza, dove il ritardo
nella diagnosi e nel relativo trattamento possono comportare la comparsa della
necrosi e il rischio di perdita dell’arto.

La distinzione tra infezione dei tessuti molli e strutture osteo-articolari
comporta il sospetto clinico della presenza di osteomielite.

La diagnosi si basa su:

criteri clinici;
criteri microbiologici;
criteri laboratoristici;
criteri strumentali.

| criteri clinici si basano sui segni classici di infezione e si & sottolineato
che I'assenza o scarsita della sintomatologia dolorosa causata dalla neuropatia sen-
sitiva sono spesso causa di misconoscimento dell’infezione.

L’obiettivita dell’infezione comprende:

— aspetto della lesione, per cio che riguarda i tessuti molli e I’eventuale parteci-
pazione dell’osso al processo infettivo, in particolare se & esposto nel contesto
della lesione e se risulta frammentato;

— manifestazioni loco-regionali: segnatamente la presenza di linfangite, linfoade-
nopatia;

— manifestazioni generali quali leucocitosi o sepsi;

— presenza o assenza dei polsi periferici.

Per quanto riguarda i criteri microbiologici, si concorda sul loro ruolo di
definizione della causa.

Naturalmente il trattamento antibiotico deve essere subito instaurato em-
piricamente, senza attendere i risultati.

Si sono discusse le modalita di raccolta dei campioni, raccomandando il
prelievo di tessuto e non dei tradizionali tamponi dove possibile, secondo le pre-
cisazioni del Documento di Consenso. Si e suggerito di effettuare un esame mi-
croscopico diretto, al fine di orientare meglio la terapia.

E importante conoscere I'epidemiologia locale e testare anche antibio-
tici diversi da quelli forniti nei Kit predisposti.
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Dagli esami ematochimici si hanno dati sull’infezione e la reattivita del-
I’organismo, concordando in pieno sulla scarsita della risposta inflammatoria del
diabetico.

Si é sottolineato invece I'importanza di studiare la funzionalita renale,
I’assetto metabolico e idroelettrolitico, eventualmente I'equilibrio acido-base. L'e-
mocoltura va prelevata in caso di febbre settica.

Gli esami strumentali che completano la diagnosi di infezione sono:
— il rilievo dell’ABI;
— I'ecodoppler;
— nei casi di infezione a polsi non palpabili puo essere giustificato il ricorso diretto
all’angiografia;
— I'esame radiologico tradizionale in due proiezioni;
— laRMN;
— la scintigrafia.

La terapia dell’infezione deve essere sia chirurgica che medica. Il Docu-
mento sottolinea con forza I’irrinunciabilita dell’atto chirurgico, come terapia pri-
maria, sia debridment o incisione e drenaggio di ascessi, asportazione di tessuti
non vitali, di frammenti ossei.

La terapia medica riguarda il trattamento antibiotico dell’infezione, spe-
cificato nel Documento.

Non c’e spazio per il trattamento locale.

L’antibioticoterapia puo essere somministrata per os o per via parente-
rale a seconda della gravita dell’infezione, all’inizio empirica e poi mirata, anche
se non necessariamente modificata dall’antibiogramma in caso di risposta clinica
favorevole.

La terapia medica generale riguarda I'assetto glicometabolico e I’equili-
brio idroelettrolitico.

Se vi e indicazione alla rivascolarizzazione, questa puo essere sia endolu-
minale che direttamente chirurgica, questa preferibilmente a focolaio infettivo
spento.
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L'0osso neuropatico e la malattia articolare ai quali si fa riferimento come al
“piede di Charcot”(osteoartopatia neuropatica), sono tra le piu gravi complicanze del
piede diabetico. | sintomi di solito comprendono un piede caldo, eritematoso e tume-
fatto, possibile dolore, in genere nessuna lesione cutanea e spesso nessuna alterazione
radiologica. Una chiara differenziazione dall’infezione & importante per evitare una
diagnosi errata e un’eventuale amputazione. Si evidenzia spesso una rapida progres-
sione con frammentazione dell’osso e distruzione delle articolazioni, accompagnata
da un’esuberante reazione periostale, visibili radiologicamente. E frequente, inoltre, il
collasso dell’arco mediale longitudinale del piede, che porta alla tipica deformazione a
fondo convesso, sotto il quale di solito si formano ampie ulcere.

Sebbene I'eziologia di questo processo sia sconosciuta, sono presenti abi-
tualmente la neuropatia e buoni polsi scoccanti. Vengono spesso riferiti dai pazienti
traumi precipitanti (come distorsioni della caviglia o cadute da un gradino). L'o-
steoartropatia € quasi sempre causata da un trauma estrinseco al piede neuropatico. La
temperatura della superficie cutanea é talvolta utilizzata per monitorizzare lo status
del processo che, alla fine diventa quiescente (dopo 6-12 mesi), sebbene persista la
deformita del piede. C’eé un rilevante rischio di neuroartropatia bilaterale ed € neces-
sario tenere in considerazione questa eventualita, nel caso di coinvolgimento di un
piede. L’'interessamento dell’articolazione della caviglia con tutta probabilita e indica-
tivo di una prognosi meno favorevole. Al momento attuale il trattamento e empirico e
in genere consiste in gambaletti gessati a contatto totale e in limitazioni dell’attivita.
Studi caso-controllo hanno sostenuto I'utilita della terapia con difosfonati, ma sono
necessari trial controllati in modo adeguato per verificare questa teoria. La durata del
periodo durante il quale il piede non deve essere sottoposto a carico € ancora in corso
di dibattito, ma gli esperti suggeriscono che quando la temperatura cutanea si &€ nor-
malizzata, il paziente puo cominciare un programma di ripristino completo del carico.
Il sospetto della osteoartropatia neuropatica richiede un trattamento specialistico e
dovrebbe essere sempre segnalato a un centro sul piede diabetico. Recentemente si €
avuto un incremento dell’attenzione per la ricostruzione ortopedica del piede osteoar-
tropatico, una volta che il processo e entrato in quiescenza.
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Donna di 24 anni con una frattura
calcaneare; sviluppo di
osteoartropatia neuropatica (piede
di Charcot).

Tipico piede di Charcot; distruzione
non settica dell’osso e
dell’articolazione, associata a
neuropatia.



Osteoartropatia neuropatica

L OSTEO-ARTROPATIA NEUROPATICA
C. Caravaggi, F. Ceccarelli, A. Piaggesi

L’osteo-artropatia neuropatica o neuro-artropatia di Charcot (NAC) rap-
presenta uno dei quadri clinici meno conosciuti e nello stesso tempo pit impe-
gnativi tra quelli costitutivi del piede diabetico. La sua conduzione verso la distru-
zione dell’architettura morfo-funzionale dell’organo-piede e quindi verso I'ampu-
tazione e pressoché inevitabile se non vengono messi in atto provvedimenti ade-
guati nel piu breve tempo possibile. Per questo motivo il Gruppo di Lavoro ha fo-
calizzato la propria attenzione su alcuni punti critici che caratterizzano la NAC.

Diagnosi

< Nel gruppo e emersa la consapevolezza che, non esistendo al momento criteri
precisi per la diagnosi di NAC, questa é strettamente correlata alla evidenza dei
segni clinici ed all’esperienza degli operatori. La diagnosi precoce rappresenta
ancora un obiettivo da raggiungere. La diagnosi € frequentemente ritardata
poicheé questa patologia € ancora poco conosciuta. Il gruppo ritiene necessario
promuovere incontri interdisciplinari di aggiornamento sulla neuro-artropatia di
Charcot.

e Emerge I'importanza di un corretto riconoscimento della “fase acuta” anche in
caso di solo sospetto di malattia, per un adeguato orientamento terapeutico.

Terapia
= Il gruppo ritiene che posta la diagnosi il paziente debba essere seguito presso
un Centro altamente specializzato con esperienza nella gestione di questi casi.
e La discussione ha evidenziato la necessita di disporre di linee-guida condivise
circa:
— Terapia conservativa: I'adeguato periodo di ““non carico” non viene spesso 0s-
servato in quanto non vi € accordo tra i diversi specialisti;
— Terapia chirurgica delle deformita e dell’instabilita articolare: la discussione ha
focalizzato la necessita di identificare Centri di Riferimento che siano in grado
di sottoporre questi pazienti al corretto trattamento chirurgico indicandone i
limiti e i vantaggi.

Nella fase acuta lo scarico deve essere assicurato da apparecchi di sca-
rico non rimovibili, mentre, nella fase cronica, la discussione ha posto in primo
piano differenze di opinioni circa la scelta della calzatura pit idonea. E stato rag-
giunto comunque un accordo sulla scelta della calzatura che deve essere: a) co-
struita su misura b) con contrafforti laterali e mediali di sostegno alti sopra la ca-
viglia c) con suola rigida a barchetta d) associata a plantare su calco di riequilibrio
pressorio multistratificato.
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Inquadramento e classificazione

Il gruppo di lavoro ha analizzato gli attuali schemi di classificazione della
NAC con quello elaborato da Sanders e Fryberg evidenziando pero dei limiti nella
capacita di identificare il grado di instabilita articolare e il rischio amputativo cor-
relato. E stata proposta un’integrazione della classificazione di cui segue schema,
che il gruppo ha deciso di proporre quale nuovo paradigma orientativo.

Diagnosi differenziale con osteomielite

Il gruppo ha discusso le problematiche connesse con la diagnosi diffe-
renziale della NAC con I'osteomielite, anche alla luce delle recenti linee guida in-
dicate dalla letteratura. E emerso che vi & ancora molta confusione sul percorso
diagnostico da applicare per giungere alla corretta diagnosi, e che non vi sono at-
tualmente criteri univoci di identificazione e separazione delle due patologie, spe-
cialmente in presenza di ulcere in fase di attivita.

Storia clinica della NAC

Vi e stato un consenso generale circa la consapevolezza che mancano
dati italiani sulla storia clinica della NAC.

Il gruppo ha proposto la raccolta di dati clinici presso i Centri che si oc-
cupano di piede diabetico secondo questa scaletta:

1) Appropriatezza diagnostica protocollo diagnostico applicato
N. nuovi casi NAC acuto
N. nuovi casi NAC cronico

2) Terapia della fase acuta N. pz trattati con apparecchio gessato
Precocita del trattamento
Durata del trattamento

3) Gestione della fase cronica Tipo di ortesi applicata
Tempo d’impiego

4) Risultati della terapia chirurgica  N. pz operati
Tipo di intervento
Follow-up

| risultati di questa indagine epidemiologica, raccolti mediante uno stru-
mento di raccolta dati che verra distribuito a cura del Gruppo di Studio, costitui-
ranno il primo nucleo di informazioni sulla NAC a livello nazionale.



Osteoartropatia neuropatica

Tabella 1. Classificazione del piede di Charcot.

Sede di eventuale
lesione ulcerativa

Interessamento
osteo-articolare
Articolazione

Avampiede Metatarso-falangea

Articolazione
Metatarsofal
Teste metatarsali
Articolazione Cuneiforme
Tarsometatarsali

Mesopiede 1

Articolazione
Navicolocuneiforme

Mesopiede 2 Apice del dodolo
(Cuneiforme
mediale, cuboide e
Talonavicolare
Articolazione
Calcaneocuboidea

Articolazione Malleolo fibulare

Instabilita
articolare

Bassa

Alta

Alta

Altissima

Bassa

Rischio di
amputatzione

Basso

Alto

Alto

Altissimo

Basso
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LAmputazioni nei pazienti diabetici
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conse en a ellodipiedi de ormati c e necessitano di scarpe speciali e di pre
sidi ortopedici destinato ad a mentare
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de ormit del piede
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sono so etti a ele ato risc io di s ccessi a amp ta ione controlaterale cr
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ebbene il processo di  ari ione si completi in parecc i mesi le amp ta ioni
minori non compromettono sensibilmente la capacit di camminare ma possono
comportare pro ressi e de ormit

ando iene presa in considera ione namp ta ione ma iore per prima cosa
a considerata | op ione dellari ascolari a ione

ando iene ese ita namp ta ione ma iore do rebbe essere al tata la
per sione arteriosa a li ello dell amp ta ione  necessario ottimi are il con
trollo licemico e lo stat sn tri ionale
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Rese ioni limitate con trattamento della erita aperta sono bene ic e nel caso di
in e ione del piede e possono preser are aree sottoposte a carico

Amputazioni minori

L’'aumento del numero di arti salvati dovuto alla ricostruzione delle arterie
con la revisione del piede, si accompagna a un aumento nel numero delle amputa-
zioni minori e pertanto nel numero dei piedi con deformita che richiedono scarpe spe-
ciali e presidi ortopedici.

Gli studi prospettici concernenti la guarigione in seguito ad amputazione
(minore) sono poco numerosi e sono necessarie ulteriori conoscenze. Ci sono solo
pochi studi sulla mortalita a lungo termine, sulla comorbilita, sulle nuove lesioni del
piede e sulle conseguenti nuove amputazioni o amputazioni dell’arto controlaterale.

E fondamentale una valutazione preoperatoria dello status vascolare (vedi il
capitolo sulla “vasculopatia periferica™), sebbene il livello del’amputazione sia deter-
minato in larga misura dall’estensione del danno tessutale.

Le amputazioni aperte sono spesso necessarie quando si esegue una deter-
sione a seguito di infezione e necrosi. Quando la ferita dell’lamputazione si rimargina di
prima intenzione, i tessuti devono essere privi di infezione e ben perfusi. E spesso pos-
sibile salvare importanti aree sottoposte a carico, praticando resezioni limitate, con
trattamento della ferita aperta. Si puo valutare I’eventualita di trapianti cutanei e della
chirurgia plastica ricostruttiva con trapianto di tessuto sano. All'inizio della fase posto-
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peratoria la terapia antibiotica e lo scarico del peso ricoprono un ruolo molto impor-
tante, come descritto nel capitolo sul trattamento delle ulcere é altrettanto importan-
te un controllo metabolico ottimale ed il trattamento della malnutrizione.

L’'amputazione per gangrena con demarcazione spontanea (autoamputazio-
ne) si protrae spesso nei diabetici per svariati mesi, con rischio costante che possa svi-
lupparsi un’infezione invasiva a partire dalla zona di demarcazione. L’'opinione degli
esperti € a favore della resezione chirurgica della gangrena, qualora siano coinvolti
un’articolazione o un tendine e si sia provveduto, per esempio dopo ricostruzione arte-
riosa, ad avere un’adeguata irrorazione per una guarigione della lesione.

Una volta mobilizzato, il paziente pud camminare con una scarpa curativa o
un’ortesi, fino alla totale guarigione. Sebbene la guarigione possa completarsi in parec-
chi mesi, le amputazioni minori non compromettono significativamente la capacita di
camminare, ma possono portare a deformita progressive che aumentano il rischio di
ulcerazioni e di nuove amputazioni.

Qualora venga praticata un’amputazione, il rischio di ulteriori ulcerazioni si
intensifica considerevolmente; pertanto, é indicato uno stretto controllo per tutta la
vita e deve essere rivolta speciale attenzione alle calzature, che necessitano di modifi-
che o, in certi casi, di essere confezionate su misura.

Amputazioni maggiori

Le amputazioni maggiori sono associate a un elevato tasso di mortalita e a un
rischio considerevole di perdita della capacita di camminare e di perdita dell’indipen-
denza tra i pazienti non deceduti. | risultati a lungo termine indicano anche un rischio
elevato di amputazione maggiore dell’arto controlaterale.

Andrebbe sottolineato che un’ulcera non guaribile non é un’indicazione per
un’amputazione maggiore.

L’'amputazione maggiore e indicata qualora s’intenda trattare una necrosi
ischemica progressiva 0 un intenso dolore a riposo, che per svariate ragioni non pos-
sono essere trattati con rivascolarizzazione, non possono essere controllati con farma-
ci o alleviati con un’amputazione minore. Un’altra (rara) indicazione & un’infezione
progressiva grave del piede diabetico in una gamba che non presenta significativa
patologia arteriosa, con o0 senza sepsi e che non puo essere tenuta sotto controllo con
detersione e con un trattamento conservativo ottimale, che includa la somministra-
zione di antibiotici attivi contro i microrganismi responsabili. Sporadicamente, anche
gravi deformita osteoartropatiche neuropatiche possono richiedere un’amputazione
maggiore. Cosi, I’assenza di ischemia critica & ben lungi dall’escludere il rischio di
amputazione. Le amputazioni a seguito di condizioni non ischemiche sono, tuttavia, in
larga misura il risultato di un trattamento inadeguato o che é stato avviato in ritardo.
Pertanto, un obiettivo di primaria importanza per gli specialisti della cura del piede e
quello di cercare di prevenire le amputazioni per cause non ischemiche, cosi i chirurghi
vascolari dovrebbero cercare di evitare le amputazioni dovute a ischemia.

Per agevolare la riabilitazione I’'aspetto piu importante é cercare di salvare il
ginocchio. Sono disponibili svariate metodiche al fine dell’identificazione di quei pochi
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casi che richiedono un’amputazione primaria a livello transfemorale, tra cui la rileva-
zione della pressione di perfusione cutanea, la misurazione della pressione sistolica
poplitea Doppler e la flussimetria sanguigna cutanea per mezzo di isotopi radioattivi o
di laser-Doppler.

L’amputazione primaria transfemorale € indicata nei pazienti che non sono in
grado di tollerare complicanze piu gravi della ferita. Un’amputazione transfemorale o
la disarticolazione del ginocchio dovrebbero essere prese in considerazione nei pazien-
ti con contrattura o costretti a letto o altrimenti gravemente invalidi; tali pazienti stan-
no meglio con un moncone di amputazione lungo, che permette di sedersi piu facil-
mente e che agevola i movimenti a letto.

La mortalita postoperatoria nelle amputazioni transfemorali € significativa-
mente piu alta (10-40%) rispetto a quella a seguito di amputazioni transtibiali
(5-20%), probabilmente perché sono selezionati per essere sottoposti ad amputazio-
ne primaria transfemorale pazienti piu debilitati.

Si & sostenuto che i risultati della riabilitazione e dell’adattamento di protesi
nei soggetti non diabetici sono paragonabili a quelli nei soggetti diabetici, sebbene
non siano stati pubblicati studi in materia. Nei centri di eccellenza gli amputati sono
stati assistiti con protesi fino all’80% dei casi, ma la maggiorparte di questi studi si
basa su gruppi selezionati di pazienti sufficientemente idonei alla riabilitazione. L’eta
avanzata (>80 anni), il fatto di vivere da soli e la presenza di altre malattie croniche
riducono seriamente le possibilita di deambulazione autonoma in seguito ad ampu-
tazione maggiore.

Dal momento che i pazienti che sono stati sottoposti ad amputazione mag-
giore corrono un elevato rischio di una successiva amputazione controlaterale, é cru-
ciale un programma di controllo del piede rimasto. Ci sono pochi studi concernenti il
tempo di guarigione e i fattori correlati alla riamputazione nei pazienti diabetici.
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LA CHIRURGIA DEL PIEDE DIABETICO

L. Dalla Paola, S. Giannini

Il trattamento chirurgico del piede diabetico viene citato nel Progress Re-
port allegato all’'implementazione delle linee guida del 2003. Com’e chiaramente
sottolineato, il Progress Report non riporta linee guida ma indicazioni che potranno
nel tempo essere confermate o modificate e che comunque andranno verificate e
revisionate periodicamente.

Per tale motivo il primo obiettivo del Gruppo di Studio é stato quello di
definire I'ambito della chirurgia e, in tal senso, ne e stato confermato il ruolo im-
prescindibile nell’lambito del trattamento del piede diabetico.

E stata individuata una classificazione della terapia chirurgica determi-
nandosi ambiti di trattamento con indicazioni e obiettivi diversi: secondo le indi-
cazioni emerse dalla letteratura internazionale viene quindi riconosciuta una chi-
rurgia d’urgenza, una chirurgia elettiva, una chirurgia correttiva (Tabella 1).

Tabella 1. Tipologie di trattamento chirurgico nel piede diabetico

e Chirurgia d’'urgenza
e Chirurgia elettiva
e Chirurgia correttiva

Il trattamento del piede acuto é stato definito come terapia chirurgica
d’urgenza. Come tale €, per definizione, non procrastinabile oltre un tempo or-
ganizzativo, e deve essere attuato indipendentemente dalle condizioni metabo-
liche, nutrizionali e vascolari del paziente.

Unica controindicazione a tale trattamento il quadro di scompenso car-
diaco e la sindrome coronarica acuta. | quadri clinici che tipicamente si inquadrano
nel trattamento chirurgico d’urgenza sono I’ascesso, il flemmone, la fascite ne-
crotizzante, la gangrena.

La chirurgia del piede cronico € al contrario una chirurgia elettiva che
presuppone, prima della sua attuazione, una risoluzione delle problematiche in-
fettive e vascolari. Proprio in tale ambito esiste tutta un’abbondante quantita di
dati che riconosce I’efficacia del trattamento chirurgico della lesione ulcerata cro-
nicizzata, dell’osteomielite cronica, degli squilibri biomeccanici, delle malforma-
zioni, della neuroartropatia di Charcot.

Viene ribadito dal Gruppo di Studio che I'osteomielite si giova, nella mag-
gior parte dei casi, di un trattamento elettivamente chirurgico.

Probabilmente i pazienti diabetici che devono essere sottoposti a tratta-
mento chirurgico sono tra i pazienti piu problematici dal punto di vista aneste-
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siologico. Per tale motivo, ove possibile, é stata definita I’'opportunita di utilizzare
anestesie loco-regionali

Dal punto di vista dell’organizzazione assistenziale viene evidenziato che
il trattamento chirurgico debba essere previsto a partire dalle strutture di 2° livello
intendendosi in questo ambito necessario il trattamento in urgenza del piede acuto.

Le strutture di 3° livello devono, oltre alla possibilita di utilizzare il trat-
tamento chirurgico in caso di piede acuto, poter disporre anche dell’opzione chi-
rurgica del piede cronico e della stabilizzazione della neuroartropatia di Charcot.

La chirurgia del piede diabetico deve essere eseguita da personale me-
dico con particolare esperienza in tale settore, a prescindere dalla qualifica spe-
cialistica.

Tale attivita deve, inoltre, essere attuata in strutture adeguate secondo
procedure codificate.



Come prevenire i problemi del piede

Come prevenire i problemi del piede J

| controllo del piede do rebbe essere praticato nei pa ienti diabetici almeno na
oltalannoeconma ior re en ain elliaele atorisc iodi Icera ione
identi ica ione di pa ienti a risc io di Icera ione | aspetto pi importante
della pre en ione delle amp ta ioni

ed ca ione parte inte rante della pre en ione do rebbe essere semplice e ripe
titi a

ed ca ione do rebbe essere mirata sia al personale sanitario ¢ e per ai
pa ienti

Numerosi studi hanno messo in luce che programmi globali sulla cura del
piede, che comprendono I’educazione, regolari ispezioni del piede e la categorizza-
zione del rischio, possono ridurre I'insorgere di lesioni del piede del 50%. | capisaldi
della prevenzione sono cinque:

1) Regolare ispezione ed esame del piede e della calzatura.

2) Identificazione del paziente ad alto rischio.

3) Educazione del paziente, della famiglia e degli operatori sanitari.
4) Calzature appropriate.

5) Trattamento della patologia non ulcerativa.

1) Controllo eriodico

Gli esperti ritengono che tutti i pazienti diabetici dovrebbero essere esaminati
per potenziali problemi del piede almeno una volta I’'anno, mentre i pazienti con pro-
vato fattore(i) di rischio dovrebbero essere visitati piu spesso. Per ulteriori dettagli il
lettore faccia riferimento alla sezione sulle “linee guida pratiche”.

2) Identificazione del aziente ad alto risc io

Studi che si basano sull’intervento e sull’osservazione hanno delineato una
serie di fattori di rischio che possono essere facilmente evidenziati grazie all’anamnesi
e all’esame clinico.

Fattori di rischio che possono essere messi in luce facilmente in seguito all’anam-
nesi e all’esame clinico:

Pregressa ulcera/amputazione

Ridotte relazioni sociali

Mancanza di educazione sanitaria

Alterata sensibilita protettiva (monofilamenti)

Alterata sensibilita vibratoria

Assenza del riflesso di Achille
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Calli

Deformita del piede
Calzature non idonee
Polsi periferici assenti

A seguito del controllo clinico, il paziente dovrebbe essere inserito in una cate-
goria all’interno di un sistema di classificazione del rischio. Sfortunatamente non esiste
un sistema di classificazione del rischio uniforme che consenta di prevedere future ulce-
razioni. Gli esperti coinvolti nella stesura del documento di consenso sul piede diabeti-
co propongono di adottare il sistema di classificazione del rischio delineato sotto.

Sistema di classificazione del risc io

Classe  Descrizione del rischio Frequenza del check-up
0 neuropatia sensitiva assente una volta I’'anno
1 neuropatia sensitiva una volta ogni 6 mesi
2 neuropatia sensitiva e segni di vasculopatia
periferica e/o deformita del piede una volta ogni 3 mesi
3 pregressa ulcera una volta ogni 1-3 mesi

3) Educazione del aziente, della famiglia e del ersonale sanitario

E stata svolta una quantita relativamente piccola di ricerche sugli effetti spe-
cifici dell’educazione sull’incidenza di ulcere o amputazioni. Nonostante alcuni studi
affermino che I'’educazione sanitaria comporti una riduzione delle ulcere e delle ampu-
tazioni, nella maggior parte di essi I’educazione era di fatto, considerata facente parte
di un programma globale sulla cura del piede.

C ieducare

Si consiglia che, in quanto parte integrante di un programma globale di cura
del piede, I’educazione dovrebbe essere mirata alle categorie ad alto rischio, in parti-
colare quando i mezzi sono scarsi. L’'educazione deve essere diretta sia agli operatori
sanitari che ai pazienti. L’'individuazione del piede a rischio e di pregresse lesioni costi-
tuisce la responsabilita maggiore a carico del personale sanitario. Sfortunatamente,
pero, il controllo del piede viene spesso trascurato, a dispetto di chiare linee guida e di
indicazioni. Controlli del piede incompleti sono segnalati fino al 50% dei pazienti che
sono stati sottoposti ad amputazione. Inoltre, in uno studio, 22 amputazioni sotto il
ginocchio su 23 non erano state precedute da istruzioni circa le misure preventive, né
da trattamento precoce.

Come educare e ¢ i do rebbe educare
L’obiettivo dell’educazione e quello di cambiare i criteri dell’autogestione
del paziente e di migliorare I'adesione alle indicazioni sanitarie relative alla cura del
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piede (per esempio I'utilizzo delle calzature). Inoltre il paziente dovrebbe essere in
grado di individuare potenziali problemi del piede e prendere, di conseguenza, le giu-
ste misure (rivolgersi ai sanitari in caso di necessita). L’'educazione dovrebbe essere
semplice, specifica, costante e ripetuta. Il personale medico e gli altri operatori del
settore sanitario dovrebbero inoltre essere istruiti periodicamente e aggiornati sul trat-
tamento del diabete, per migliorare la qualita della cura da indirizzare ai soggetti ad
alto rischio.

Al momento attuale ci sono dati insufficienti circa quali metodi utilizzare ai
fini dell’educazione. Gli effetti delle sessioni di formazione sono stati valutati in due
studi, con risultati contrastanti. Sessioni istruttive sulla cura del piede, sotto forma di
conferenze, sembra abbiano incrementato le conoscenze, ma con scarsi effetti sull’ef-
fettiva cura del piede da parte del paziente. Sembrano piu promettenti, invece, quei
programmi che mirano a incrementare le motivazioni e le capacita e nei quali I'edu-
cazione viene impartita in svariate sedute dilazionate nel tempo. Questi programmi
danno come risultato un piu appropriato comportamento improntato sull’autogestio-
ne da parte del paziente e, a quanto risulta da uno studio, una riduzione del numero
dei problemi del piede che necessitano di trattamento.

Per ottenere i risultati migliori, I’educazione dovrebbe far parte di un pro-
gramma globale di cura del piede ed essere un lavoro di gruppo, sia sul territorio che
in ambiente ospedaliero. Idealmente questo gruppo dovrebbe comprendere sia I’assi-
stenza di base che quella specialistica ospedaliera. L’educazione dovrebbe essere parte
integrante di ogni incontro sul diabete con il paziente, e in particolar modo con il
paziente ad alto rischio.

In molte nazioni il personale che fornisce I'assistenza di base, gli infermieri
specializzati e i podologi dovrebbero incaricarsi dell’educazione del paziente. Le tecni-
che di formazione sanitaria dipendono dalle circostanze locali. Dovrebbe essere accor-
dato maggior rilievo ai metodi di apprendimento basati sull’approccio di gruppo, piut-
tosto che a quelli imperniati su consigli impartiti ex cathedra. Sebbene siano disponibi-
li svariate metodologie di educazione, & probabile che il metodo piu efficace compren-
da una commistione di sistemi audiovisivi, di apprendimento e di lettura. E ancora, I'e-
ducazione dovrebbe essere impartita sia in incontri individuali che in sessioni di gruppo.
Le istruzioni per iscritto dovrebbero essere comprovate da consigli orali. Dovrebbero
inoltre essere utilizzati degli opuscoli a integrazione dell’istruzione personale.

L’educazione dovrebbe essere diretta a specifici gruppi e, quando i mezzi
sono limitati, specificatamente ai pazienti ad alto rischio. Approcci speciali sono neces-
sari nei confronti dei pazienti piu anziani, i quali, a causa della diminuizione della vista
e della limitata mobilita, possono non essere fisicamente in grado di compiere quoti-
dianamente I'ispezione dei propri piedi. In questo caso sarebbe opportuno ricorrere
all’aiuto dei familiari o degli operatori sanitari a cio deputati. Dovrebbe anche essere
tenuto in considerazione il background socioeconomico e culturale, per esempio,
quando, si consigliano o si prescrivono le calzature. Andrebbe sottolineato, poi, che &
essenziale valutare se il paziente ha recepito il messaggio, se € motivato ad agire di
conseguenza e se ha capacita sufficienti per autogestirsi.
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In conclusione, e verosimile che I’educazione sanitaria, impartita in maniera
organizzata e sistematica, possa costituire un valido presidio nella prevenzione dei pro-
blemi del piede diabetico. Nella sezione sulle linee guida pratiche vengono descritti i
punti principali da trattare nell’lambito della formazione dei pazienti ad alto rischio e
delle loro famiglie.

4) Calzature adeguate

La scarpa nel piede diabetico protegge contro i traumi, le temperature estre-
me e la contaminazione. Quei pazienti che non hanno perso la sensibilita protettiva
possono utilizzare scarpe comuni. Per i pazienti con neuropatia e/o ischemia, invece,
ci sono delle condizioni vincolanti per quanto riguarda la calzata, specialmente in pre-
senza di deformita del piede, come descritto nel capitolo intitolato “Biomeccanica e
calzature” e nelle “Linee guida Pratiche”.

5) Trattamento del iede in assenza di atologia ulcerati a

Nel piede diabetico non vi & nulla di peggio di una banale lesione. Lesioni
all’apparenza minori possono far insorgere un’ulcera ed essere il punto di ingresso di
infezioni rapidamente ascendenti, pertanto non devono essere mai sottovalutate. |
pazienti classificati ad alto rischio, dovrebbero essere trattati regolarmente da uno
specialista esperto nella cura del piede. In particolare, bisognerebbe trattare calli,
patologie delle unghie e della cute. Quando i pazienti non sono in grado di tagliarsi
le unghie in modo sicuro, quest’operazione dovrebbe essere eseguita da specialisti
esperti nella cura del piede. E di importanza cruciale che i pazienti possano accedere
a un’adeguata cura preventiva del piede, senza che si tenga conto della condizione
socioeconomica. Gli esperti ritengono che sia importante far attenzione ai seguenti
quadri:

I erc eratosi (calli e duroni)

Insorgono in punti di carico e di frizione e si associano spesso a calzature non idonee.
Se trascurati o trattati in modo improprio, possono dar luogo a un’ulcerazione. Il trat-
tamento da preferire € la regolare rimozione con bisturi. Gli esperti sconsigliano viva-
mente I'utilizzo di agenti cheratolitici e rimedi commerciali. Tutti i calli che mostrano
contemporaneamente anche segni di sanguinamento, di discromia o di formazione
di vesciche, dovrebbero essere considerati alla stregua di emergenze cliniche. Andreb-
be affrontato il problema delle calzature.

Infezioni fungine
Tinea pedis

Le micosi della cute possono essere il canale d’entrata per infezioni piu gravi.
La tigna si manifesta con una serie di vescicole pruriginose (il prurito puo essere assen-
te in presenza di neuropatia), con macerazioni ipercheratosiche associate a fessura-
zioni interdigitali o con ipercheratosi distribuita “a mocassino”. Il trattamento topico in
genere ha successo.
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Podologia

Rimozione di un callo da parte del
podologo.

In seguito ad amputazione del
secondo dito, collocazione di ortesi
tra il primo e il terzo dito da parte
del podologo per prevenire le
deformita.
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Onicogrifosi, grossa
deformazione delle unghie.

Flittene diabetiche (bullosum
diabeticorum).

Infezione da fungo tra le dita.

Ipertrofia ungueale con
ipercheratosi subungueale.
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Infezioni fungine delle unghie (onicomicosi)

La metodologia del KOH puo essere utilizzata per diagnosticare infezioni
micotiche delle unghie. Queste infezioni sono refrattarie al trattamento topico e deve
pertanto essere presa in considerazione la terapia sistemica antifungina.

Verruca edis

Le verruche non necessitano di trattamento, se non sono dolorose o diffuse,
poiché in genere si risolvono nel giro di due anni, trascorsi i quali il paziente avra svi-
luppato I'immunita. Svariate sono le opzioni terapeutiche (crioterapia con azoto liqui-
do, applicazioni topiche di acido salicilico, asportazione chirurgica, riduzione del cari-
co). Prima della crioterapia o dell’intervento chirurgico, andrebbe sempre controllata
la situazione vascolare ed € meglio evitare rimedi commerciali. La conseguente rottu-
ra tissutale dovrebbe essere trattata alla stregua di un’ulcera superficiale, con riduzio-
ne del carico.

Bolla o flittene

La causa di una vescica andrebbe sempre accertata, al fine di prevenirne la
recidiva. Le vescicole possono essere tamponate con un antisettico diluito e bendate
con garza sterile o drenate. Le flittene molto tese andrebbero drenate. Con un’inci-
sione a croce della superficie della vescica, se ne puo evacuare il contenuto ed e pos-
sibile dunque ispezionare la lesione alla base. Le vesciche possono quindi essere ricom-
poste e la lesione protetta con garza sterile. Le ulcere ischemiche, le lesioni da carico e
i corpi estranei possono in una prima fase presentarsi sotto forma di vescica. Se vesci-
che molto estese sviluppano un’infezione secondaria, questa rappresenta un problema
significativo nella gestione del trattamento.

Deformazioni delle ung ie
Unghie del piede incarnite (onicocriptosi)

Le unghie incarnite sono in genere conseguenza di un’erronea tecnica ado-
perata per tagliarle e se una scheggia d’unghia viene lasciata sul margine dell’unghia
stessa, puo in un secodo tempo penetrare nel solco. Un’altra causa comune é quella di
scavare il margine laterale del solco, per rimuovere i frammenti. La rimozione pru-
dente del frammento di unghia e la disinfezione del solco con un impacco antisettico
puo essere d’aiuto per risolvere il problema, ma molti casi richiedono I'intervento chi-
rurgico. Se si deve eseguire una onicectomia parziale, sono essenziali scrupolosi accer-
tamenti vascolari, controllo dell’infezione e follow-up. La matricectomia parziale o tota-
le del letto dell’'unghia ne impedira la ricrescita.

Ispessimento delle unghie (onicogrifosi) e deformazione delle unghie (ipertrofia ungueale).

Tutti gli ispessimenti della lamina ungueale, con o senza deformazione del-
I’'unghia, richiedono una normale riduzione con fresa elettrica o bisturi, altrimenti la
scarpa comprimera sulla lamina ispessita e favorira I'insorgere di un’ulcera subun-
gueale. Questo ispessimento si associa sovente alle infezioni fungine. Le unghie tra-
scurate possono col tempo provocare seri traumi alle dita adiacenti.
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LINEE GUIDA - EDUCAZIONE TERAPEUTICA
A. Corsi, C. Vermigli

La prima considerazione che emerge dall’analisi del documento € lo scarso
rilievo che viene dato all’Educazione Terapeutica. E pur vero che nel capitolo de-
dicato alla prevenzione delle lesioni del piede vengono forniti utili spunti di carat-
tere educativo, sui quali il gruppo di lavoro ampiamente concorda:

« necessita di concentrare gli sforzi dell’educazione sui soggetti a rischio,

« utilita di coinvolgere nel processo educativo anche la famiglia,

< inevitabilita di coinvolgere nell’educazione tutto il team di cura comprendendo
sia operatori ospedalieri che territoriali.

Tuttavia nel documento non si fa cenno all’aspetto formativo e motiva-
zionale che rappresenta parte essenziale e irrinunciabile dell’educazione.

Cosa

L’educazione infatti comprende da una parte aspetti di tipo pedago-
gico, connessi all'informazione e all’addestramento, dall’altra aspetti di tipo psi-
cologico connessi alla motivazione della persona con diabete e legati alla rela-
zione “medico-paziente”. Tali aspetti vanno tenuti presenti ogni volta che si avvia
un processo educativo, ricordando sempre che & I'“empowerment” della per-
sona con diabete il fine ultimo della relazione educativa.

Il gruppo comunque ribadisce che, pur non dimenticando I'importanza
di rispondere ai bisogni informativi ed addestrativi specifici di ogni momento
clinico, 'Educazione Terapeutica non puo essere intesa come I'attuazione di stra-
tegie didattiche riferite a singole specifiche problematiche ma che la si deve ne-
cessariamente intendere in senso ampio, come un approccio globale alla per-
sona.

Nello specifico ambito del Piede Diabetico si ritiene importante sotto-
lineare che & necessario fare un’attenta stratificazione del rischio di ulcerazione
e di amputazione dei pazienti, valutando in modo accurato le diverse proble-
matiche corrispondenti alle varie fasce di rischio per le quali si deve individuare
un’efficace progettazione e un’appropriata gestione dei programmi pedagogici.
Gli obiettivi che si intendono raggiungere dovranno chiaramente essere esplici-
tati e definiti come:
= cognitivi (atti a sviluppare le conoscenze);

e addestrativi (atti a promuovere le abilita pratiche);
e comportamentali (atti a realizzare cambiamenti nel modo di comportarsi).
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Come e quando

Il gruppo evidenzia ancora che entrambe le modalita educative, I'approccio
individuale e I'incontro in gruppo, rappresentano forme utili a promuovere le po-
tenzialita motivazionali della persona e rappresentano quindi due strumenti che ven-
gono utilizzati in momenti differenti e che devono essere generalmente integrati.

| tempi di attivazione e di durata di un programma di educazione tera-
peutica non possono essere determinati in modo standard. E necessario tenere
conto della specifica risposta individuale (in termini cognitivi, motivazionali, rela-
zionali) e della discrepanza che esiste fra rischio di ulcerazione percepito e rischio
effettivo in ogni singolo caso. E necessario comunque tenere in conto sin dalla
presa in carico del paziente, che ogni visita, atto semiotico-diagnostico, rappre-
senta anche un intervento educativo, in quanto occasione di sviluppo della rela-
zione operatore sanitario-paziente.

Un intervento educativo deve essere il frutto di una esplicita program-
mazione e non intervento occasionale, legato al momento e alla variabile perso-
nale e motivazionale dell’operatore. Gli interventi devono essere strutturati in una
programmazione, effettuazione e verifica.

Le risorse

Le risorse da mettere in gioco in un percorso di Educazione Terapeutica

sono relative a:

= operatori sanitari formati alla gestione dell’Educazione Terapeutica (medici spe-
cialisti e MMG, infermieri, podologi) che sappiano lavorare in equipe in modo
coordinato;

» tempo specificamente dedicato ad attivita educativa individuale e in gruppo;

e spazi destinati ad attivita di Educazione Terapeutica;

e materiale didattico, informativo, specifico per I'lEducazione Terapeutica;

e coinvolgimento dei familiari;

e coinvolgimento di associazioni di volontariato e di persone con diabete che pos-
sono svolgere il ruolo di tutor.

Un punto importante risulta essere, infatti, la costituzione di una rete as-
sistenziale ed educativa costituita da tutte le professioni coinvolte e dal volontariato
attivo. Risulta pertanto essenziale formare gli operatori sanitari a condividere una
metodologia clinico-diagnostica accurata (valutazione e screening) e un linguaggio
educativo comune. Si richiede uno sforzo notevole soprattutto per omogeneizzare
conoscenze, atteggiamenti e interventi del personale ospedaliero e del personale
che opera sul territorio, il quale generalmente con maggiore difficolta puo usufruire
dell’losmosi culturale che si genera in ambienti dove gli operatori sono piu facil-
mente a contatto.
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Valutazione dell’intervento educativo

L’effettuazione di interventi educativi prevede anche il monitoraggio e la
valutazione di cio che il paziente ha appreso e, soprattutto, la valutazione di quanto
ha migliorato i suoi comportamenti. Vanno sempre tenute presenti le difficolta in-
site in ogni processo di cambiamento. Non sempre esistono le condizioni, perché
una persona ad alto rischio di sviluppare complicanze agli arti inferiori, comprenda
quanto gli viene proposto in termini di prevenzione. Questa considerazione ci ri-
manda alla necessita di valutare in modo accurato le condizioni socioeconomiche
e culturali dei pazienti. Per questo potrebbe essere utile formalizzare dei protocolli
operativi specifici per utenti con caratteristiche simili, sui quali sviluppare strategie
educative omogenee.

La verifica dell’intervento educativo deve realizzarsi attraverso I'utilizzo
di metodi e strumenti specifici, riferiti all’apprendimento di persone adulte, e con-
grui agli obiettivi preposti. In particolare se I'obiettivo da verificare & di tipo co-
gnitivo, uno degli strumenti puo essere il questionario, ma se I'obiettivo & adde-
strativo e preferibile I'utilizzo di griglie e schede di osservazione.

Programmi educativi

Ogni servizio diabetologico dovrebbe applicare percorsi educativi soste-
nibili rispetto alle proprie risorse, eventualmente integrandosi con altre realta vi-
cine.

Sarebbe utile tenere un registro delle iniziative educative a livello regio-
nale e nazionale, registrando i materiali educativi utilizzati o addirittura creati ad
hoc, al fine di arrivare a progettare protocolli operativi omogenei, condivisi e spe-
rimentabili.

| target di pazienti che il gruppo individua sono:

e persone con piede a rischio ma non ancora ulcerato;

e persone con ulcere in atto, in fase di cura;
e persone con esiti di interventi curativi.

Il gruppo infine sottolinea I’estrema utilita che per ciascuna di queste ca-
tegorie, attraverso I'auspicabile cooperazione del gruppo di studio Piede Diabe-
tico e del gruppo di studio Educazione Terapeutica, possano essere programmati
interventi educativi specifici e possa essere costruito specifico materiale educativo.
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Le differenze locali nei mezzi e nello staff determineranno spesso le moda-
lita con cui viene fornita I’assistenza. Idealmente dovrebbero esserci delle strutture che
provvedono a:

Educazione del paziente, dei medici curanti e dei componenti dello staff, sia in ospe-
dale che ambulatoriamente.

Indagine tempestiva per individuare i soggetti a rischio, questa dovrebbe include-
re la creazione di un registro basato sulla popolazione, al fine di assicurare che
tutti i pazienti noti siano sottoposti a un’ispezione annuale del piede da parte di
personale istruito a riconoscere i fattori di rischio di ulcerazione e amputazione,
utilizzando semplici metodiche cliniche che consentano la quantificazione del
rischio stesso.

Misure per ridurre il rischio, incluso il trattamento podologico adeguato, calzature
idonee e interventi vascolari e ortopedici.

Trattamento sollecito ed efficace dei problemi acuti, tra cui ulcere, infezione e ische-
mia.

Verifica di tutti gli aspetti del servizio, in modo tale che la pratica effettiva vada incon-
tro agli standard determinati dall’applicazione delle linee guida.

Una struttura globale, concepita per andare incontro ai bisogni dei pazienti che
necessitano di cure croniche, piuttosto che per far fronte solo ai problemi acuti,
quando si presentano.

E stato dimostrato chiaramente che la creazione di un gruppo multidiscipli-
nare per la cura del piede si accompagna a una successiva riduzione dei tassi delle
amputazioni. Contemporaneamente e stato provato in modo incontrovertibile che i
singoli elementi del servizio garantito da un intera equipe, come per esempio I'edu-
cazione sanitaria o0 un servizio di podiatria potenziato contribuiscono anch’essi a ridur-
re i tassi di amputazione; pertanto, se non e possibile creare I'intera equipe fin dal
principio, dovrebbe essere preso in considerazione un approccio graduale che intro-
duca I'uno dopo l'altro tutti i diversi elementi del gruppo. In tutti i paesi la gestione
della cura del piede dovrebbe essere organizzata su almeno tre livelli:
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Livelli di gestione del piede
Livello 1 Medico di base, infermiere specializzato sul diabete e podologo
Livello 2 Diabetologo, chirurgo (generale e/o vascolare e/o ortopedico)
Livello 3 Clinica specializzata sulle malattie del piede

L’equipe per la cura del piede dovrebbe teoricamente comprendere un dia-
betologo, un chirurgo, uno specialista per il trattamento del piede o un podologo, un
ortesista 0 un protesista con esperienza sufficiente per occuparsi delle calzature per
diabetici e un educatore la cui figura sara spesso ricoperta da un infermiere specializ-
zato. Se nessuno di costoro ha esperienza nel campo delle tecniche di ingessatura, ci
sara bisogno anche di un tecnico specializzato nella confezione di tutori gessati. Ci
deve essere un contatto stretto con un ortopedico nonché con un chirurgo vascolare,
con accesso, teoricamente, a un moderno laboratorio vascolare. In alcuni paesi i ruoli
del chirurgo ortopedico e vascolare possono confluire nella figura di un singolo chi-
rurgo che ha alle spalle un training specialistico sulla malattia del piede diabetico. Sol-
tanto in cliniche molto grandi ci sara bisogno della presenza di chirurghi a ogni incon-
tro. E tuttavia, essenziale, se si vuole che la cura sia efficace, che tutte le figure profes-
sionali adempiano alle loro funzioni come facenti parte di un’equipe integrata e mul-
tidisciplinare; per esempio i clinici sono molto piu soddisfatti della qualita delle ortesi,
se visitano i pazienti congiuntamente con il tecnico addetto alle ortesi, piuttosto che se
lavorano separatamente. E anche importante che il paziente sia considerato come un
membro rispettato di un gruppo, dal momento che la comprensione e la collabora-
zione del paziente sono indispensabili.

Il leader dell’equipe sara di solito il diabetologo, che deve assicurare che vi siano:
Linee guida locali su come indirizzare i pazienti, in modo tale che il personale depu-
tato all’assistenza di base sappia quale paziente indirizzare, quando e a chi.

Linee guida locali sull’educazione sanitaria, in modo tale che tutti gli addetti al set-
tore forniscano coerentemente gli stessi consigli.

Linee guida locali sulla terapia o piani di assistenza per il trattamento immediato
delle lesioni in atto.

Linee guida locali sulla cura del piede in ospedale, che comprendano direttive per la
prevenzione delle ulcere calcaneari in pazienti immobili e, che includano la possibi-
lita di fornire calzature adatte e cure continuative e appropriate.

Verifica dell’landamento e dell’esito delle cure su base distrettuale.

| pazienti con fattori di rischio assenti dovrebbero essere visitati almeno una
volta 'anno dal gruppo deputato all’assistenza primaria, quelli a rischio dovrebbero
essere indirizzati al gruppo del piede diabetico, laddove la soglia per indirizzare tali
pazienti e determinata dal loro profilo di rischio e dalla possibilita di accedere ai mezzi
finanziari locali.
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ORGANIZZAZIONE DELLA CURA

R. Anichini, V. Baccaglini

La discussione del gruppo di lavoro “Organizzazione della cura” e par-
tita dalla constatazione che, non essendo presenti nella riedizione dell’aggiorna-
mento delle linee guida aspetti diversi rispetto a quanto precedentemente pub-
blicato nel 1999, fosse necessario fare il punto su quanto fosse stato realizzato nelle
varie realta italiane in questi anni.

li ellior ani ati inellac radel piede

Si é sviluppata nella comunita diabetologica italiana una rete ampia di
strutture organizzate per la cura del piede, anche se in maniera diversificata nelle
varie regioni, si € percio ritenuto opportuno ribadire la necessita che ogni strut-
tura diabetologica abbia uno specifico livello di attivita sul piede diabetico, se-
condo un’articolazione da tutti ritenuta efficace:

Il livello basale avente come funzione I'identificazione e la sorveglianza
dei pazienti a rischio di lesione, il trattamento semplice della lesione e la sorve-
glianza delle recidive attraverso un programma efficace di screening ed educa-
zione, attivita che deve essere presente in ogni ambulatorio diabetologico e avente
come coordinatore lo stesso diabetologo.

Il livello intermedio con compiti di prevenzione attiva delle lesioni, at-
traverso I'educazione dei pazienti e degli operatori, la diagnosi e la terapia delle
lesioni in fase attiva e cronica, la riabilitazione dei pazienti nelle fasi post-ulcera-
tiva mediante la ortesizzazione e la fisioterapia riabilitativa, attivita questa che deve
essere presente in ogni Struttura di Il livello diabetologico.

Di particolare importanza é il ruolo di coordinamento e direzione richiesto
al diabetologo nel ricercare tutte quelle cooperazioni di professionalita diverse nel-
I’ottica della creazione di un vero gruppo multidisciplinare nella prevenzione, dia-
gnosi e terapia del piede diabetico.

Il livello di riferimento, oltre a gestire i casi piu gravi e complessi su di-
retto riferimento degli altri centri, svolge funzioni di indirizzo, formazione post-
specialistica, sviluppo di huove tecnologie e terapie avanzate, aggiornamento pro-
fessionale, elaborazione e sviluppo di linee-guida, coordinamento e indirizzo cul-
turale e organizzativo.
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Modalit di mis ra ione deili ellior ani ati ira i ntie deiris Itati otte
n ti nella nostra atti it

E stata ribadita la necessita, come obiettivo condiviso, di una vero e pro-
prio “censimento” di tutte le esperienze effettuate dal 1999 ad oggi attraverso:

= Valutazione di quanto gia fatto, molte realta hanno iniziato ad occuparsi in ma-
niera diffusa del piede diabetico, pur non riuscendo, come evidenziato nella di-
scussione, a superare integralmente i limiti di una non omogenea diffusione sul
territorio nazionale.

« La necessita di lanciare un vero censimento Nazionale delle strutture attive (chi
fa, cosa fa, come lo fa) da effettuarsi a scadenze precise.

< Analisi dell'impatto epidemiologico del problema piede, utilizzando le risorse
facilmente disponibili (come ad esempio, le schede di dimissione ospedaliera)
e risultati raggiunti dalle varie strutture.

E stata confermata, inoltre, la necessita di trovare indicatori dei livelli di
qualita dell’assistenza erogata e gli standard assistenziali, alla luce anche del fatto,
ad esempio, che nel nostro paese sono pochi (limitati ai centri di eccellenza) i dati
affidabili e aggiornati rispetto agli endpoints finali della nostra attivita, come ad
esempio il numero delle amputazioni maggiori e I’'andamento annuale delle stesse.

Infine, si & convenuto di dare adeguato spazio e conoscenza ai risultati
ottenuti in questi anni, dal punto di vista politico-organizzativo-legislativo (vedi al-
legato 1) per stimolare in ogni realta nazionale la coscienza dell’'impatto del pro-
blema piede diabetico nella sanita italiana e la necessita di un adeguato ricono-
scimento delle strutture che a questa attivita sono dedicate.

o iindiri iper nos il ppo delle nostre atti it

Abbiamo individuato la necessita:

= che ogni servizio di diabetologia (ad ogni livello posto) debba sviluppare la con-
sapevolezza che intervenire efficacemente nella prevenzione, diagnosi e terapia
del piede diabetico non sia solo in funzione delle risorse disponibili ma piut-
tosto della capacita organizzativa e della chiarezza delle competenze che ognuno
e capace di mettere in atto. Quindi i livelli di eccellenza delle nostre attivita non
sono tanto conseguenza delle tecnologie disponibili, quanto invece delle risorse
(umane e professionali) precocemente utilizzate con il massimo della profes-
sionalita e competenza.

e che il servizio di diabetologia diventi Centro di riferimento e di approccio inte-
grato multidisciplinare del piede.
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Integrazione multidisciplinare come parola cardine della nostra attivita:

Tra le varie professioni sanitarie (Medici, Infermieri, Podologi); ricordando che
e stato dimostrato chiaramente che la creazione di un gruppo multidisciplinare
per la cura del piede si accompagna a una successiva riduzione, ad esempio,
dei tassi delle amputazioni. Contemporaneamente é stato provato in modo in-
controvertibile che I'aggiunta di un singolo elemento al servizio garantito da
un’intera équipe, come per esempio un nuovo programma di educazione sa-
nitaria o un servizio di pediatria, contribuiscono anch’essi a migliorare il trat-
tamento e la prevenzione delle lesioni al piede e degli esiti finali.

Tra professionisti di branche diverse (ortopedico, chirurgo vascolare e generale,
angiologo, radiologo interventista, tecnico ortopedico, ecc.) contribuendo at-
traverso la creazione di un gruppo di intervento polispecialistico, a determi-
nare un approccio complessivo e integrato alle tematiche riguardanti le lesioni
ulcerose al piede.

E infine Integrazione Multidisciplinare ospedale-territorio, che attraverso un pro-
gramma concordato di diffusione delle conoscenze sul piede, sulla necessita
della prevenzione, diagnosi precoce e trattamento coordinato delle lesioni ul-
cerose, riesca a mobilitare tutte le risorse sanitarie disponibili nella cura del
piede. Un ruolo fondamentale spetta ai Medici di Medicina Generale; il servizio
di diabetologia deve essere stimolatore e promotore di programmi di collabo-
razione comune e divenire punto di riferimento continuo per le esigenze nate
da tale collaborazione.

Alla fine della discussione, il gruppo di lavoro auspica che la pubblica-
zione dell’aggiornamento delle linee guida sia I’occasione per un ulteriore rilancio
di tutte le iniziative fino ad oggi nate sul territorio nazionale e che I'implementa-
zione delle stesse, ad ogni livello, adeguatamente calzate alle singole realta rie-
scano a sviluppare strutture diabetologiche professionalmente avanzate (come de-
finite nelle linee guida) capaci di intraprendere attivita integrate multidisciplinari
tese ad affrontare con successo le problematiche sul piede diabetico che sono an-
cora da considerare una vera emergenza sanitaria.
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SCREENING E FOLLOW-UP
L. Rizzo, A. Ciavarella

Lo screening delle complicanze croniche agli arti inferiori € un momento
fondamentale dell’attivita diabetologica perché permette di individuare i pazienti
a rischio ulcerativo e stratificarli per classe di rischio. E importante quindi che venga
eseguito su tutti i pazienti diabetici almeno una volta ’'anno o nei soggetti con ac-
certati fattori di rischio piu frequentemente (1-3-6 mesi). Nei soggetti con Dia-
bete Mellito tipo 1 lo screening degli arti inferiori andrebbe eseguito, cosi come
per le altre complicanze di malattia, dopo 5 anni di durata di malattia, mentre per
il Diabete Mellito tipo 2 gia al momento della diagnosi.

Per individuare le condizioni che comportano un aumento del rischio ul-
cerativo e sufficiente sottoporre il paziente ad un esame ispettivo locale per indi-
viduare la presenza di deformita del piede o di una sua parte. La deformita, sia
preesistente sia secondaria alla neuropatia motoria, pud condizionare un aumento
del carico plantare ed € ben nota la relazione tra I'aumento della pressione plan-
tare e I'ulcerazione.

All’esame ispettivo deve seguire I’esecuzione di tests per individuare la
presenza o meno di neuropatia sensitivo-motoria distale. Gli strumenti per la dia-
gnhosi di neuropatia sono diversi e comprendono i sintomi, i segni e la valutazione
guantitativa della sensibilita. Poiché sono necessari tests di screening semplici e ri-
petibili, di facile esecuzione, ad alta sensibilita e minore specificita, & stato conve-
nuto di utilizzare solo alcuni dei tests disponibili per la diagnosi di neuropatia e in
particolare: I'esecuzione dei riflessi achillei, la valutazione della Soglia di Sensibi-
litd Vibratoria (VPT) con biotesiometro e la valutazione della sensibilita alla pres-
sione con monofilamento di Semmens-Weinstein di 10 grammi (5.07).

L’esecuzione di questi tests consente di individuare con sufficiente sensi-
bilita i pazienti diabetici neuropatici a rischio di ulcerazione. L’assenza dei riflessi
achillei e stato riconosciuto infatti, anche in studi longitudinali come un fattore
predittivo di ulcerazione. Evidenza di predittivita & stata dimostrata anche per la
sensibilita vibratoria e quella pressoria. Un valore soglia di percezione vibratoria
(VPT) uguale o superiore a 25 Volts sembra essere quello che identifica in maniera
migliore i pazienti a rischio di ulcerazione, indipendentemente dalla loro eta. Anche
I'incapacita di percepire il monofilamento da 10 grammi sulle dita o sul dorso del
piede é predittiva dell’insorgenza di un’ulcera del piede diabetico ed é stato sug-
gerito come test chiave per determinare il rischio futuro di ulcerazione. L’esame é
molto semplice, ha un costo contenuto e richiede un tempo di esecuzione vera-
mente ridotto per cui € stato proposto il suo utilizzo anche ai medici di base. At-
tualmente non vi sono dati che indichino su quali e quanti punti del piede do-
vrebbe essere applicato il monofilamento. Studi epidemiologici longitudinali hanno
dimostrato che la valutazione a livello delle teste metatarsali & pit predittiva della
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comparsa successiva di ulcerazione delle valutazioni a livello dell’alluce. Non sembra
tuttavia utile ridurre le sedi testate a meno di 4 (superficie plantare | dito, | e IV
metatarso, tallone) perché la valutazione risulterebbe grossolana e perderebbe di
predittivita.

Bisogna sottolineare che lo scopo di questa batteria di tests non € la dia-
gnosi di stadiazione e gravita della neuropatia ma I'individuazione dei pazienti neu-
ropatici a rischio ulcerativo. La diagnosi accurata di neuropatia verra eseguita suc-
cessivamente utilizzando indagini di secondo livello secondo quanto gia descritto
dalle Linee Guida del Gruppo di Studio della Neuropatia Diabetica.

E possibile pertanto, utilizzando questi semplici tests, che I'esecuzione
dello screening non sia piu di esclusivo appannaggio del diabetologo, ma dopo
adeguato training, altre figure professionali possano essere coinvolte e in partico-
lare il podologo, I'infermiere professionale dedicato e il Medico di Medicina Ge-
nerale.

Nonostante la neuropatia rappresenti il maggiore fattore di rischio di ul-
cerazione del piede nel diabete, la vasculopatia periferica costituisce il fattore piu
importante nel determinare I'esito dell’'ulcera del piede diabetico e quindi il rischio
amputativi. Risulta fondamentale pertanto aggiungere ai tests di screening neu-
ropatico una semplice valutazione delle condizioni circolatori locali e cio puo es-
sere effettuato attraverso la palpazione dei polsi arteriosi periferici e la misurazione
della pressione arteriosa alla caviglia (ABPI: indice caviglia/braccio).

Attraverso I'individuazione della presenza/assenza di neuropatia, defor-
mita e macroangiopatia distale & possibile individuare e stratificare il rischio ulce-
rativo nel paziente diabetico cosi come é gia stato stabilito dalle precedenti Linee-
Guida. Tuttavia lo screening agli arti inferiori ha anche I’obiettivo di programmare
I’adeguato follow-up e seguire nel tempo i pazienti a rischio di ulcerazione e reci-
diva. Non e stato ritenuto necessario modificare il timing dei controlli gia stabiliti
dalle precedenti Linee Guida ed é stato ribadito che nell’ambito di ogni visita di
controllo deve essere rinforzata I’educazione, trattate tutte le condizioni pre-ulce-
rative, verificato I’'uso corretto e adeguato delle calzature e delle ortesi. E altresi in-
dispensabile che vengano individuati e se possibile corretti tutti i fattori di rischio
ulcerativo non podologico.
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LA GESTIONE DELLE URGENZE
A. Piaggesi, A. Sansevero

Il diabete € una condizione che per sé mette a maggior rischio il paziente
in ogni situazione clinica rispetto ad un non diabetico di pari gravita, specialmente
quando il compenso glico-metabolico non sia ottimale, come frequentemente ac-
cade nelle condizioni di piede diabetico in fase acuta.

Per questo motivo puo essere utile identificare delle condizioni partico-
larmente critiche nell’ambito della patologia generica, e differenziarle, in relazione
al grado di gravita crescente, in condizioni di urgenza e condizioni di emergenza.

Rappresentano condizioni di urgenza quelle condizioni che, per aspetti lo-
cali o sistemici, pongano il paziente in condizioni critiche di perdita dell’arto o di
grave deterioramento delle funzioni vitali fino alla morte, a meno di un intervento
da realizzarsi nell’arco di poche ore dal loro verificarsi. Tali condizioni sono state
identificate a livello locale con il piede infetto acuto, con il piede ischemico acuto
e con il piede di Charcot acuto, mentre le condizioni sistemiche sono rappresen-
tate dalla disidratazione e dallo scompenso metabolico.

Le condizioni di emergenza sono quelle che mettono a rischio 'arto o la
stessa vita del paziente a meno di un intervento immediato. Tali condizioni sono
I’ischemia critica in condizioni di salvataggio d’arto e le infezioni con interessa-
mento sistemico e segni di sepsi.

Si deve inoltre tenere conto del fatto che condizioni di compromissione
delle funzioni cardiovascolari, epatiche, renali e degli altri apparati vitali trasforma
le condizioni di urgenza in condizioni di emergenza, per cui € essenziale, nel triage
dei pazienti con patologie acute del piede valutare anche le condizioni sistemiche,
per poter pianificare gli interventi in maniera adeguata.

| parametri da prendere in considerazione sono in primo luogo quelli cli-
nici, valutati con un esame obiettivo accurato e non limitato agli aspetti locali, ma
esteso a tutti gli organi ed apparati, sostenuto poi anche da una adeguato corredo
di esami ematochimici e strumentali volti a quantificare il grado di impegno cri-
tico del paziente.

La verifica dei parametri clinici e strumentali dovrebbe quindi condurre
ad una valutazione circa le condizioni attuali del paziente, alla luce delle linee-
guida anestesiologiche, cardiologiche, chirurgiche e diabetologiche esistenti e del
suo grado di stabilizzazione, per poter stabilire correttamente la gerarchia degli
interventi necessari ed il loro grado di urgenza.

A questo proposito € molto importante introdurre il concetto di rischio
ponderato. Ogni intervento o procedura e la relativa priorita nell’ambito del pro-
gramma terapeutico dovrebbe essere valutata alla luce del rapporto rischi/bene-
fici nel singolo caso, possibilmente in maniera collegiale dagli specialisti coinvolti
nel programma di cura.
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Dalle considerazioni sopra esposte, e alla luce dell’elevata prevalenza con
cui il piede diabetico si presenta in fase di acuzie, specialmente all’esordio, ne con-
segue che le strutture deputate a gestirlo dovrebbero essere in grado di offrire una
gestione delle urgenze e delle emergenze sufficiente almeno a mettere il paziente
in condizioni di sicurezza.

La presenza di una équipe multidisciplinare con protocolli coordinati di
intervento, I'accesso alla sala chirurgica in condizioni di urgenza, o meglio ancora
una sala chirurgica specificamente dedicata, e la possibilita di una gestione in con-
dizioni di terapia intensiva o sub-intensiva con supporto anestesiologico adeguato
rappresentano i criteri per la corretta gestione del paziente con piede diabetico in
condizioni critiche.

IL RUOLO DELL QUIPE
A. Piaggesi, M. Montesi

L'approccio multidisciplinare alle complicanze del diabete agli arti infe-
riori, e segnatamente al piede diabetico & imprescindibile e funzionale, alla luce
dell’eziopatogenesi multifattoriale, al polimorfismo dei quadri clinici e alla varieta
degli interventi diagnostici e terapeutici necessari, tutti ad un elevato livello di spe-
cializzazione.

Per questo motivo la costituzione di un’équipe terapeutica, specifica-
mente dedicata e coordinata dal diabetologo, rappresenta Iarticolazione fonda-
mentale dell’organizzazione della cura al paziente con piede diabetico.

L’équipe comprende il diabetologo, il podologo, il tecnico ortopedico e
gli specialisti dedicati, quali il chirurgo vascolare, il radiologo interventista, I’orto-
pedico, I'infettivologo.

Tutte le figure componenti I’équipe partecipano all’elaborazione e all’at-
tuazione del piano terapeutico con pari dignita, sotto il coordinamento del dia-
betologo, che conserva la responsabilita della gestione dei casi, cooperando in
modo armonico alle varie fasi di svolgimento del programma di cura.

In particolare il podologo, figura cardine all’interno dell’équipe, deve
coordinarsi con il diabetologo, da cui dipende per I'impostazione del lavoro e per
la pianificazione degli interventi terapeutici, che vengono comunque attuati sotto
la diretta responsabilita del diabetologo.

L’équipe terapeutica si assume il compito di sviluppare e gestire tutti gli
aspetti e i livelli della terapia del piede diabetico, dalla prevenzione attuata dal dia-
betologo e dal podologo, alla cura vera e propria, assicurata dall’équipe nel suo
complesso, alla riabilitazione, che é responsabilita del diabetologo e del podologo,
insieme al tecnico ortopedico.
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Uno dei compiti principali dell’équipe, e nello stesso tempo uno dei mo-
tivi fondamentali per la sua costituzione, € quello di individuare e garantire, al-
I'interno della struttura in cui si trovi ad operare, dei percorsi assistenziali specifi-
camente dedicati alla diagnosi e alla terapia delle diverse condizioni cliniche le-
gate alla patologia del piede, anche e soprattutto in regime di urgenza.

Il responsabile operativo dei percorsi assistenziali € il diabetologo, che
nell’organizzazione degli stessi deve fare riferimento agli standard indicati nelle
linee-guida internazionali.

La formazione culturale e operativa dell’équipe deve rispettare il dettato
delle linee guida internazionali, e condivisa da tutti i membri costituenti I’équipe
stessa, senza eccezione alcuna.

L’attivita di formazione dell’équipe, si dovrebbe accompagnare ad un’a-
deguata opera di informazione delle attivita e dei percorsi assistenziali, sia all’in-
terno dell’équipe, stessa, che tra gli operatori sanitari potenzialmente interessati,
quali i medici di medicina generale, e tra gli stessi pazienti, sia a rischio specifico
cha a rischio generico per lo sviluppo di complicanze agli arti inferiori.

LE PROCEDURE DI ACCREDITAMENTO
L. Rizzo, B. Trazzi

L’accreditamento, secondo quanto sancito dal Piano Sanitario Nazionale,
rappresenta il criterio per poter erogare prestazioni diagnostiche e terapeutiche
nell’ambito del SSN all’interno degli atti della programmazione sanitaria. In altri
termini, rappresenta il riconoscimento di prescritti e specifici requisiti in possesso
di un soggetto o di una struttura e nella relativa iscrizione in un elenco di fornitori
di prestazioni sanitarie, da cui possono attingere per I'utilizzazione altri soggetti
(assistiti-utenti delle prestazioni sanitarie).

L’accreditamento, rilasciato alle strutture pubbliche e private e ai profes-
sionisti che ne facciano richiesta, risulta subordinato alla loro rispondenza ai re-
quisiti ulteriori di qualificazione, alla loro funzionalita rispetto agli indirizzi di pro-
grammazione sanitaria, alla verifica positiva dell’attivita svolta e dei risultati rag-
giunti.

E possibile pensare ad un accreditamento anche per le strutture che si oc-
cupano della gestione delle complicanze agli arti inferiori nel soggetto diabetico e
per ognuna delle attivita di cui essa si compone: lo screening, la diagnostica stru-
mentale di 2° e 3° livello, il trattamento ambulatoriale, in ricovero ordinario o in
day-hospital, il Day-Surgery e la chirurgia ambulatoriale. Ognuna di queste attivita
necessita di procedure scritte o documentate nelle quali sia indicato chi fa, cosa fa,
come viene fatto, dove, quando, perché, e chi e il responsabile dell’attivita descritta.
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L’accreditamento puo essere Istituzionale o Professionale, il primo sara
obbligatorio ma indichera solo dei requisiti aspecifici per la gestione del piede dia-
betico. L’accreditamento professionale puo essere invece un’opportunita perché
consentirebbe di elaborare requisiti specifici, strutturali, organizzativi, tecnologici,
scientifico-professionali dettagliati non solo per ogni ambito di attivita ma anche
per livelli di gestione di piede diabetico. In altri termini, ogni livello di gestione
delle complicanze agli arti inferiori (1° livello, 2° livello, 3° livello), per essere defi-
nito tale deve risultare in possesso di prescritti e specifici requisiti.

L’accreditamento professionale puo essere proposto ed elaborato dal
Gruppo di Studio Interassociativo Piede Diabetico SID/AMD in modo tale da:

— Consentire la legittimazione di chi governa/coordina la presa in carico globale
del piede diabetico;

— Definire le regole condivise delle varie discipline che partecipano al processo di
gestione;

— Consentire lo sviluppo di sistemi di misurazione per I'appropriatezza diagnostico-
terapeutica;

— Dettare le regole/vincoli per un sistema “ECM” per il piede diabetico sia come
partecipanti che come erogatori;

— Creare infine le condizioni per un recepimento a livello legislativo-istituzionale.

Il documento di consenso internazionale puo da questo punto di vista
costituire un punto di riferimento, ed essere considerato come la parte, o almeno
una delle parti cui attingere per iniziare il percorso di accreditamento specifico a
questa specialita.
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Attuazione delle linee guida

na messa in pratica e icace ric iede na strate ia

e strate ie e icaci comprendono promotori locali incontridi | ati i piani di
assisten aos  erimenti str tt rati nelle cartelle clinic ee eriic ere olari
eriic e e icaciric iedono riscontri solleciti e speci ici
Perc le linee idaris Itino e icaci de ono essere adattate alle circostan e
locali

E pit probabile che le linee guida siano efficaci quando tengono conto delle circo-
stanze locali, quando vengono diffuse da un intervento educativo e quando vengono
messe in pratica attraverso promemoria specifici per ogni paziente, che fanno riferi-
mento direttamente all’attivita professionale.

Le grandi differenze che si riscontrano tra le diverse nazioni per quanto concerne i
mezzi e le infrastrutture sanitarie fanno si che sia fondamentale che queste linee guida
vengano adattate alle circostanze locali. Se si vuole che abbiano successo, devono
essere introdotte al fianco di strategie per I’educazione e per la messa in pratica.

Raccomandiamo | utilizzo di:

pinion leader e “promotori”, sia a livello nazionale sia locale. A livello nazionale le
linee guida dovrebbero essere sponsorizzate dall’associazione nazionale sul diabete,
se ne esiste una; se non esiste, le linee guida dovrebbero essere “promosse” da uno
o0 piu clinici di reputazione nazionale. A livello distrettuale, il diabetologo o i diabe-
tologi locali potrebbero assumersi la responsabilita di sovraintendere alla realizza-
zione delle linee guida. Tuttavia, € importante che I'attuazione delle linee guida sia
multidisciplinare, poiché esse richiederanno spesso cambiamenti nella pratica e negli
atteggiamenti che possono influenzare piu di un gruppo professionale.

Riorganizzazione delle cartelle cliniche per fornire sia piani di assistenza dettagliati
o almeno suggerimenti specifici a proposito delle azioni che si devono compiere
durante la consultazione. Nel caso in cui hon vengano tenute le cartelle cliniche,
dovrebbe essere effettuata una revisione annuale, utilizzando una lista di compiti da
svolgere e di azioni da intraprendere.

Incontri divulgativi. E pitl verosimile che le linee guida siano messe in pratica con
successo, qualora vengano presentate agli utenti finali sul loro posto di lavoro da
parte di un’equipe multidisciplinare che possa sia spiegare il fondamento logico sot-
teso dalle linee guida sia come utilizzarle nella pratica di tutti i giorni.

La revisione e la verifica clinica sono fondamentali per controllare I’adesione alle
cure e I'efficacia del processo di cura e gli esiti della cura stessa. Se un qualche aspet-
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to delle linee guida si dimostra impraticabile nella realta locale, questo puo essere
identificato attraverso la verifica e successivamente possono essere applicate le modi-
fiche adatte al caso. Revisione regolare € utile anche per rinforzare I'attuazione ini-
ziale, sebbene 'utente finale debba beneficiare sollecitamente delle modifiche che
riguardano piu specificamente le procedure.

E difficile che possano risultare efficaci quelle linee guida che sono giunte all’utente fina-
le senza una formale strategia per la loro implementazione e senza regolare verifica.
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ALLEGATO |

REGIONE TOSCANA
GIUNTA REGIONALE

ESTRATTO DAL VERBALE DELLA SEDUTA DEL 09-12-2003 (punto N. 26 )
Delibera N. 1304 del 09-12-2003
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ENRICO ROSSI

DIPARTIMENTO DIRITTO ALLA SALUTE E DELLE POLITICHE DI SOLIDARIETA
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Oggetto:

Linee organizzative per la gestione del piede diabetico.

Presidente della seduta: CLAUDIO MARTINI
Segretario della seduta: CARLA GUIDI

Presenti:
TITO BARBINI CHIARA BONI SUSANNA CENNI
RICCARDO CONTI TOMMASO FRANCI MARCO MONTEMAGNI
ANGELO PASSALEVA ENRICO ROSSI
Assenti:
PAOLO BENESPERI AMBROGIO BRENNA MARIA CONCETTA ZOPPI
ALLEGATI N°: 1

ALLEGATI:

Denominazione Pubblicazione Tipo di trasmissione Riferimento

A Si Cartaceo+Digitale Linee organizzative

STRUTTURE INTERESSATE:

Tipo  Denominazione
Dipartimento - A.Ex.Dip.  DIPARTIMENTO DIRITTO ALLA SALUTE E DELLE POLITICHE DI
SOLIDARIETA

Note:
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LA GIUNTA REGIONALE
Vista:

— laL. 115 del 16.03.1987 “Disposizioni per la prevenzione e la cura del diabete mel-
lito”;

- la L.R. n. 14 del 22.03.1999 “Disposizioni per la prevenzione e la cura del diabete
mellito™;

— la deliberazione del Consiglio Regionale n° 60 del 9.04.2002 “Piano sanitario regio-
nale 2002/2004” che, nella specifica Azione programmata “Diabetologia”, prevede
che la Giunta Regionale emani direttive atte a perseguire specifici obiettivi fra cui “la
contestualizzazione di linee guida di prevenzione, diagnosi tempestiva e cura®;

Considerato che fra le complicanze della malattia diabetica le piu frequenti ed invali-
danti sono quelle agli arti inferiori anche note come “piede diabetico”;

Rilevato che attualmente, a seguito della crescente domanda di servizi sanitari per le
suddette complicanze da parte dell’'utenza, molti centri diabetologici si sono in tal
senso attivati;

Ritenuto quindi opportuno, al fine di omogeneizzare tale attivita su tutto il territorio
regionale, predisporre linee organizzative per la gestione del piede diabetico;

Atteso che la Commissione Regionale per le attivita diabetologiche, costituita con de-
liberazione della Giunta Regionale n. 1047 del 14 Settembre 1999, ha predisposto le
linee organizzative in questione, quali risultano dal testo allegato come parte integrante
del presente atto;

Visto il parere favorevole espresso dal Consiglio Sanitario Regionale nella seduta
dell’1.04.03;

Vista la L.R. n. 22 dell’8 Marzo 2000, in particolare I’art. 3 “Diritti dei cittadini” e Iart.
4 “percorso assistenziale”;

A Voti Unanimi

DELIBERA

— Di approvare per le motivazioni indicate in premessa le linee organizzative per la ge-
stione del piede diabetico di cui all’allegato A che costituisce parte integrante e so-
stanziale del presente provvedimento;

— Di incaricare la Direzione Generale del Diritto alla Salute e delle Politiche di Solida-
rieta della trasmissione del provvedimento alle Aziende Sanitarie nonché della diffu-
sione dello stesso;
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— Di pubblicare per intero, compreso I'allegato, sul BURT il presente provvedimento,
soggetto a pubblicita ai sensi dell’art.2 comma 3 della L.R. 18/96 in ragione del par-
ticolare rilievo del provvedimento che per il suo contenuto deve essere portato a co-
noscenza della generalita dei cittadini.

SEGRETERIA DELLA GIUNTA
IL DIRETTORE GENERALE
VALERIO PELINI
Il Dirigente Responsabile
LAURA TRAMONTI

Il Direttore Generale
ALDO ANCONA
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ALLEGATO A
LINEE ORGANIZZATIVE PER LA GESTIONE DEL PIEDE DIABETICO

INTRODUZIONE

Il diabete mellito rappresenta, secondo i dati dell’Organizzazione Mondiale della Sa-
nita, una delle emergenze sanitarie per i prossimi dieci anni; infatti la occidentalizza-
zione dei costumi nei paesi in via di sviluppo, e la diffusione epidemica dell’obesita nei
paesi sviluppati comporta un incremento costante della prevalenza della malattia dia-
betica, e con essa delle sue complicanze croniche. Tra queste, quelle piu frequenti ed
invalidanti sono senz’altro le complicanze agli arti inferiori (CAl) anche note come
“piede diabetico”.

Tutt’oggi infatti € responsabile della maggior parte delle amputazioni di arto inferiore
nei paesi industrializzati, con un rischio relativo di 20 volte superiore rispetto alla po-
polazione generale. Le ulcere del piede sono la causa principale di amputazione nei
diabetici, e piu del 90% delle amputazioni sono secondarie a lesioni del piede. Il piede
diabetico rende conto del maggior numero di giorni di degenza nei pazienti diabetici,
ed i costi relativi alla gestione di questi casi sono i piu alti in assoluto tra quelli relativi
al diabete ed alle sue complicanze. Inoltre le CAl si associano con elevata frequenza
alle altre complicanze del diabete, soprattutto quelle macroangiopatiche e rappresen-
tano un riconosciuto fattore di rischio di mortalita cardiovascolare.

La prevalenza delle CAl nei pazienti diabetici & molto elevata: circa il 50% dei pazienti
con lunga durata di diabete sviluppa polineuropatia periferica, il 20% dei pazienti pre-
senta una macroangiopatia gia alla diagnosi di diabete, percentuale che sale al 60%
dopo 20 anni di malattia. Il 15% dei pazienti sviluppa ulcere al piede almeno una volta
nel corso della propria vita e la prevalenza di lesioni attive in una popolazione di dia-
betici é di circa il 5%. Oltre la meta di coloro i quali hanno avuto una prima ulcera
vanno incontro a recidiva nell’arco di 5 anni.

In Toscana, regione con una popolazione intorno ai 3.650.000 di abitanti si stima che
vivano circa 100.000 persone con diabete mellito. Con una prevalenza di lesioni attive
in questa popolazione stimata intorno al 5%, si ha una popolazione di pazienti ulce-
rati di 5.000 unita.

L'incidenza di nuove ulcere nel diabete e stimata intorno 2/100 pazienti/anno, contro
una incidenza attesa nella popolazione generale di 2/1000/anno. In Toscana abbiamo
quindi un’incidenza attesa di 2.000 nuove ulcere diabetiche all’anno.

Gestire questa patologia in modo efficace significa individuare gli obiettivi, pianificare
i percorsi diagnostici, terapeutici e di controllo, organizzare i livelli gestionali e finaliz-
zare le risorse necessarie.

La legge regionale 115 del 4/8/89 sulla gestione del diabete in Toscana, recepita suc-
cessivamente nei piani sanitari regionali e sintetizzata nella Deliberazione Regionale N.
662 del 20 Giugno 2000 sui percorsi assistenziali per i pazienti con il diabete, ha indi-
viduato un modello di organizzazione per la prevenzione, la diagnosi e la cura del dia-
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bete articolato su tre livelli: un livello basale, un secondo livello ed un livello di riferi-
mento, cui spettano, oltre le funzioni di secondo livello per la zona sanitaria di com-
petenza, anche funzioni di indirizzo, pianificazione e sorveglianza epidemiologica sul
diabete e sulle sue complicanze.

Con I'obiettivo di attuare queste funzioni nel settore specifico delle CAl, il Centro di
Riferimento Regionale (CRR) per il diabete nell’eta adulta, che da piu di dieci anni ha
sviluppato al proprio interno una attivita pluri-specialistica rivolta alle CAl, in accordo
con la rete dei servizi pubblici di diabetologia, ha sviluppato un piano di razionalizza-
zione di quanto nel settore si € andato spontaneamente sviluppando nel corso degli
ultimi dieci anni in seguito alla crescente domanda di servizi da parte dell’'utenza: in-
fatti, oltre alla gia citata esperienza del CRR, tra I’altro punto di riferimento nazionale
per questa patologia, molti centri, su tutto il territorio regionale hanno strutturato at-
tivita analoghe a vari livelli di complessita.

OBIETTIVI

 Identificare i livelli organizzativi, tecnici ed assistenziali idonei per I’ottimizzazione
della gestione del piede diabetico su tutto il territorio regionale.

e Definire i percorsi assistenziali e creare una rete di lavoro fra i centri di 1°, 2° e 3° li-
vello, rispetto allo screening e la prevenzione, la diagnosi e la terapia del piede dia-
betico

< Migliorare la qualita, I’efficienza e I'efficacia delle cure per le complicanze degli arti
inferiori nel paziente diabetico.

STRATEGIE OPERATIVE

La gestione delle complicanze agli arti inferiori implica un intervento interdisciplinare
e interprofessionale sia per gli aspetti preventivi che diagnostici e terapeutici. Se una
parte di questi interventi puo essere svolta nell’lambulatorio all’interno dei Servizi di
Diabetologia, i casi critici, che sono quelli piu frequenti, necessitano della partecipa-
zione del radiologo, dell’ortopedico, del chirurgo vascolare, del podologo, del der-
matologo, del tecnico ortopedico, del fisiatra. La funzione di coordinatore di tutte
queste professionalita spetta al diabetologo che ha la responsabilita della gestione di-
retta del paziente.

Se 'organizzazione ospedaliera & indispensabile nelle fasi acute, altrettanto importante
appare la costituzione di una rete di collaborazione con il Territorio [Medico di Medi-
cina Generale (MMG), assistenza domiciliare, associazioni di volontariato] per seguire
nel tempo il paziente, sorvegliare I’evoluzione delle complicanze e prevenire possibili
recidive.

Una delle condizioni prioritarie, per lo sviluppo di una rete assistenziale efficace, € la
condivisione di un paradigma comune per la classificazione e I'inquadramento clinico
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delle lesioni. E stato deciso di adottare al livello basale il criterio classificativo in sei stadi
di gravita crescente, secondo Wagner, mentre, per i livelli intermedio e di riferimento
e stato deciso di affiancare a questo un intervento di riclassificazione delle lesioni se-
condo lo schema della Texas University. Nell’allegato A sono descritti entrambi i cri-
teri classificativi, unitamente alle tabelle relative.

A seconda della fase di evoluzione del processo patologico, la risposta in termini assi-
stenziali cambiera di conseguenza per ottimizzare i risultati. Nelle fasi pre-ulcerative
prevarranno le attivita di screening e profilassi, nelle fasi ulcerative la cura delle lesioni
e nelle fasi post-ulcerative la prevenzione delle recidive e la riabilitazione. Nella Ta-
bella 1 sono riportate sia le attivita cliniche relative alle diverse fasi della patologia,
nonché le figure professionali coinvolte. Accanto al medico di medicina generale (MMG),
al diabetologo e all’infermiere professionale, si individua nel podologo con diploma
universitario o laurea breve la figura di riferimento per la realizzazione delle diverse at-
tivita, sempre sotto controllo e responsabilita del medico specialista.

Tabella 1. Organizzazione o erati a nelle di erse fasi e oluti e delle com-

licanze agli arti inferiori nel aziente diabetico.

Fase delle lesioni
e Pre-ulcerativa
e Ulcerativa

e Post-ulcerativa

Attivita
e Screening e terapia dei fattori di rischio
» Educazione alla prevenzione

Terapia delle lesioni
* Riabilitazione
e Sorveglianza e prevenzione delle recidive

Figure professionali e strutture coinvolte

« Diabetologo, infermiere professionale, podologo, MMG

e Equipe multidisciplinare

» Podologo, tecnico ortopedico, fisiatra, MMG, assistenza domiciliare, associazioni
di volontariato

LIVELLI ASSISTENZIALI DI RISPOSTA ALLA PATOLOGIA

In accordo con I'organizzazione regionale dell’assistenza al diabete si individuano tre

livelli per la gestione assistenziale del piede diabetico:

1. Livello Basale, identificabile con gli ambulatori divisionali di diabetologia.

2. Livello Intermedio, identificabile allo stato attuale con le sezioni autonome e con
le unita operative di diabetologia.
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3. Livello di Riferimento, identificabile allo stato attuale con I’'Unita Operativa di Dia-
betologia dell’Azienda Ospedaliera Pisana, Centro di Riferimento Regionale per il
Diabete nell’Eta Adulta.

Il livello di riferimento serve anche da livello intermedio nel territorio della propria
azienda sanitaria locale.

Il livello basale ha come funzione principale quella di identificare e sorvegliare i pa-
zienti a rischio di lesione, di avviare i pazienti con lesioni a livello superiore dopo un
primo trattamento, e di collaborare nella sorveglianza delle recidive.

Il livello intermedio ha tra i suoi compiti la prevenzione attiva delle lesioni attraverso
I’educazione dei pazienti e degli operatori, la diagnosi terapia delle lesioni in fase at-
tiva, la riabilitazione dei pazienti nelle fasi post-ulcerativa mediante la ortesizzazione e
la fisioterapia riabilitativa.

Il livello di riferimento, oltre a gestire i casi piu gravi e complessi su diretto riferimento
degli altri centri, svolge funzioni di indirizzo, formazione post-specialistica, sviluppo di
nuove tecnologie e terapie avanzate, aggiornamento professionale, elaborazione e svi-
luppo di linee-guida, coordinamento ed indirizzo culturale ed organizzativo.

Ciascun livello, da quello basale a quello intermedio a quello di riferimento é parte inte-
grante di una struttura finalizzata alla gestione del piede diabetico, denominata Rete Re-
gionale per la Gestione del Piede Diabetico e supportata da apposite linee guida. Le pro-
cedure di riferimento dei casi devono tenere conto della prossimita territoriale per quanto
riguarda il passaggio dal livello basale al livello intermedio, e della gravita del caso per il
passaggio al centro di riferimento. Nella Tabella 2 sono descritte le attivita dei livelli in re-
lazione alle tipologie principali di prestazioni: screening e prevenzione, diagnosi, terapia.
Per svolgere adeguatamente le funzioni loro attribuite i diversi livelli devono adeguarsi
alle necessita operative sia in termini di personale che di strumentazione che di strut-
ture e logistica. Mentre a livello basale infatti le funzioni vengono svolte da personale
non specificamente finalizzato, in ambienti non dedicati e con dotazioni strumentali
basali, sia a livello intermedio che al livello di riferimento I’operativita viene assicurata
da personale finalizzato in strutture dedicate.

A livello intermedio, devono essere presenti almeno un podologo ed un medico dedi-
cati, almeno parttime, alla gestione del piede diabetico. Inoltre deve essere individuato
un ambulatorio dedicato e delle strumentazioni adeguate.

A livello del centro di riferimento, un medico diabetologo responsabile, due medici
diabetologi e quattro podologi dedicati a tempo pieno, oltre ad un tecnico ortopedico
convenzionato esterno, per garantire un livello di operativita adeguato a soddisfare
non solo le esigenze locali, ma anche quelle dei centri periferici che riferiscono i pa-
zienti piu gravi. Le dotazioni strumentali dovranno tener conto della gravita della ca-
sistica, nonché dell’aggiornamento della tecnologia e della pratica diagnostica e tera-
peutica specializzata.

Le dotazioni strutturali a questo livello comprendono una sala operatoria dedicata, am-
bulatorio, letti di degenza ordinaria, day-hospital, accesso alla diagnostica ad alta spe-
cializzazione.
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Tabella 2. Atti it di screening, re enzione, diagnosi e tera ia relati e alle

com licanze agli arti inferiori nel diabete, di ise er li elli assistenziali.

LIVELLO BASALE

e Screening e prevenzione
Buona pratica clinica ed educazione
Esame obiettivo orientato
Identificazione dei fattori di rischio e delle lesioni pre- e post-ulcerative
Stadiazione in classi di rischio ulcerativo
Sorveglianza e controllo
iagnosi
Esame obiettivo del piede
Valutazione biomeccanica basale
Esame podologico
Esame obiettivo delle lesioni
Classificazione delle lesioni ulcerative
Diagnosi delle recidive
erapia
Educazione terapeutica
Terapia dei fattori di rischio
Terapia locale delle lesioni pre-ulcerative
Primo trattamento delle lesioni ulcerative
Terapia sistemica (antibiotica e di supporto)

o @l PED RN E

Pl o 8 b

LIVELLO INTERMEDIO

e Screening e prevenzione
Quantificazione del rischio ulcerativo
Quantificazione del rischio di recidiva
Attivita educativa e formativa per pazienti ed operatori professionali
Piano operativo gestionale
Scheda finalizzata
Sorveglianza multidisciplinare delle recidive
iagnosi
Valutazione quantitativa degli aspetti neurologico, vascolare e biomeccanico
Diagnosi differenziale delle diverse condizioni patologiche e percorsi diagno-
stici preferenziali
Riclassificazione della lesione ulcerativa
Quantificazione del rischio biomeccanico
Valutazione funzionale a fini riabilitativi

erapia

Terapia podologica

Terapia locale delle lesioni e chirurgia ambulatoriale
Scarico delle lesioni

Terapia sistemica integrata

Terapia ortesica

Gestione delle urgenze terapeutiche

Percorsi terapeutici

Terapia riabilitativa e di sostegno psicologico

MDD oo E

G

segue
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continua Tabella 2.

LIVELLO DI RIFERIMENTO
e Screening e prevenzione

1.
2.
3.
4.
5

Riferimento culturale
Formazione degli operatori
Linee guida

Osservatorio epidemiologico
Indirizzo organizzativo

e Diagnosi

1.

2.
3.

Elaborazione di

procedure di riferimento

protocolli diagnostici

Percorsi diagnostici ad alta specializzazione
Coordinamento culturale interdisciplinare

e Terapia

1.
2
3.
4. Gestione multidisciplinare

Nelle Tabelle 3 e 4 sono dettagliate le dotazioni strumentali e strutturali dei diversi li-

Formazione degli operatori sanitari
Elaborazione di protocolli terapeutici
Percorsi terapeutici ad alta specializzazione

velli organizzativi.

Tabella 3. Dotazioni strumentali.

» Livello Basale

1.
2.
3.

Kit di primo livello
Materiale educativo
Procedure di riferimento ai livelli superiori

e Livello Intermedio

o0 Gl o= O8I

Diagnostica strumentale completa
Dotazioni podologiche

Strumenti chirurgici

Materiali per apparecchi di scarico ed ortesi
Presidi terapeutici finalizzati

Materiale educativo

» Livello di Riferimento

Pl ge B =

Materiale formativo

Supporti informatici

Tecnologia ad alta specializzazione
Strumenti diagnostici avanzati
Presidi terapeutici avanzati
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Tabella 4. Risorse umane e logistic e.

» Livello Basale
1. Gestione integrata: MMG, team diabetologico allargato, associazioni di vo-
lontariato

e Livello Intermedio
1. Ambulatorio dedicato
2. Equipe diabetologica ed interdisciplinare
3. Accesso alla sala chirurgica ed ai ricoveri

« Livello di Riferimento
1. Sala chirurgica dedicata
2. Accesso all’alta specializzazione diagnostica e terapeutica
3. Attivita di ricovero diretta, anche in terapia subintensiva

INDICATORI DI PROCESSO

Collocazione di ciascun centro nel livello assistenziale adeguato

Adozione, da parte di tutti i centri, di un sistema omogeneo di registrazione quan-
titativa delle attivita sul piede diabetico.

Applicazione dei protocolli diagnostici e di trattamento concordati

Costruzione di una rete di comunicazione tra i centri: rete informatica, registro degli
indirizzi, fax, numeri telefonici utili.

Monitoraggio epidemiologico delle complicanze agli arti inferiori, dei flussi assi-
stenziali e dei relativi costi.

INDICATORI DI ESITO

» Epidemiologia e classificazione delle lesioni.
* Numero e livello di amputazioni nei pazienti diabetici.

FORMAZIONE ED AGGIORNAMENTO PROFESSIONALE

Per rispondere alle esigenze di formazione ed aggiornamento sui temi specifici tra gli
operatori dedicati, il centro regionale di riferimento per il diabete nell’eta adulta or-
ganizzera almeno un corso monotematico annuale, orientato sulle problematiche at-
tuali della patologia, sulle nuove tecniche di diagnosi e cura, sull’organizzazione e pia-
nificazione dell’assistenza e sara dedicato a medici, infermieri professionali e podologi
operanti nei servizi di diabetologia della Regione Toscana.
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FASI DI VERIFICA

» Basale: Censimento delle attivita esistenti.

e Follow-up semestrale in occasione degli incontri di formazione continua, aggiorna-
mento delle attivita esistenti.

= Verifica bi-annuale dei requisiti organizzativi, tecnologici e strutturali dichiarati, se-
condo le procedure di accreditamento regionale.

» Autovalutazione periodica a campione sulla completezza della registrazione delle at-
tivita.
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ALLEGATO A — CLASSIFICAZIONE DELLE LESIONI

A seconda degli elementi patogenetici che concorrono alla loro formazione le ulcere
possono anche definirsi rispettivamente neuropatiche, ischemiche, neuroischemiche,
tutte con possibile sovrapposizione infettiva.

Le lesioni pre-ulcerative sono rappresentate dall’ipercheratosi, dalle onicodistrofie, dal-
I'ipotrofia cutanea, dalla disidrosi cutanea.

Le lesioni post-ulcerative sono le cicatrici e le lesioni cosiddette “di trasferimento”, se-
condarie alle modificazioni della struttura del piede indotte dagli interventi terapeutici.
La stadiazione delle lesioni del piede diabetico non é semplice, sia per le peculiarita
anatomiche locali che per la complessa patogenesi multifattoriale. Sebbene siano stati
elaborati nel tempo diversi sistemi per stadiare una lesione ulcerativa secondo para-
metri diversi, la classificazione di Wagner é quella piu diffusamente accettata. Essa iden-
tifica 6 categorie di lesioni progressivamente ingravescenti, dal grado 0 al Grado 5, se-
condo I'interessamento dei diversi piani tessutali, la localizzazione topografica e la even-
tuale presenza di infezione.

La classificazione di Wagner

Grado 0: Non ulcerazioni attive, eventua li deformita o cellulite

Grado 1: Ulcera superficiale

Grado 2: Ulcera profonda fino al tendine, alla capsula articolare o all’0sso
Grado 3: Ulcera profonda con ascesso, osteomielite o artite settica
Grado 4: Gangrena localizzata, all’avampiede o al tallone

Grado 5: Gangrena di tutto il piede

Al grado 0 appartengono sia le lesioni pre- che post-ulcerative, tutte le condizioni cioé
nelle quali non vi sono ancora lesioni attive, la cute non presenta soluzioni di conti-
nuita, ma vi possono essere delle deformita (alluce valgo, dita a martello) cosi come
delle aree di ipercheratosi nelle zone di iperpressione ed eventuali aree di sofferenza
da trauma da calzatura.

Le unghie, specie se distrofiche e colonizzate da miceti, possono costituire un grosso
problema, poiché é possibile la infezione a partire dai margini dell’unghia distrofica
(perionichia), con formazione, al di sotto del letto ungueale, di formazioni ascessuali
vere e proprie, soprattutto in pazienti ischemici.

Altre tipologie di lesione appartenenti a questo grado includono: edema, deformita,
disidrosi.

Ai gradi successivi appartengono le altre lesioni, che sono caratterizzate in termini di coin-
volgimento delle diverse strutture anatomiche e della presenza o meno di infezione.

Nel grado 1 la lesione & superficiale, anche se a tutto spessore; interessa infatti la cute
ed il sottocutaneo, fino allo strato muscolare superficiale, e non sono interessate strut-
ture profonde. La lesione é tipicamente localizzata in corrispondenza di una area di
iperpressione sulle teste metatarsali.
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Non vi é cellulite perilesionale ne altri segni di infezione, il fondo dell’ulcera & deterso,
senza detriti necrotici, e duro, in relazione al trauma pressorio.

Nel grado 2 la lesione si approfonda fino a strutture, quali tendini, capsula articolare
0 0ss0. La semplice ispezione con uno specillo metallico smusso consente di apprez-
zare sia I’estensione della lesione nei piani profondi, sia la presenza sul fondo di strut-
ture cartilaginee o ossee, e I’eventuale integrita di queste o, viceversa la loro fram-
mentazione o distruzione.

Nel grado 3 la lesione si € infettata, dando origine ad un flemmone o ad un ascesso,
con produzione di abbondante pus, che spesso non drena spontaneamente, ma per-
mane, a formare raccolte saccate nelle zone profonde. Vi & frequentemente anche
I'interessamento delle strutture osteo-articolari, con osteomielite o osteoartrite set-
tica. La presenza di pus, di cattivo odore, di cellulite, di edema e di calore locale sono
i segni della infezione, cui si possono associare lo sviluppo di gas nel sottocutaneo,
con crepitio percepibile alla spremitura, fratture patologiche da osteomielite, necrosi
localizzate parcellari.

L’estensione della cellulite € in genere disto-prossimale, e permette di identificare le
vie di propagazione dell’infezione, che in genere avviene lungo le guaine tendinee, i
legamenti, i setti fibrosi, tutte strutture avascolari, e percio piu facilmente aggredibili
dagli agenti infettivi.

Grado 4: la gangrena dell’avampiede si verifica quando il processo infettivo deter-
mina una ischemia critica prolungata a carico del territorio irrorato dalle arterie ter-
minali dell’avampiede con necrosi delle zone distali. La necrosi di per se rappresenta
un terreno ideale per lo sviluppo di batteri, e tende percio all’evoluzione “umida”,
con coinvolgimento delle aree adiacenti. Anche il tallone ha un circolo terminale, per
cui puo andare incontro a gangrena localizzata.

Grado 5: quando la necrosi umida si estende a tutto il piede si parla di gangrena del
piede. In questo caso I'ipotesi conservativa deve tener conto di fattori diversi tra cui
le condizioni generali del paziente, il rischio di una sepsi generalizzata durante il trat-
tamento e la previsione di quanta parte del piede sia effettivamente possibile salvare;
se sia coé un piede sufficiente a conservare la deambulazione. Anche nel caso di le-
sioni molto gravi localizzate prossimalmente all’articolazione tibio-astragalica, la sta-
diazione ¢é al grado 5, e spesso soluzione non puod che essere la amputazione di
gamba.

La classificazione di Wagner é largamente condivisa da diabetologi, chirurghi va-
scolari ed ortopedici, e consente di inquadrare clinicamente una lesione anche ai fini
dell’orientamento diagnostico e delle posssibilita terapeutiche. Questo consente di
pianificare il trattamento orientando gli interventi in maniera mirata e coordinata,
tra i vari specialisti che compongono I'equipe terapeutica.

Inoltre la stadiazione di una lesione consente sia di scambiare informazioni cliniche
in maniera non arbitraria, nonché di seguire I’evoluzione di una stessa lesione nel
tempo.
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Sebbene la classificazione di Wagner sia molto diffusa e permetta di inquadrare le le-
sioni da un punto di vista clinico, essa non tiene conto delle condizioni vascolari locali
e quindi della presenza o meno di ischemia. E questo un grosso limite, poiché I'ischemia
rappresenta il fattore che condiziona maggiormente I’evolutivita delle lesioni, e che
quindi orienta anche le decisioni terapeutiche rispetto alle diverse lesioni.

Per superare questo limite, é stato recentemente messo a punto, e validato, un sistema
di inquadramento e classificazione che tiene conto della eventuale presenza di ischemia;
esso prende il nome dalla sede di origine e si chiama Sistema di Classificazione delle
Lesioni dell’Universita del Texas.

Questo sistema é strutturato come una matrice, si sviluppa cioé secondo due assi che
identificano lesioni di gravita crescente: sull’asse delle ascisse la maggior gravita é rap-
presentata dal coinvolgimento di strutture via via piu profonde: dal grado 0 = non so-
luzioni di continuo, solo lesioni pre- o post-ulcerative, al grado | = lesione superficiale,
al grado Il = ulcera profonda fino al tendine o alla capsula articolare, al grado Ill = ul-
cera profonda fino all’osso o all’articolazione, mentre sull’asse delle ordinate la gravita
crescente, da A a D, € costituita dalla presenza aggiuntiva di infezione, ischemia, infe-
zione + ischemia. In questo modo qualsiasi lesione viene identificata da un numero ro-
mano e da una lettera (ad es.: IA, IIC, llID, ecc.).

0 I Il Il

A | Lesione pre- 0 post-
ulcerativa, completa-
mente epitelizzata

Ulcera superficiale
non coinvolgente
tendine, capsula o
0SS0

Ulcera profonda
fino al tendine

o alla capsula arti-
colare

Ulcera profonda
fino all’osso o
all’articolazione

B | Infezione Infezione Infezione Infezione

C | Ischemia Ischemia Ischemia Ischemia

D | Infezione + Infezione + Infezione + Infezione +
Ischemia Ischemia Ischemia Ischemia

Classificazione delle lesioni secondo lo schema elaborato presso I'Universita del Texas.

Il vantaggio di questo sistema é evidentemente quello di tener presenti non solo le ca-
ratteristiche locali della lesione, ma anche i fattori maggiormente condizionanti I’evo-
luzione delle lesioni.

Il sistema dell’Universita del Texas é stato validato dagli autori in una popolazione di
360 diabetici con lesioni agli arti inferiori, ed ha dimostrato una significativa correla-
zione positiva con il rischio relativo di andare incontro ad amputazione.

Oltre questi due sistemi, che comunque sono quelli piu noti ed affidabili, ce ne sono
molti altri che tuttavia non aggiungono ulteriori informazioni.
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E comunque importante tener presente che I'inquadramento, la misurazione e la sta-
diazione delle lesioni & indispensabile per garantire un approccio scientificamente cor-
retto ed orientare successivamente la terapia ed il monitoraggio, cosi come é prassi gia

consolidata nella stragrande maggioranza delle patologie acute e croniche ed anche
nelle complicanze del diabete.
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ALLEGATO Il

Prescrivibilita di protesi ed ausili
per il paziente diabetico

Previo riconoscimento della condizione d’invalido Civile da parte della Commissione
Medica deil’ASL (superiore ad 1/3), certificata su apposito modello A/SAN “verbale
d’accertamento” sono concessi GRATUITAMENTE al cittadino affetto da “piede dia-
betico” (diabete mellito con complicanze) o sottoposto ad amputazione parziale degli
arti inferiori i presidi ortopedici necessari fra quelli previsti dal Nomenclatore Tariffario
delle Protesi (DM Sanita 30 luglio 1991).

Tra gli aventi diritto alla fornitura gratuita dei presidi elencati nella normativa rientrano:

“i cittadini che hanno presentato la domanda di riconoscimento della condizione d’in-
valido civile e sono in attesa d’accertamento qualora siano amputati di un arto ovvero
si trovino nell’impossibilita di deambulare senza I'aiuto permanente di un accompa-
ghatore o non in grado di svolgere autonomamente gli atti quotidiani della vita”.

MODULISTICA PER LA PRESCRIZIONE DEI PRESIDI

MODELLO 03
“EROGAZIONE FORNITURE PROTESICHE”

Prevede la verbalizzazione di tutte le fasi della fornitura di protesi e d’ausili tecnici da
parte delle diverse figure responsabili:

1) Amministrativi (I a)
2) Medici Specialisti Prescrittori (Il a - 11l @)
3) Autorizzatori (Medici e/o Amministrativi) (IV a)

NB: le imprese produttrici rispondono della parte Il a - punto 10.1 (preventivo) e
della verbalizzazione della consegna.

RINNOVO DEL PRESIDIO DEFINITIVO

“il rinnovo é disposto, se ancora necessario, allorché il precedente non sia piu idoneo o
non convenientemente riparabili e sia trascorso il tempo minimo indicato dal Nomen-
clatore - Tariffario della precedente fornitura”

“i tempi prefissati possono essere abbreviati In caso d’usura ovvero di particolari neces-
sita terapeutiche, riabilitative o di modifica dello stato psicofisico dell’invalido sulla
scorta di una dettagliata relazione del Medico Specialista Prescrittore”
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ALLEGATO Il

CLASSIFICAZIONE DEL DIABETE MELLITO
(tabella Inv. Civile)

- Classe I:
DM non Insulino dipendente con buon controllo metabolico (glicemia digiuno
<150 mg/dl, dopo pasto <180-200 mg/dl)

- Classe Il
a) DM insulino-dipendente con buon controllo metabolico
b) DM tipo 1 e 2 con iniziali manifestazioni micro e macroangiopatiche rileva-
bili solo con esami strumentali

- Classe llI:

a) DM tipo 1 e 2 con complicanze micro e macroangiopatiche con sintomato-
logia di medio grado (ad es. retinopatia non proliferante e senza maculopa-
tia, microalbuminuria patologica con creatinemia ed azotemia normali, arte-
riopatia ostruttiva senza gravi dolori ischemici, ecc.)

b) DM insulino-dipendente con mediocre controllo metabolico, con iperlipi-
demia o con crisi ipoglicemiche frequenti (nonostante terapia corretta e
buon’osservanza da parte del paziente)

- Classe IV:
DM complicato da nefropatia con IRC e/o retinopatia proliferante, maculopatia,
emorragie vitreali e/o arieriopatia ostruttiva con grave “claudicatio” o ampu-
tazione di un arto.

- Codice 9309 - DM di classe Il a 41-50%
- Codice 9310 - DM diclasse lll b 51-60%
- Codice 9311 - DM di classe IV 61-100%
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Introduzione

Tra le complicanze che si associano al diabete mellito quelle del piede sono tra le
piu serie e costose. L'amputazione di un arto inferiore (o di parte di esso) &€ generalmente
preceduta da un’ulcera del piede. Una strategia che comprenda la prevenzione, I'educa-
zione del paziente e dello staff, il trattamento multidisciplinare delle ulcere del piede e uno
stretto controllo puo ridurre il tasso di amputazione del 49-85%. Pertanto, numerose na-
zioni e organizzazioni, come I'Organizzazione Mondiale della Sanita e I'International Dia-
betes Federation si sono posti come obiettivo di arrivare a ridurre il tasso delle amputazioni
del 50%.

In queste linee guida verranno descritti i principi base della prevenzione e della
terapia, sulla base del documento intitolato “Consenso internazionale sul Piede Diabetico”.
Questi principi devono essere tradotti per I'uso locale a seconda delle circostanze locali, te-
nendo conto delle differenze regionali per quanto concerne le condizioni socioeconomiche,
la possibilita di accedere alle cure e i fattori culturali.

Le “Linee Guida Pratiche” sono destinate agli operatori sanitari dediti alla cura
dei pazienti diabetici. Per avere ulteriori dettagli e informazioni sulla terapia da parte di
specialisti della cura del piede, il lettore faccia riferimento al documento di consenso inter-
nazionale.

Fisio atologia

Sebbene la gamma delle lesioni del piede vari nelle differenti regioni della
terra, le vie che conducono a lesioni ulcerative sono con tutta probabilita identiche
nella maggiorparte dei pazienti. Le lesioni del piede diabetico sono spesso conseguenza
di due o piu fattori di rischio che si manifestano contemporaneamente. Nella mag-
giorparte dei pazienti la neuropatia periferica diabetica gioca un ruolo fondamentale;
i pazienti affetti da diabete di tipo 2 presentano infatti neuropatia e piedi a rischio nel
50% dei casi. La neuropatia comporta la perdita della sensibilita, la comparsa di defor-
mita a carico del piede ed anomalie nella dinamica del passo. Nei pazienti colpiti da
neuropatia, traumi minori causati per esempio da scarpe inadeguate, il cammino a
piedi nudi e i traumi acuti possono comportare la comparsa di ulcere croniche. La per-
dita della sensibilita, le deformita del piede e una limitata mobilita articolare possono
determinare un anormale carico biomeccanico del piede. Come risposta normale si ha
la formazione di un callo, ma questo comporta la comparsa di una lesione frequente-
mente preceduta da un’emorragia sottocutanea. Qualunque sia la causa, il paziente
continua a camminare sul piede ormai privo di sensibilita, ed impedisce cosi la guari-
gione della lesione (Figura 1). Traumi minori in pazienti con vasculopatia periferica pos-
sono determinare la comparsa di ulcere esclusivamente ischemiche del piede in ge-
nere molto dolorose. Comunque i pazienti che hanno neuropatia ed ischemia possono
non presentare i sintomi nonostante I'ischemia sia severa. La microangiopatia non do-
vrebbe essere considerata come causa principale di un’ulcera.
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Figura 1. Esem io di ulcera ro ocata da trauma ri etuto.

\ 1. Formazione del callo.

2. Emorragia sottocutanea.

3. Lesione cutanea.

4. Infezione profonda con
osteomielite.
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Cin ue unti cardine della gestione del iede diabetico

« Regolare ispezione ed esame del piede a rischio 1
» Identificazione del piede a rischio 2
e Educazione del paziente, della famiglia e del personale sanitario 3
e Calzature idonee 4
e Trattamento della patologia non ulcerativa 5

1. Regolare is ezione ed esame del iede arisc io

Tutti i pazienti diabetici dovrebbero essere visitati almeno una volta I’anno per poten-
ziali problemi del piede e i pazienti con accertato fattore(i) di rischio dovrebbero esse-
re esaminati anche piu spesso (ogni 1-6 mesi). L'assenza di sintomi non significa che i
piedi siano sani, dal momento che il paziente puo essere affetto da neuropatia, da
vasculopatia periferica o puo presentare un’ulcera senza lamentarla. Il piede dovrebbe
essere ispezionato con il paziente sia in clino che in ortostatismo e bisognerebbe ispe-
zionare anche le calzature e le calze.

Anamnesi e isita
Anamnesi Pregressa ulcera/amputazione, precedente educazione sul piede,
isolamento sociale, scarso accesso all’assistenza sanitaria, cam-
minare a piedi scalzi
Neuropatia Sintomi quali parestesie o dolore
Perdita della sensibilita
Status vascolare Claudicatio, dolore a riposo, polsi periferici assenti. Anomalie cro-
matiche (pallore/ arrossamento a seconda della posizione del-
I’arto)
Cute Colore, temperatura, edema
Patologie delle unghie (ad es. unghie incarnite), unghie tagliate
non correttamente
Ulcere
Calli, secchezza, fessurazioni, macerazione interdigitale
Ossa/articolazioni Deformita (ad es. dita ad artiglio, dita a martello) o prominenze
ossee
Perdita della mobilita (ad es. rigidita dell’alluce)
Calzature/calze Valutazione sia della parte esterna sia di quella interna
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La erdita della sensibilit a causa della olineuro atia diabetica u esse-
re messa in e idenza, utilizzando le seguenti tecnic e:

Percezione della pressione Monofilamenti di Semmes-Weinstein (10 grammi, vedi
appendice)

Il rischio di una futura lesione ulcerativa puo essere determinato
con un monofilamento da 10 grammi)

Percezione vibratoria Diapason tarato a 128 Hz (alluce, vedi appendice)
Discriminazione Puntura (dorso del piede, senza penetrare la cute)
Sensazione tattile Batuffolo di ovatta (dorso del piede)

Riflessi Rilessi Achillei

2. ldentificazione del iede arisc io
In seguito all’ispezione del piede, ciascun paziente puod essere inserito in una determi-
nata categoria di rischio, che dovrebbe determinare la conseguente terapia.

Successione nelle categorie di rischio

Neuropatia sensitiva e/0 malformazioni del piede o prominenze ossee
e/o segni di ischemia periferica e/o ulcera ed amputazione pregresse

Neuropatia sensitiva

Assenza di neuropatia sensitiva
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3. Educazione del paziente, della fami- Figura 3. Come tag]iare le ung ie.
glia e degli operatori sanitari

La formazione, se attuata in maniera strut-
turata e organizzata, gioca un ruolo
importante nella prevenzione. Lo scopo &
quello di incrementare le motivazioni e le
capacita. Al paziente dovrebbe essere
insegnato come riconoscere potenziali
problemi del piede e quali azioni compie-
re. L’educatore deve dimostrare le proce-
dure da seguire, per esempio come
tagliarsi le unghie correttamente (Figu-
ra 3). L'educazione dovrebbe essere forni-
ta nel corso di numerose sessioni in un certo arco di tempo e dovrebbero essere impie-
gate preferibilmente metodologie differenti. E fondamentale accertare se il paziente
ha compreso il messaggio, se € motivato ad agire e se ha capacita sufficienti per auto-
gestirsi. Viene indicato a parte un esempio di istruzioni adatte al paziente ad alto rischio
e alla famiglia. Inoltre, i medici e gli altri operatori sanitari dovrebbero periodicamente
aggiornarsi al fine di migliorare le cure da prescrivere agli individui ad alto rischio.

Norme da impartire per istruire il paziente ad alto rischio

« Ispezione quotidiana del piede, incluse le aree interdigitali.

« Se il paziente non pud compiere da solo I'ispezione del piede, dovrebbe occuparsene qualcun
altro.

* Regolare lavaggio dei piedi e accurata asciugatura, specialmente nelle aree interdigital.

« La temperatura dell’acqua dovrebbe essere inferiore ai 37° C.

« Evitare di camminare scalzi sia in ambienti chiusi sia all’esterno ed evitare di calzare scarpe senza
calze.

» Non dovrebbero essere utilizzati agenti chimici o callifughi per rimuovere duroni o calli.

* Quotidiana ispezione e palpazione dell’interno delle scarpe.

« Se si ha un deficit visivo, il paziente non dovrebbe cercare di curare il piede (ad esempio le
unghie) da solo.

 Per combattere la pelle secca dovrebbero essere impiegati olii emollienti o creme, ma non nelle
aree interdigitali.

» Cambio quotidiano delle calze.

« Indossare calze con cuciture esterne, 0 meglio prive del tutto di cuciture.

* Tagliare le unghie dritte (Figura 3).

« Calli e duroni non dovrebbero essere rimossi dai pazienti, ma dal personale sanitario.

« || paziente dovrebbe far ispezionare regolarmente i piedi da un operatore sanitario.

« |l paziente dovrebbe informare immediatamente I'operatore sanitario, qualora si sia formata una
vescica o si sia prodotto un taglio, un graffio o una ferita.
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4. Calzature idonee

Le calzature inappropriate costituiscono la causa principale di ulcerazione. L'impiego di
calzature idonee (adattate all’alterata biomeccanica e alle deformita) & fondamentale
ai fini della prevenzione. | pazienti che non hanno subito la perdita della sensazione
protettiva possono scegliere loro stessi normali calzature. Invece, nei pazienti affetti
da neuropatia e/o da ischemia, dovrebbe essere adoperata speciale attenzione per
quanto concerne la calzata, in particolar modo quando sono presenti anche delle
deformita del piede. La scarpa non dovrebbe essere né troppo stretta né troppo larga
(Figura 4). L’interno della scarpa dovrebbe essere di 1-2 centimetri pit lungo del piede
stesso. La larghezza interna dovrebbe essere uguale alla larghezza del piede a livello
delle articolazioni metatarso-falangea e, per quanto concerne I'altezza, dovrebbe esser-
ci sufficiente spazio per accogliere le dita. La calzata deve essere valutata con il pazien-
te in posizione eretta, preferibilmente alla fine della giornata. Se la calzata & troppo
stretta a causa delle deformita o se ci sono segni di anormale carico del piede (ad es.
iperemia, calli, ulcerazioni), i pazienti dovrebbero essere avviati all’'uso di calzature spe-
ciali inclusi inserti plantari e ortesi.

Figura 4. La larg ezza interna della scar a do rebbe essere uguale alla
larg ezza del iede.
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5. Trattamento della patologia non ulcerativa

Nel paziente ad alto rischio dovrebbero essere trattate regolarmente le patologie a ca-
rico delle unghie e della cute, preferibilmente da uno specialista esperto nella cura del
piede. Se possibile, le deformita del piede non andrebbero trattate chirurgicamente
(ma, ad es., con un’ortesi).

Ulcera del piede

Una strategia standardizzata e omogenea per valutare le lesioni & fonda-
mentale e puo aiutare nella scelta della terapia da praticare. | seguenti punti devono
essere tenuti in considerazione.

Cause dell’ulcera

Calzature non idonee costituiscono la causa piu frequente di ulcera, anche in
pazienti colpiti da ulcere puramente ischemiche. Pertanto le scarpe dovrebbero essere
ispezionate meticolosamente in tutti i pazienti.

Tipologie delle ulcere

La maggior parte delle ulcere puo0 essere classificata come neuropatica, ische-
mica o neuro-ischemica. Questa classificazione guidera nella scelta della terapia. Una
valutazione del sistema vascolare € fondamentale nel trattamento dell’'ulcera del piede.

Se i polsi periferici sono assenti e/o I'indice gamba/braccio é < 0.9, o se un’ul-
cera non migliora, nonostante una terapia adeguata, sarebbe opportuno procedere a
un esame piu approfondito della situazione vascolare. Nel caso in cui si ipotizzi un’am-
putazione maggiore, dovrebbe essere presa prima in considerazione I’opzione della ri-
vascolarizzazione. La misurazione della pressione alla caviglia & il metodo piu diffuso
per diagnosticare e quantificare la vasculopatia periferica. Tuttavia, gli indici pressori
alla caviglia possono essere falsamente elevati a causa della calcificazione delle arterie.
Differenti metodologie sono messe a confronto in Figura 5.

Localizzazione e profondita

Le ulcere neuropatiche compaiono spesso sulla superficie plantare del piede,
0 in aree soprastanti una deformita ossea. Le ulcere ischemiche e neuroischemiche si
riscontrano pit comunemente sulla punta delle dita o sulla parte laterale del piede.

Puo essere difficile determinare la profondita di un’ulcera a causa della pre-
senza di callo soprastante o di necrosi. Pertanto, le ulcere neuropatiche con callo e ne-
crosi dovrebbero essere ripulite il pit presto possibile. Questa detersione chirurgica
non dovrebbe essere compiuta, invece, nelle ulcere ischemiche e neuroischemiche che
non presentano segni di infezione. Nelle ulcere neuropatiche la toilette chirurgica puo
in genere essere realizzata senza far ricorso ad anestesia.

Segni di infezione
L’'infezione nel piede diabetico costituisce una reale minaccia per I'arto inte-
ressato e pertanto dovrebbe essere trattata sollecitamente ed energicamente. Segni
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Figura 5. Una stima sc ematica della robabilit di guarigione delle ulcere
del iede e delle am utazioni minori in relazione alla ressione sanguigna
alla ca iglia, al dito del iede e alla ressione dell ossigeno transcutaneo
(TcPO,) sulla base di re ort selezionati.
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e/o sintomi di infezione, come febbre, dolore o aumento del numero dei leucociti/della
VES, sono spesso assenti. Se, pero, sono presenti, & probabile che il tessuto sia dan-
neggiato in modo consistente o che si sia addirittura sviluppato un ascesso.

Andrebbe inoltre valutata I'eventuale presenza di osteomielite. Se risulta pos-
sibile introdurre uno specillo fino all’osso, prima di cominciare a effettuare la deter-
sione chirurgica, ci si trova di fronte a un rischio piu elevato di osteomielite in atto.

Un’infezione superficiale € in genere causata da batteri gram-positivi. Nei casi
di (eventuali) infezioni profonde, & consigliabile fare una colorazione di gram e la col-
tura dei tessuti piu profondi interessati (non tamponi superficiali); queste infezioni sono
in genere polimicrobiche e generate da batteri anaerobi e gram positivi/negativi.

Trattamento dell ulcera

Se il trattamento viene basato sui seguenti principi, si possono raggiungere
tassi di guarigione dell’80-90%. La migliore cura locale non pud compensare la pre-
senza di traumi minori legati alla persistenza dell’ipercarico e, non permette di supe-
rare una condizione di ischemia o di infezione se non adeguatamente trattata. |
pazienti con un’ulcera piu profonda del sottocute dovrebbero essere trattati in modo
intensivo e, a seconda dei mezzi e delle infrastrutture locali, dovrebbe essere presa in
considerazione I'ospedalizzazione.
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PRINCIPI DEL TRATTAMENTO DELL'ULCERA

Scarico della pressione
- E fondamentale evitare di caricare il peso
— Limitazione della stazione eretta e della deambulazione.
— Stampelle, ecc.
e Scarico meccanico
— Gessi a contatto totale/altre tecniche protesiche.
— Calzature provvisorie.
— Plantari confezionati su misura.

Ripristino della perfusione cutanea

* Metodologie di rivascolarizzazione arteriosa (i risultati non sono differenti da quelli
che si ottengono con pazienti non diabetici; tuttavia, € necessario ricorrere piu spes-
so alla esecuzione di by-pass distale).

* Non sono stati ancora dimostrati i benefici del trattamento farmacologico per
migliorare la perfusione.

« Trattare I'ipertensione e la dislipidemia, sospendere il fumo.

Trattamento dell’infezione
» Ulcera superficiale con cellulite diffusa
— Toilette chirurgica con rimozione di tutto il tessuto necrotico e terapia antibiotica
orale mirata allo stafilococco aureo e agli streptococchi.
— Evitare I'uso di antibiotici topici.
e Infezione profonda (non minacciosa per la gamba)
— Drenaggio chirurgico il piu sollecitamente possibile con rimozione del tessuto
necrotico o del tessuto scarsamente vascolarizzato, 0sso infetto incluso.
— Rivascolarizzazione, se necessaria.
— Antibiotici a largo spettro per via endovenosa, mirati a microrganismi gram posi-
tivi e negativi, anaerobi inclusi.

Controllo metabolico e trattamento della comorhbilita

« Controllo ottimale del diabete, se necessario con trattamento insulinico (glicemia
< 10 mmol/l o < 180 mg/dl).

* Trattamento dell’edema e della malnutrizione.

Trattamento locale della lesione

e Frequente detersione della lesione (con bisturi, ad es., una volta alla settimana).
Frequente ispezione della lesione.

Bendaggi assorbenti, non adesivi, non occlusivi.

Si € dimostrato che i fattori di crescita sono efficaci nel caso di ulcere plantari neu-
ropatiche, ma non e ancora stato determinato il loro ruolo nell’ambito della tera-

pia.
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= | seguenti trattamenti sono ancora sperimentali
— Tessuto prodotto dalla bioingegneria.
— Trattamento con ossigeno iperbarico.
= Sono controindicati i pediluvi, poiché provocano macerazione della cute.

Educazione del paziente e della famiglia

» Sarebbe opportuno fornire un tipo di educazione che consenta al paziente di auto-
gestire la terapia e di saper riconoscere e riferire segni e sintomi di infezione (o di
peggioramento dell’infezione stessa), quali febbre, mutamento delle condizioni loca-
li della lesione o iperglicemia.

Eziologia e prevenzione delle recidive

e |dentificare la causa, dal momento che I'ulcera e soggetta a recidive.

= Prevenire le ulcere sul piede controlaterale e fornire una protezione per il tallone
durante il riposo a letto.

|l paziente dovrebbe essere incluso in un programma globale di cura del piede, con
osservazione nell’arco di tutta la vita.

Organizzazione

Un’organizzazione efficace richiede dei sistemi e delle linee guida per I'edu-
cazione, lo screening, la riduzione del rischio, la terapia. Le differenze locali per quanto
concerne i mezzi e lo staff determineranno i canali attraverso i quali fornire le cure. In
teoria, un programma per la cura del piede dovrebbe occuparsi delle seguenti pro-
blematiche:

Contenuti del programma di cura del piede
e Educazione dei pazienti, delle persone che si occupano delle cure e formazione del
personale sanitario negli ospedali, negli ambulatori e nella comunita.

= Un sistema per individuare tutti i pazienti a rischio, con ispezione annuale del piede
a tutti i pazienti conosciuti.

e Misure per ridurre il rischio, per esempio la podologia e I'uso di calzature appro-
priate.

e Terapia tempestiva ed efficace.

« Verifica di tutti gli aspetti del servizio, per assicurare che le strategie messe in opera
corrispondano agli standard determinati dall’attuazione locale di queste linee guida.

e Una struttura globale che sia concepita per andare incontro alle esigenze dei pazien-
ti che necessitano di cure croniche piuttosto che rispondere semplicemente ai pro-
blemi acuti, quando questi si presentano.
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nt tti i paesi sono necessari almeno tre li elli nel trattamento del piede:

Livelli di trattamento del piede
Livello 1 Medico generico, infermiere specializzato nel diabete e podologo

Livello 2 Diabetologo, chirurgo (generale e/o vascolare e/o ortopedico), in-
fermiere specializzato nel diabete e podologo

Livello 3 Ambulatorio specialistico del piede

Si é riscontrato che alla creazione di un’equipe multidisciplinare per la cura
del piede si € accompagnato un calo nel numero delle amputazioni. Se non & possi-
bile creare I'intera equipe dal principio, bisognerebbe costituirla passo passo, introdu-
cendo le diverse discipline in momenti differenti. Questo gruppo deve lavorare nei pre-
sidi sanitari sia primari sia secondari.

Idealmente I'equipe per la cura del piede dovrebbe essere formata da un dia-
betologo, da un chirurgo, da un podologo, da un tecnico ortopedico, da un educa-
tore e da un tecnico per le ingessature, in stretta collaborazione con un chirurgo va-
scolare, un ortopedico ed un dermatologo.

Valutazione della sensibilita
La neuropatia puo essere messa in evidenza utilizzando il monofilamento da
10 grammi (5.07 Semmes-Weinstein), il diapason (128 Hz) e/o il batuffolo di ovatta.

Monofilamento di Semmes-Weinstein

« |l test sulla capacita sensoriale dovrebbe svolgersi in un ambiente tranquillo e diste-
s0. Per prima cosa applicare il monofilamento sulle mani del paziente (o sul gomito
o sulla fronte), in modo tale che il paziente sappia cosa aspettarsi.

« |l paziente non deve poter vedere se e dove chi esegue il test applica il filamento. |
tre punti da testare su entrambi i piedi sono indicati in Figura 6.

« Applicare il monofilamento perpendicolarmente alla superficie cutanea (Figura 7a).

< Imprimere sufficiente forza perché il monofilamento si fletta (Figura 7b).

» La durata totale della prova, dal momento in cui il monofilamento entra a contatto con
la pelle a quando lo si rimuove, dovrebbe essere approssimativamente di due secondi.

» Applicare il filamento lungo il perimetro dell’area interessata dall’ulcera, dal callo, dalla
cicatrice o dal tessuto necrotico e non sopra. Evitare che il filamento possa scivolare
sulla pelle o entrare ripetutamente a contatto con la zona su cui si svolge il test.

* Premere il filamento contro la pelle e domandare ai pazienti SE sentono la pressione
che viene applicata (si/no) e poi DOVE sentono che viene impressa (piede sini-
stro/destro).
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Figura 6. Punti su cui a licare i monofilamenti.

Figure 7a e 7b. A licazione dei monofilamenti.
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« Ripetere I'operazione due volte nello stesso punto, ma alternarla almeno con una

simulazione, durante la quale non viene applicato il filamento (in totale tre doman-

de per punto).
La sensazione protettiva &€ presente in ciascun punto se il paziente risponde corretta-
mente a due applicazioni su tre. La sensazione protettiva & assente con due risposte

errate su tre e il paziente deve pertanto essere considerato a rischio di ulcerazione.

Incoraggiare i pazienti durante il test.

Diapason

Il test sulla sensibilita dovrebbe svolgersi in un ambiente tranquillo e rilassato. Per
prima cosa applicare il diapason sui polsi del paziente (o sul gomito o sulla clavico-
la), in modo tale che sappia cosa aspettarsi.

Il paziente non deve poter vedere se e dove I'esecutore del test applica il diapason.
Il diapason va applicato in una zona ossea nella parte dorsale della falange distale
dell’alluce.

Dovrebbe essere applicato perpendicolarmente, con una pressione costante (Figura 8).

Ripetere questa applicazione due volte, ma alternarla almeno con un’applicazione
simulata, nella quale il diapason non vibra.

Il test & positivo se il paziente ha risposto correttamente ad almeno due applicazio-
ni su tre e negativo (“a rischio di ulcerazione) con due risposte errate su tre.

Se il paziente non é in grado di avvertire le vibrazioni all’alluce, il test va ripetuto in
aree piu prossimali (malleolo, tuberosita tibiale).

Incoraggiare il paziente durante il test.

Figura 8. Come utilizzare il dia ason.

p/"“"

S
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Cartella schematica per lo screening del piede ai fini dell’esame clinico.

Deformita o prominenze ossee si/no
Pelle non intatta (ulcera) si/no
Neuropatia
- Monofilamento non avvertibile si/no
- Diapason non avvertibile si/no
- Batuffolo di ovatta non avvertibile si/no
Pressione anormale, callo si/no
Perdita della mobilita articolare si/no

Polsi periferici

- Arteria tibiale posteriore assente si/no

- Arteria pedidia dorsale assente si/no
Anomalie del colore a seconda della posizione del piede si/no
Altro

- ulcera pregressa si/no

- amputazione si/no
Calzature non idonee si/no

Raccomandate azioni si/no

Consulti si/no
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Messaggi chiave

» L’infezione nel piede diabetico e potenzialmente minacciosa per I'arto e richiede
sempre attenzione diagnostica e terapeutica urgente.

e L’'infezione va diagnosticata su base clinica, sulla scorta dei segni e sintomi locali
di inflammazione; le manifestazioni sistemiche spesso sono assenti. Si determina
la gravita dell’infezione in base ai tessuti colpiti, I’'adeguatezza dell’apporto di
sangue e la presenza di manifestazioni sistemiche. Delle colture di campioni ot-
tenuti con tecnica adeguata (preferibilmente campioni di tessuto piuttosto che
tamponi), di solito, aiutano a definire gli organismi in causa e la loro suscettibi-
lita agli antibiotici.

e | cocchi gram-positivi sono i patogeni dominanti, e spesso i soli. Le infezioni cro-
niche, profonde, e specialmente trattate in precedenza con antibiotici, spesso
sono polimicrobiche, con isolati di bacilli gram-negativi ed anaerobi.

e La maggior parte delle infezioni richiede qualche tipo di trattamento chirurgico,
che va dalla detersione all’incisione e drenaggio, fino ad arrivare ad escissioni piu
estese di tessuti necrotici.

» La terapia antibiotica delle lesioni ulcerose infette del piede é di solito inizialmente
empirica, e deve sempre comprendere una copertura per i cocchi gram-positivi.
La terapia definitiva puo essere rivista, se necessario, sulla base della risposta cli-
nica del paziente e dei risultati delle colture.

» L’infezione ossea pu0 essere difficile da diagnosticare, e spesso richiede la rese-
zione chirurgica. Il trattamento per diversi mesi con agenti orali ad alta biodi-
sponibilita, senza resezione chirurgica, puo essere efficace in casi selezionati.

Introduzione

Dopo la pubblicazione dell’International Consensus on the Diabetic Foot nel
1999, si decise che bisognava produrre un documento sulle infezioni del piede diabe-
tico, in quanto questo argomento non era trattato in profondita dal documento del
Consensus. Nel 2001, il board editoriale ricevette il compito di guidare il processo di
consenso per conto dell'lWGDF. Gli scopi del documento sulle infezioni del piede dia-
betico erano di fornire lo stato dell’arte sulla diagnosi e il trattamento delle infezioni
del piede diabetico. Venne fondato un International Consensus Working Group nel
2001 e successivamente a cio si produsse la prima bozza. Questa bozza fu mandata a
tutti i membri dell’lWGDF per commenti. Sulla base di questi commenti, si produsse
il documento corrente. Il documento attuale dovrebbe essere considerato come un
consensus report, su cui ci si mise d’accordo al convegno di consenso dell’ IWGDF, il 21
maggio 2003, a Noordwijkerhout, in Olanda.

Lo scopo del presente documento e di offrire una dichiarazione di consenso
sulla base di una rassegna della letteratura e dell’opinione di esperti clinici e ricercatori
da varie parti del mondo. Sfortunatamente, sono pochi gli studi disponibili ben pro-
gettati sulla maggior parte degli argomenti perché si possa effettuare un punteggio
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formale delle nostre raccomandazioni che sia basato sull’evidenza scientifica. Sicura-
mente le risorse disponibili per i clinici nei vari ambienti e paesi del mondo (come quelle
diagnostiche, microbiologiche, antimicrobiche e chirurgiche) possono essere differenti,
pero noi crediamo che i principi esposti siano solidi ed universali.

In questo documento, I'infezione viene definita come un’invasione e molti-
plicazione di microrganismi nei tessuti corporei associati a distruzione dei tessuti o ad
una risposta inflammatoria dell’ospite. Le infezioni nei pazienti diabetici di solito co-
minciano nella sede di un trauma o di un’ulcerazione della cute (1). Mentre la mag-
gior parte rimane superficiale, alcune si diffondono per contiguita ai tessuti sottocu-
tanei, come il muscolo, le articolazioni e I'0sso. Si stima che il 10-30% dei pazienti dia-
betici con ulcera del piede alla fine richiedera un’amputazione, di cui circa il 60% sono
precedute da un’ulcera infetta (2-4). La neuropatia € il principale fattore che porta alla
rottura della cute, mentre la per fusione arteriosa € un determinante importante del-
I’esito finale di un’infezione. Fra i fattori che predispongono i pazienti diabetici alle in-
fezioni del piede vi sono il sistema di difesa dell’ospite e dei disturbi immunologici, di
cui si sa poco (5,6). L’anatomia del piede puo portare alla diffusione prossimale del-
I'infezione, che favorisce la necrosi ischemica dei tessuti confinanti (7,8). Un’attenta
valutazione della lesione ulcerosa & necessaria per determinare la necessita di una de-
tersione, di incisione e drenaggio o di altri interventi chirurgici.

Diagnosi e presentazione clinica

Diagnosi dell’infezione

Poiché tutte le ferite cutanee ospitano microrganismi (inclusi dei potenziali pa-
togeni), I'infezione puo essere diagnosticata clinicamente, piuttosto che microbiologi-
camente. Una volta che I'infezione sia stata diagnosticata, la microbiologia e essenziale
per determinare I'agente o gli agenti alla base di essa (vedi appresso). Per consenso (9),
la presenza di segni sistemici di infezione (ad es. febbre, brividi, leucocitosi, livelli alti di
marker inflammatori), oppure delle secrezioni purulente (pus) oppure due o piu segni
locali o sintomi di inflammazione (ad es., rossore, calore, indurimento, dolore o dolo-
rabilita) suggeriscono che la lesione € infetta. In aggiunta a cio, la presenza di panni-
colite, gangrena, necrosi o odore fetido implica sempre un’infezione, al pari della man-
cata guarigione di una lesione sottoposta ad un trattamento adeguato. Nei pazienti con
un’ulcera diabetica infetta del piede, i segni di una reazione inflammatoria possono es-
sere diminuiti, forse a causa di una neuropatia o un’ischemia periferiche. | segni di tos-
sicita sistemica sono sorprendentemente infrequenti nei pazienti diabetici; molti pazienti
non riferiscono alcun dolore e piu della meta, fra cui quelli con infezioni serie, non hanno
febbre, leucocitosi o elevazione di VES e Proteina C Reattiva (10-12). In qualunque mo-
mento si consideri la possibilita di infezione, questa va aggredita con metodicita (11)
ed in maniera aggressiva, in quanto queste infezioni peggiorano rapidamente. Tutte le
lesioni ulcerose devono essere attentamente osservate, palpate e specillate; possono poi
essere indicati studi ulteriori di laboratorio e per immagini.
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Valutazione di gravita

Le infezioni per lo piu colpiscono I'avanpiede, specialmente le dita e le teste
metatarsali, e particolarmente sulla superficie plantare. Pud non essere possibile valutare
I’estensione della lesione fino a che non sia stata sbrigliata. Circa la meta dei pazienti nelle
casistiche riportate hanno ricevuto una terapia antibiotica per una lesione del piede al
momento in cui si presentano per essere valutati da una equipe specializzata nella cura
del piede, e fino ad un terzo di essi ha 'ulcera da piu di un mese (1,13). Le chiavi per
classificare un’infezione al piede consiste nello stimare I’estensione dei tessuti coinvolti,
determinare I'adeguatezza della per fusione arteriosa e valutare la tossicita sistemica (14).
Mentre le infezioni lievi sono trattabili con relativa facilita, quelle moderate possono es-
sere di minaccia per I'arto, e quelle gravi possono essere di minaccia per la vita (Tabella 1).
Le definizioni dei gradi di infezione possono essere riscontrate su questo CD nell’ambito
della Research Categorization Proposal. La gravita dell’infezione guida la selezione e la
via di somministrazione di un regime antibiotico. Inoltre, valutando la gravita di un’in-
fezione aiuta a determinare il bisogno di ospedalizzazione (Tabella 1B), la potenziale ne-
cessita ed il timing dell’intervento e la probabilita di amputazione (14). Le infezioni degli
spazi profondi spesso hanno ingannevolmente pochi segni superficiali. Bisogna, pertanto,
sospettare una diffusione profonda dell’infezione quando vi sia una tossicita sistemica
(come febbre o leucocitosi), un’inflammazione distante dalla lesione cutanea, oppure
quando delle lesioni suppurative o dei livelli elevati di marker infammatori persistono no-
nostante una terapia apparentemente appropriata (8,15).

Considerazioni microbiologiche

Quando inviare campioni per coltura

La scelta di un’appropriata terapia antibiotica per le infezioni del piede dia-
betico di solito richiede la conoscenza dei piu probabili agenti eziologici. Le infezioni
acute in pazienti non sottoposti a precedenti trattamenti sono di solito causate da
cocchi aerobici gram-positivi (spesso come infezioni monomicrobiche) (16), ma le le-
sioni profonde o croniche possono sviluppare una flora piu complessa, che comprende
batteri gram-negativi ed anaerobici (13). Varie condizioni patologiche cutanee, alcuni
tipi di esposizione ambientale o una recente terapia antibiotica possono alterare la flora
delle lesioni ulcerose cutanee. Per la maggior parte delle infezioni la terapia sara util-
mente guidata dal prelevamento di campioni per coltura; questi hanno un’utilita mi-
nore in caso di pannicolite acuta e di solito sono completamente inutili in caso di le-
sione non infetta. Se ve n’e la possibilita, si eseguiranno delle emocolture nei pazienti
che stanno molto male. Le colture di campioni di osso, quando possibile eseguirle, aiu-
tano a diagnosticare e dirigere la terapia dell’osteomielite.

Come ottenere campioni per colture dell’ulcera
Una coltura puo identificare I'agente o gli agenti alla base dell’infezione solo
se il prelievo e il trattamento successivo dei campioni prelevati e stato appropriato. I ri-
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sultati della suscettibilita antibiotica generalmente aiutano a focalizzare (ed in molti casi
restringere) i regimi antibiotici. Nella maggior parte degli studi, i campioni di tessuto,
ottenuti con tecnica asettica all’intervento chirurgico, piu spesso contengono solo i veri
patogeni, al contrario delle colture di lesioni superficiali (17,18). Un curettage, effet-
tuato con un bisturi, della base dell’ulcera che si sta sbrigliando, di solito fornisce risul-
tati piu accurati di un tampone della lesione (16,17). In alcune circostanze i tamponi
possono essere, pero, I'unico metodo disponibile: in queste situazioni essi vanno prele-
vati solo dopo una delicata detersione chirurgico, con detersione dell’'ulcera. | campioni
vanno trasportati immediatamente al laboratorio in un mezzo di trasporto adeguato.
La terapia contro gli organismi coltivati da un tampone & probabile che sia inutilmente
ad ampio spettro e puo occasionalmente mancare dei patogeni chiave.

Come interpretare i risultati colturali

Gli organismi isolati da campioni affidabili, che siano gli unici batteri, o quelli
predominanti, sia sullo striscio che in coltura, sono probabilmente i veri patogeni. Se
si isolano molteplici organismi, specialmente da ulcere superficiali, si ritiene che la te-
rapia non debba essere diretta contro i batteri meno virulenti, come gli enterococchi,
gli stafilococchi coagulasi-negativi o i corinebatteri. Questi possono, tuttavia,rappre-
sentare i veri patogeni in alcune infezioni, e vanno trattati se crescono ripetutamente
0 se provengono da campioni molto affidabili. Nelle infezioni profonde del piede, si
isolano spesso molteplici organismi e puo essere difficile determinare quale sia I'agente
o gli agenti alla base dell’infezione. Staphylococcus aureus € il patogeno piu virulento
e piu frequentemente isolato in presenza di infezioni del piede diabetico; anche quando
non é solo ad essere stato isolato, esso é di solito il componente di un’infezione mista.
Gli streptococchi (beta-emolitici di vari gruppi ed altri) sono anch’essi importanti pa-
togeni. Le infezioni nei pazienti ospedalizzati sono di solito causate da 3-5 specie bat-
teriche, fra cui aerobi ed anaerobi (13). Dai campioni di molti pazienti con lesioni ul-
cerose croniche o precedentemente sottoposte a trattamento, crescono bacilli gram.ne-
gativi, prevalentemente Enterobacteriaceae; quanto spesso questi microrganismi siano
veri patogeni rimane, tuttavia, controverso. Pseudomonas viene spesso isolato dalle
ferite che siano state trattate con medicazioni bagnate o idroterapia. Si ritiene, da parte
degli specialisti in malattie infettive, che gli enterococchi siano frequentemente colti-
vati a partire da campioni di pazienti precedentemente sottoposti a terapia con cefa-
losporine. Le specie anaerobiche obbligate sono le piu frequenti nelle ferite con ne-
crosi ischemica, o che coinvolgano tessuti profondi. Gli anaerobi sono raramente il solo
patogeno e per lo piu fanno parte di un’infezione mista insieme ad aerobi (19). Una
preoccupazione sempre piu attuale riguarda I’osservazione che i microrganismi multi-
resistenti e S. aureus meticillino-resistente (MRSA) siano sempre piu frequentemente
isolati in pazienti che hanno, di recente, ricevuto una terapia antibiotica (20); spesso
(ma non sempre) sono acquisiti durante precedenti ospedalizzazioni o permanenze in
strutture per cronici (ad es. case di riposo) e potrebbero fanno presagire un esito peg-
giore (21). | funghi sono spesso presenti nelle ulcere sia infette sia non infette del piede,
ma raramente rappresentano dei patogeni che richiedono terapia.
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Infezione ossea

L’'infezione delle ossa del piede si verifica tipicamente per diffusione per con-
tiguita attraverso la corteccia a partenza dal tessuto molle sovrastante. La distruzione
dell’osso causata dalla neuroartropatia (malattia di Charcot) puo essere difficile da di-
stinguere dall’infezione (22). Circa il 50-60% delle infezioni serie del piede, e forse il
10-20% di quelle apparentemente meno gravi, sono complicate da osteomielite, il che
sottolinea la necessita di mantenere un alto indice di sospetto. Le linee guida per dia-
gnosticare e trattare I’osteomielite del piede diabetico (22,23), sono presenti in una
separata pubblicazione sulla classificazione. Le colture dell’osso di solito rivelano meno
isolati di quelle dei tessuti molli sovrastanti. La biopsia dell’osso ¢ il gold standard dia-
gnostico. Mentre la metodica offre qualche rischio teorico, fra cui I'introduzione di in-
fezione, e potrebbe anche produrre dei risultati falsi-negativi, tuttavia di solito & sicura
e puo produrre delle utili informazioni nei cosi ove vi sia confusione. Mentre molti casi
di osteomielite sono monomicrobici, gli studi microbiologici dell’osteomielite del piede
diabetico suggeriscono che la maggioranza dei casi sono polimicrobici; S. aureus é I'i-
solato piu frequente (~ 50%), mentre altri frequenti patogeni isolati sono S. epider-
midis (~25%), streptococchi (~30%) e le Enterobacteriaceae (~40%).

Trattamento

| pazienti con un’infezione seria (Tabella 1A) dovrebbero di solito essere ospe-
dalizzati per possibili interventi chirurgici, infusione di liquidi a scopo rianimatorio, e
per il controllo degli squilibri metabolici. La chirurgia e la pietra angolare del tratta-
mento delle infezioni dei tessuti molli profondi o di un ascesso accompagnato da sin-
drome compartimentale o necrosi. Un’infezione profonda del piede in un arto ische-
mico é generalmente un’emergenza medica. Allo stesso modo, le infezioni accompa-
gnate da una sindrome settica sistemica oppure reperti locali, quali bolle, ecchimosi,
dolore estremo o inaspettata anestesia, richiedono anch’esse una consulenza chirur-
gica. La possibile necessita di un intervento, da una piccola detersione o drenaggio
fino ad estese resezioni 0 amputazioni, vanno ben valutate in tutti i pazienti. In un
piede ischemico, la terapia antibiotica ed il drenaggio chirurgico vanno eseguiti con
la massima rapidita. Una volta che si sia prestata attenzione all’infezione, va presa in
considerazione la rivascolarizzazione. Va considerato il ricovero se il paziente non € in
grado o non vuole essere adeguatamente coinvolto nella cura della sua ulcera, non
riesce 0 non puo scaricare I'area colpita, € improbabile che abbia una buona com-
pliance nei confronti della terapia antibiotica, richiede terapia antibiotica parenterale
(non disponibile in regime ambulatoriale), oppure necessita di uno stretto monito-
raggio della risposta al trattamento (Tabella 1B). La maggior parte degli altri pazienti
possono essere cautamente trattati in ambulatorio, rivalutandoli, all’inizio, ogni pochi
giorni (16). La cura della ferita (24), il controllo glicemico e I'apporto ematico vanno
tutti ottimizzati, in quanto i soli antibiotici non possono compensare alla disattenzione
per questi aspetti fondamentali. In Figura 1 € riportata una panoramica, sotto forma
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Tabella 1A. Caratteristic e clinic e ¢ e suggeriscono ¢ e

un infezione seria

Specifiche dell’'ulcera

Ulcera Penetra nei tessuti sottocutanei
Tessuti coinvolti tessuti molli (fascia, muscolo, articolazione, 0sso)
Pannicolite Estesa (>2cm) o distante dall’'ulcera

Segni locali Intensa inflammazione, crepitii, bolle, gonfiore, cambiamento
di colore, necrosi/gangrena, ecchimosi o petecchie.

Generali

Presentazione Penetra nei tessuti sottocutanei
Segni sistemici  Febbre, brividi, ipotensione, confusione, deplezione volemica,

leucocitosi
Controllo Iperglicemia grave o in via di peggioramento, acidosi, iperazo-
metabolico temia, anomalie elettrolitiche

Caratteristiche  Presenza di un corpo estraneo, ferita da puntura, ascesso, in-
complicanti sufficienza venosa, linfedema, materiali estranei impiantati chi-
rurgicamente

Trattamento Progressione in corso di una trattamento antibiotico apparen-
corrente temente appropriato

Tabella 1B. Fattori ¢ e suggeriscono la necessit di os edalizzazione

Grave infezione (vedi Tabella 1A)

Instabilita metabolica

Necessita di terapia endovenosa (non disponibilita ambulatoriale)
Necessita di test diagnostici (non disponibilita ambulatoriale)
Ischemia critica del piede

Necessita di interventi chirurgici

Improbabile compliance al trattamento

Necessita di cambi di medicazione complessi
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A roccio alle infezioni del

iede diabetico

« Pulire, sbrigliare e specillare la ferita

e Valutare la presenza di segni d’inflammazione

« Valutare lo stato neurologico e vascolare del piede

e Prendere in considerazione la possibilita di radiogrammi del piede

< Valutare la gravita dell’infezione e dello stato metabolico

« Valutare le condizioni mediche e psicologiche del paziente

= Seguire i principi di trattamento dell’ulcera basati sulle Linee Guida Pratiche

dell’International Consensus

O

'@

Infezione lie e/moderata

Infezione gra e

Figura 1. Approccio alle infezioni del piede diabetico.
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c INFEZIONE LIEVE/MODERATA

}

striscio.

dia facile da ispezionare

= Valutare la necessita di ospedalizzazione (vedi Tabella 1B)
e Coltura dell’ulcera (a meno che I'eziologia non sia altamente prevedibile);

= Assicurare un’appropriato trattamento dell’ulcera; assicurarsi che la lesione

e Scegliere un trattamento antibiotico empirico; considerare agenti orali

!

 Rivalutare dopo 2-4- giorni
(piu presto se peggioramento drammatico)

'

Migliora

Y

e Considerare di cam-
biare regime antibio-
tico (spettro piu ri-
stretto; agenti meno
costosi)

Rivalutazione settima-
nale da parte di un sa-
nitario

Curata

Y

Recidiva

Y

L2

L infezione eggiora,
edi Infezione gra e

Y

Infezione che non migliora

e Rivedere i risultati di col-
tura e antibiogramma

e Accertare la compliance
del paziente

e Rivedere il trattamento
locale dell’'ulcera

e Rivalutare la necessita di
Radiologia/RMN

e Considerare un’osteo-
mielite

e Reinterventi, raccoman-
dazioni come sopra

Figura 1. Approccio alle infezioni del piede diabetico.
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e INFEZIONE GRAVE

}

Ospedalizzare il paziente

Stabilizzare lo stato metabolico

Considerare sempre delle consulenze chirurgiche (ortopedica, vascolare, ecc.)

Colture dell’ulcera (preferibile il tessuto profondo) e forse emocoltura

Iniziare terapia antibiotica parenterale empirica

:

Rivalutare la clinica almeno una volta al di ed i risultati di laboratorio dei marker
infammatori con regolarita

Y Y

Migliorata Non risponde o peggiora

¢<—

Passare a regime orale

appropriato, vedi infe-
zione lieve/moderata

Identificare I’entita del coinvolgimento di tes-
suto (p.e., esplorazione chirurgica o RMN)

Rivedere i risultati di coltura e antibiogramma

Rivalutare il regime antibiotico

Rivalutare la necessita di chirurgia (incisione
e drenaggio, resezione, rivascolarizzazione)

Y

Peggioramento infezione

l

Amputare al livello appropriato

Figura 1. Approccio alle infezioni del piede diabetico.
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di algoritmo, dell’approccio al trattamento del paziente diabetico con un a lesione del
piede. L'approccio alla scelta di un regime antibiotico, in caso di infezione di piede dia-
betico, viene illustrata in Figura 2.

Scegliere un regime em irico
(vedi Tabella 4)

Y

Rivalutare dopo 24-72 ore

(quando disponibili risultati di colture e antibiogrammi)

'

Y

Il aziente eggiora

Il aziente migliora

Y

Y

Y

Y

Y

> 1 patogeno
non coperto dal
regime scelto

Risultati colturali
non disponibili o
inaffidabili

Tutti i patogeni
sono coperti dal
regime in uso

:

:

:

> 1 patogeno
non coperto dal
regime in uso,
oppure risultati
della coltura ne-
gativi

Tutti i patogeni
riscontrati sono
coperti

Cambiare
regime per
coprire tutti i
patogeni
riscontrati (ed
anche i cocchi
gram-positivi
aerobici)

e Ampliare lo
spettro per in-
cludere i
cocchi gram-
positivi e gli
anaerobi
Considerare di
aggiungere co-
pertura per
Staphylo-
coccus aureus
meticillino-resi-
stente e bacilli
gram-negativi

Considerare col-
ture false-nega-
tive, p.e., secon-
daria a recente
trattamento an-
tibiotico o orga-
nismi fastidiosi

Considerare di cambiare con un
agente dotato di uno spettro
piu ristretto, meno costoso,

0 potenzialmente meno tossico

Figura 2. Approccio alla scelta della terapia antibiotica per un’infezione del piede
diabetico.
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Terapia antimicrobica

ndica ioni alla terapia

| dati a disposizione indicano che circa il 40-60% dei pazienti diabetici trat-
tati per un’ulcera del piede viene sottoposto a terapia antibiotica (25). Il concetto che
ridurre il “biocarico” di lesioni ulcerose non clinicamente infette con una terapia anti-
microbica possa migliorare la guarigione € plausibile, ed é supportato da alcuni dati
sperimentali negli animali e da studi sulle lesioni acute, come ustioni o innesti cu-
tanei(26). Quanto applicabile sia cio alle lesioni ulcerose croniche rimane da dimo-
strare. Sebbene alcuni medici ritengano che qualsiasi ulcera del piede richiede anti-
biotici, o per terapia o per profilassi, la maggior parte dei trial pubblicati sulla terapia
antibiotica non hanno mostrato risultati migliori in caso di lesioni non infette (27-29).
Un abstract (30) riportava un trial randomizzato, non in cieco, in cui la terapia anti-
biotica delle ulcere non clinicamente infette aumentava in maniera significativa la pos-
sibilita di guarigione e riduceva I'incidenza di infezione clinica, la necessita di ospeda-
lizzazione, e le amputazioni. Il lavoro appare stimolante, ma ha bisogno di essere ri-
prodotto prima che questa strategia possa essere adottata. La terapia antibiotica e as-
sociata a frequenti effetti collaterali indesiderati, a dei costi finanziari, e al’emergenza
di sempre maggiore resistenza batterica (20). Pertanto, al momento attuale andrebbe
usata solo nel trattamento di infezioni riconosciute. Mentre I’eccessivo uso di antibio-
tici € un problema in alcuni paesi, il mancato adeguato trattamento di ferite infette e
una causa principale di esiti sfavorevoli in altre. Non c’é dubbio che le lesioni infette
del piede diabetico richiedano terapia antibiotica.

ia di somministra ione

Perché la terapia antibiotica produca una concentrazione di farmaco terapeu-
tica nella sede di infezione, € necessario che vengano raggiunti adeguati livelli sierici.

Gli antibiotici per via parenterale (di solito per via endovenosa, ma anche mu-
scolare) trovano di solito indicazione nei pazienti con serio coinvolgimento sistemico
che hanno un’infezione grave, che sono incapaci di tollerare agenti per via orale, 0 nei
quali si sa o si sospetta che siano in gioco patogeni non sensibili agli agenti orali dispo-
nibili. Dopo la stabilizzazione del paziente e I’evidenza che I'infezione sta rispondendo
alla terapia, la maggior parte dei pazienti puo essere passata alla terapia orale. | pazienti
che necessitano di terapia endovenosa prolungata, ad esempio, per osteomielite o per
infezioni resistenti agli agenti orali, possono essere sottoposti ad essa in regime ambu-
latoriale, laddove sia disponibile la logistica atta a fornire un tale servizio. La terapia an-
tibiotica orale & piu conveniente, &€ probabilmente associata a meno complicazioni e di
solito meno costosa della terapia parenterale. La principale preoccupazione riguarda la
biodisponibilita degli agenti orali. L’assorbimento gastrointestinale degli antibiotici orali
e variabile, ma di solito & eccellente nel caso di diversi composti. Il fluorochinoloni, in
particolare, producono alte concentrazioni tessutali nelle infezioni del piede diabetico
(33). Agenti nuovi e agenti sperimentali sono quelli con uno spettro d’azione allargato
(ad es. carbapenemi, fluorochinoloni), con attivitd maggiore contro i cocchi gram-po-
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sitivi resistenti agli antibiotici (ad es. oxazolidinoni) e quelli con buona biodisponibilita
orale. La malattia vascolare periferica pu0 impedire di raggiungere concentrazioni te-
rapeutiche di antibiotico nei tessuti infetti, perfino quando i livelli sierici sono adeguati.
Uno studio in pazienti con ischemia dell’arto inferiore, che avevano ricevuto ceftazidime
per via endovenosa prima di un intervento all’arto inferiore, mostrarono una migliore
distribuzione dell’antibiotico alla cute rispetto che ai muscoli o all’osso, ma I’ostacolo
fondamentale alla penetrazione era la presenza di ischemia, non il diabete (34). Perfino
in un arto ischemico, comunque, la terapia antibiotica gioca un ruolo importante nel
prevenire un’ulteriore diffusione dell’infezione. | problemi legati all’insufficienza arte-
riosa hanno portato alla sperimentazione di nuovi metodi di rilascio degli antibiotici,
p.e., per fusione retrograda sotto pressione in una vena del piede (35,36) oppure per
somministrazione di antibiotico in un’arteria dell’estremita inferiore (ad es. femorale)
(37). Altri ancora hanno sostenuto la bonta di un approccio basato sulla chiusura pri-
maria di ulcere dopo una detersione ottimale, associata all’instillazione di antibiotici nella
ferita chiusa attraverso un catetere (38). Queste tecniche necessitano di ulteriori studi.
L’International Consensus on the Diabetic Foot ha stabilito che non c’e posto per gli an-
tibiotici topici nel trattamento di ulcere superficiali con associata pannicolite. Tuttavia,
un recente ampio trial randomizzato ha dimostrato che la terapia topica (con un anti-
biotico peptidico sperimentale, la pexiganina acetato) potrebbe essere efficace quanto
la terapia orale (con ofloxacina) nelle ulcere di piedi diabetici con infezioni lievi (39). La
sulfadiazina argentica, la neomicina, la polimixina B, la gentamicina, il metronidazolo e
la mupirocina sono stati tutti usati individualmente nelle infezioni dei tessuti molli in
altre sedi. Recentemente sono state messe in commercio medicazioni impregnate di an-
timicrobici (ad es. contenenti argento e iodio sotto varie forme) (40). Per le infezioni
che sono state sottoposte a resezione chirurgica di tessuto sono stati usati granuli o ce-
mento carichi di antibiotico, al fine di fornire concentrazioni locali di antibiotico per un
lungo lasso di tempo, ed in alcuni casi per riempire gli spazi morti (41,42). Un altro ap-
proccio consiste nell’'impiantare delle spugne biodegradabili di collageno bovino, im-
pregnate di antibiotico, in una lesione infetta; I'evidenza di efficacia nelle infezioni del
piede diabetico é limitata ed aneddotica (quando I'impianto €& associato, almeno ini-
zialmente, alla somministrazione orale) (43). Poiché mancano studi comparativi sui dif-
ferenti agenti nella malattia da piede diabetico, non puo essere fornita alcuna specifica
raccomandazione. Teoricamente, i vantaggi della terapia antibiotica locale consiste nelle
alte concentrazioni di farmaco, che evitano gli effetti collaterali indesiderati sistemici e
la possibilita di usare agenti di nuova concezione non disponibili per uso sistemico. Gli
svantaggi teorici sono la sensibilizzazione della cute (in caso di antibiotici), la tossicita
tessutale e lo sviluppo di resistenza batterica. Al momento attuale vi sono troppo pochi
dati per incoraggiare un trattamento antibiotico locale nelle infezioni del piede diabe-
tico, ma sono necessari studi ulteriori.

celta dell antibiotico
La maggior parte delle cure antibiotiche sara costituita da un regime empi-
rico. Esso dovrebbe mirare a coprire i patogeni piu comuni, essere modificato sulla base
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della gravita dell’infezione e delle informazioni cliniche e microbiologiche disponibili.
Sono preferibili agenti a spettro relativamente ristretto per le infezioni piu lievi, in quanto
c’é tempo a disposizione per aggiustare la terapia se la risposta clinica & inadeguata. |
regimi adatti alle infezioni gravi dovrebbero essere a spettro piu ampio, assicurare una
copertura ottimale ed essere distribuiti prontamente alle zone bersaglio. | regimi empi-
rici devono anche tenere in considerazione fattori presenti nel paziente, come le allergie,
una disfunzione renale, una precedente recente terapia antibiotica, le caratteristiche co-
nosciute della sensibilita locale agli antibiotici, colture precedentemente effettuate, e le
normative ed i formulari per le prescrizioni (Tabella 2). Uno striscio di un campione di
un’ulcera puo essere d’aiuto nel guidare una terapia antibiotica empirica (44).

Un regime antibiotico empirico dovrebbe sempre comprendere un agente
attivo contro gli stafilococchi e gli streptococchi. Casi gravi e quelli gia trattati in pre-
cedenza potrebbero necessitare di una copertura estesa anche ai bacilli gram-negativi
di pit comune riscontro fra gli isolati, e forse gli enterococchi. Le lesioni necrotiche,

Tabella 2. Fattori in grado di influenzare le scelte della tera ia anti-

biotica er le infezioni del iede diabetico (agenti s ecifici, ie di som-
ministrazione, durata della tera ia)

Correlati all’infezione
— Gravita clinica dell’infezione (vedere Tabella 1)
— Terapia antibiotica precedente (entro 2 settimane)
— Infezione dell’osso (presunta o documentata)
— Stato della vascolarizzazione nella sede dell’infezione

Correlati al microrganismo
— Agenti eziologici (conosciuti o presunti)
— Dati di sensibilita locale agli antibiotici

Correlati al paziente
— Allergie agli antibiotici
— Stato immunitario dell’ospite
— Preferenze del paziente
— Insufficienza renale o epatica
— Compromissione dell’assorbimento gastrointestinale

Correlate al farmaco
— Profilo di sicurezza (frequenza e gravita degli effetti collaterali)
— Potenziali interazioni tra farmaci
— Frequenza del dosaggio
— Disponibilita/restrizioni relative al formulario in uso
— Considerazioni di costo
— Approvazione del farmaco per I'indicazione proposta
— Dati pubbilicati sull’efficacia
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gangrenose o maleodoranti di solito richiedono una terapia contro gli anaerobi. Quando
diventano disponibili i risultati delle colture e della sensibilita agli antibiotici, va consi-
derata una terapia piu specifica. Sono preferibili gli agenti a spettro d’azione piu ri-
stretto, ma & importante valutare come I'infezione ha risposto al regime empirico. Se
la lesione guarisce ed il paziente tollera la terapia, pud non esservi alcuna ragione di
cambiare, anche se alcuni o tutti gli organismi isolati sono resistenti agli agenti pre-
scritti. D’altro canto, se I'infezione non risponde, risulta appropriato modificare il trat-
tamento per aggiungere la copertura a tutti gli organismi isolati. Se I'infezione peg-
giora nonostante la suscettibilita al regime terapeutico dei batteri isolati, va ripresa in
considerazione la necessita di intervento chirurgico o la possibilita che degli organismi
fastidiosi non siano cresciuti in coltura.

Parecchi agenti, ad esempio, le penicilline penicillinasi-resistenti (ad es. di-
cloxacillina, nafcillina), la cefazidina e la vancomicina, ed in alcuni paesi la rifami-
cina/rifampicina, I'acido fusidico e la pristinamicina, sono usati da decenni in questo
tipo idi infezioni. Con agenti pit nuovi, queste considerazioni teoriche e farmacocine-
tiche sono importanti, ma la prova dell’efficacia di un antibiotico € il trial clinico. Gli
agenti che hanno dimostrato valore clinico, da soli o in combinazione, negli studi pro-
spettici sulle infezioni del piede diabetico, sono i seguenti (Tabella 3) (44):

Agenti che dimostrano efficacia clinica nel trattamento delle infezioni del
piede diabetico:

Cefalosporine (cefalexina per via orale, cefoxitina e ceftizosime per via parenterale)
Congeneri della penicillina inibitori della lattamasi (amoxicillina/clavulanato per via
orale; ampicillina/sulbactam, piperacillina/tazobactam e ticarcillina/clavulanato per
via parenterale)

Fluorochinoloni (ciprofloxacina per via orale e parenterale; ofloxacina per via orale
e parenterale; levofloxacina per via orale e parenterale)

Altri agenti

Clindamicina (per via orale e parenterale)

Imipenem/cilastatina (per via parenterale)

Amdinocillina (per via parenterale)

Linezolid (per via orale e parenterale)

E probabile che altri agenti della stessa classe di antibiotici sarebbero altret-
tanto efficaci. Alcuni studi randomizzati e controllati hanno confrontato differenti re-
gimi orali e parenterali; tutti erano stati progettati per avere solo il potere di dimostrare
I’equivalenza, e riuscirono a farlo. Globalmente, i tassi di risposta clinica e microbiolo-
gica sono stati simili nei trial con gli antibiotici piu recenti e nessuno degli agenti emerse
come il piu efficace (45). Nuovi antibiotici sono introdotti ed alcuni pit datati sono resi
obsoleti dall’emergenza di resistenze o da effetti tossici solo ora dimostrati. Compren-
dere i principi della terapia antibiotica & piu importante che sapere quali siano gli spe-
cifici agenti correntemente in voga (44,45).
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Il costo della terapia € anch’esso un fattore importante nello scegliere un re-
gime antibiotico. Un ampio studio prospettico delle infezioni profonde del piede in
Svezia ha riscontrato che gli antibiotici giustificavano solo il 3-5% dei costi totali del trat-
tamento; i costi dei trattamenti topici delle lesioni ulcerose erano considerevolmente
piu alti (46). Uno studio americano ha dimostrato che la terapia con ampicillina/sul-
bactam era significativamente meno costosa di quella con imipenem/cilastatina per le
infezioni diabetiche del piede, che siano di monaccia per I'arto, prevalentemente per i
piu bassi costi relativi al farmaco e all’ospedalizzazione ed ai minori gravi effetti collate-
rali associati al primo (47). Sono necessari piu trial comparativi ed analisi economiche.
| suggerimenti in letteratura su specifici regimi antibiotici nelle infezioni del piede dia-
betico sono variabili, ma mostrano molte piu somiglianze che differenze. Le racco-
mandazioni empiriche sugli antibiotici, per tipo di infezione, sono fornite in Tabella 3.

Tabella 3. Regimi antibiotici suggeriti er il trattamento delle infezioni

del iede diabetico (1)

Gravita dell’infezione Patogeni usuali Regimi potenzialmente utili

Non grave (regime orale per I'intero corso)

Nessun aspetto complicante  CGP Pen S-S; Cef 1 G
Recente terapia antibiotica CGP + BGN FC, |-Beta-L
Allergie a farmaci Clindamicina; FC; T/S

Grave (regime endovenoso fino a stabilita, quindi passare ad equivalente orale)
Nessun aspetto complicante  CGP(2) + BGN |-Beta-L; Cef 2/3 G

Recente antibiotico/necrosi CGP + BGN/anaerobi  Cef 3/4 G; FC + Clindamicina

(1) Somministrati alle dosi solite raccomandate nelle infezioni serie; modificare in caso di iperazotemia, ecc.; in base
a considerazioni teoriche e derivate dai trial clinici recenti

(2) Un’alta prevalenza locale di resistenza alla meticillina fra gli stafilococchi pud richiedere I'uso di vancomicina o
di altri appropriati agenti antistafilococcici attivi contro questi microrganismi

CGP = cocchi gram-positivi; BGN = bacilli gram-negativi; Pen S-S = Penicillina semisintetica antistafilococcica (p.e.,
flucoxacillina, oxacillina); Cef 1 G = Cefalosporina di | generazione (p.e., cefalexina, cefazolina); FC = fluorochinoloni
(p.e., ciprofloxacina, levofloxacina); I-Beta-L = inibitori delle beta-lattamasi (p.e., amoxicillina/clavulanato, piperacil-
lina/tazobactam); T/S = trimetoprim/sulfametossazolo; Cef 2/3/4 = Cefalosporina di I, Ill, IV generazione (p.e., cefoxi-
tina, ceftazidime, cefepime); Carbapenemi: p.e., imipenem/cilastatina, meropenem, ertapenem.

Aminoglicosidi: p.e., gentamicina, tobramicina, amikacina; Glicopeptidi: p.e., vancomicina, teicoplanina; SAMR =
Staphylococcus aureus meticillino-resistente
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rata della terapia

La durata ottimale della terapia antibiotica nelle infezioni del piede diabetico
non e stata oggetto di studio. Per le infezioni da lievi a moderate, si € riscontrato che
un corso di 1-2 settimane ¢ efficace (16), mentre per infezioni piu serie il trattamento
e stato somministrato per circa 2-4 settimane (48,49). Puo essere necessaria una du-
rata maggiore nei pazienti immunocompromessi, per le ulcere scarsamente per fuse,
profonde, ampie e necrotiche, oppure in caso di osteomielite (vedere oltre). Un’ade-
guata detersione, una resezione di tessuto infetto o un’amputazione possono abbre-
viare la necessaria durata della terapia. In quei pochi pazienti con infezione di piede
diabetico che sviluppano batteriemia, puo essere prudente che la durata della terapia
sia di un minimo di due settimane. La terapia antibiotica pud di solito essere sospesa
quando tutti i segni e sintomi di infezione si sono risolti, perfino se 'ulcera non é an-
cora completamente guarita. In alcuni casi di infezione estesa, di ampie aree di gan-
grena o di tessuto necrotico, o in caso di scarsa vascolarizzazione, puo essere neces-
sario che la terapia sia ancora piu lunga. Alcuni pazienti che non possono, o non vo-
gliono, sottoporsi a resezione chirurgica, oppure che hanno un corpo estraneo im-
piantato nella sede dell’infezione, possono necessitare di una terapia antibiotica sop-
pressiva prolungata o intermittente.

Terapia dell’osteomielite

Fra le considerazioni terapeutiche piu importanti circa I’'osteomielite vi sono
la sede anatomica dell’infezione, la vascolarizzazione dell’area coinvolta, I’entita di di-
struzione di osso e tessuti molli, il grado di malattia sistemica e le preferenze del pa-
ziente. Si ritiene comunemente che curare una osteomielite cronica implichi la rimo-
zione del tessuto infetto mediante detersione o resezione, ma parecchi studi retro-
spettivi suggeriscono che I’osteomielite cronica possa essere trattata efficacemente
con i soli antibiotici (50,52). E al momento ancora non chiaro in quali casi I’osteo-
mielite puo essere trattata “in maniera conservativa” e in quali casi si debba proce-
dere con la chirurgia. La scelta di un agente antimicrobico per il trattamento dell’o-
steomielite dovrebbe, in casi ottimali, basarsi sui risultati delle colture di osso, quando
possibile,specialmente per il bisogno di una terapia di lunga durata (22). Le colture di
tessuti molli o di tratti fistolosi non sono accuratamente predittivi dei patogeni pre-
senti nell’osso. Se si rende necessaria una terapia empirica, bisogna sempre fornire
una copertura per S. aureus, mentre una copertura piu ampia va considerata se la
storia clinica o le colture di tessuti molli suggeriscono che ve ne sia la necessita. Gli
antibiotici possono non penetrare bene nel tessuto infetto, ma le misure di penetra-
zione nell’osso sono inaffidabili. L’esperienza suggerisce che il trattamento dell’osteo-
mielite dovrebbe di solito essere parenterale (almeno inizialmente) e prolungata (al-
meno 4 settimane). Parecchie serie retrospettive recenti hanno dimostrato, tuttavia,
che I'osteomielite del piede diabetico puo essere arrestata (e in molti casi apparente-
mente curata) con la sola terapia antibiotica in circa 2 terzi dei casi (50-52). Sono state
di solito adoperate le dosi ai limiti alti degli intervalli raccomandati, somministrate per
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almeno due (e di solito 3-6) mesi. Inoltre, gli antibiotici orali con buona biodisponi-
bilita, ad es. fluorochinoloni, rifampina/rifampicina e clindamicina, possono risultare
adeguati per la maggior parte, se non per la totalita, della terapia. Se viene rimosso
tutto I’osso infetto, puod essere sufficiente un corso piu breve di terapia (cioe, ~2 set-
timane). Per alcuni pazienti una terapia soppressiva a lungo termine, o corsi brevi in-
termittenti di trattamento per recrudescenza di sintomi, possono essere I'approccio
piu appropriato. | granuli impregnati di antibiotico possono essere utili, specialmente
per quei pazienti che hanno sacche di spazio morto nella ferita (39). Gli impianti or-
topedici impregnati di antibiotico sono stati usati con successo nel trattamento del-
I’osteomielite in piccole casistiche (40).

Terapie adiuvanti

Parecchie ulteriori misure sono state tentate per migliorare la risoluzione del-
I'infezione, la guarigione dell’ulcera e la risposta dell’ospite. In diversi trial clinici con-
trollati & stato somministrato il fattore granulocitario ricombinante di stimolazione di
colonie (G-CSF). Uno studio riportd una piu rapida risoluzione dell’infezione e un esito
migliore (53), ma altri non lo hanno fatto (54-57). E stato riportato che I'ossigeno iper-
barico sistemico (HBO) puo aiutare a combattere I'infezione e migliorare la guarigione
dell’ulcera in lavori aneddotici e non controllati; recentemente studi prospettici e non
randomizzati hanno sostenuto un miglioramento della cicatrizzazione dell’ulcera ed
un ridotto tasso di amputazioni (58-61). L’'HBO & una metodica costosa e onerosa che
richiede ulteriori valutazioni. Il controllo dell’edema pud anche aumentare la cicatriz-
zazione dell’ulcera in pazienti diabetici con infezione del piede (62).

Esito del trattamento

In quasi tutte le infezioni superficiali ci si pud aspettare una buona risposta
clinica (risoluzione della maggior parte o la totalita dei segni e sintomi di infezione,
senza amputazione), se l'ulcera viene trattata in maniera appropriata con un tratta-
mento conservativo. Nelle infezioni profonde del piede, oppure con un’ischemia cri-
tica del piede, Iesito € meno favorevole (tasso di amputazione del 50-60%) (2). In un
centro specializzato per la cura del piede, '86% dei pazienti necessitavano di qualche
tipo di chirurgia del piede per ottenere una guarigione completa (63). E difficile sa-
pere quando I'osteomielite & completamente guarita; indizi di evidenza di guarigione
sono il calo della VES o della proteina C reattiva, se questi parametri erano elevati, una
ricostituzione di osso precedentemente distrutto alla radiografia diretta 0 una perdita
di una captazione precedentemente alta alla scintigrafia con leucociti (22). Quando
I'infezione coinvolge tessuti molli profondi oppure 0sso, si rendono di solito necessari
la detersione chirurgica, la resezione di 0sso o le amputazioni parziali. La maggioranza
delle amputazioni possono cercare di limitare la perdita di tessuti del piede ed il con-
trollo dell’infezione viene ottenuto in piu dell’'80% dei casi. L'infezione recidiva nel 20-
30% dei pazienti, molti dei quali hanno un’osteomielite sottostante. | fattori predittivi
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di guarigione sono I’assenza di 0sso esposto, un polso popliteo palpabile, una pres-
sione all’alluce > 45 mmHg o una pressione alla caviglia > 80 mmHg, una leucocitosi
periferica < 12.000/mm3 (10) ed una tensione di ossigeno transcutanea > 40 mmHg
(64). | pazienti che hanno avuto un’infezione hanno un sostanziale rischio di averne
un’altra entro alcuni anni; pertanto, educandoli alle tecniche di prevenzione ed ad una
pronta consultazione per problemi di piedi ha un’importanza cruciale.

Argomenti chiave che richiedono studi di ricerca

Fra le molte questioni che necessitano di ulteriore ricerca, dovrebbero, forse,
avere la maggiore priorita gli studi sui seguenti temi:

e Come possono le ulcere infette essere differenziate da quelle che non sono infette?

< Riesce la terapia antibiotica delle ulcere clinicamente non infette a migliorare gli esiti
finali, come la guarigione dell’ulcera?

= E utile la coltura di campioni di un’ulcera infetta?

« Nel trattare un’infezione o dei tessuti molli o dell’osso, quali vie di somministrazione,
quali specifici agenti antibiotici e quale durata del trattamento sono piu appropriati?

e Qual ¢ il ruolo di varie metodiche chirurgiche nel trattare I'infezione di tessuti molli
o di 0ss0?

e Come dovrebbe essere definita la guarigione di un’infezione?

» Sono efficaci gli antibiotici topici nel guarire le infezioni superficiali?
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Introduzione

Linee Guida Pratiche su Diagnosi e Trattamento delle infezioni del Piede Dia-
betico Basate sul Consensus Internazionale di Diagnosi e Trattamento delle infezioni
del Piede Diabetico.

The International Working Group on the Diabetic Foot, prepared by the Inter-
mational Consensus Working Group on Diagnosing and Treating The Infected Diabetic Foot.

[l Working Group riconosce che la disponibilita di procedure diagnostiche e di
agenti antimicrobici varia ampiamente nei differenti siti clinici e nei differenti paesi.
Poiché i principi basilari del trattamento delle infezioni del piede infetto sono le stesse
in tutte le situazioni, esso ha fornito una guida che puo essere adattata alle circostanze
locali.

Fisiopatologia

1. Le infezioni del piede nelle persone con diabete di solito cominciano con una le-
sione della pelle, in particolare un’ulcerazione neuropatica.
2. Questo permette alla flora della pelle di invadere la pelle e i tessuti sottocutanei.

Diagnosi

1. Fare diagnosi clinica di infezioni delle ulcere (riconoscendo che la risposta infiam-
matoria puo essere mitigata da complicazioni diabetiche) dalla presenza di secre-
zioni purulente o da una evidente inflammazione locale, o saltuariamente per la
presenza di tossicita sistemica.

2. | tests di laboratorio, comprese le colture, possono indicare ma non stabilire la pre-
senza di infezione, con I’eccezione dell’attendibilita per le colture nell’osso profondo
con sospetta osteomielite.

Classificazioni

1. Valutare la gravita dell’infezione esaminando I'ulcera, I'arto, e lo stato generale del
paziente, per determinare I’approccio appropriato al trattamento.

2. Classificare le infezioni in base alla necessita dell’intervento, determinando il sito,
il tipo e 'urgenza del trattamento.
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Microbiologia

1. Colture

A. E generalmente raccomandabile ottenere un corretto campione per la col-
tura, cio e di aiuto nel selezionare un appropriato regime antibiotico. Le col-
ture possono non essere necessarie nelle infezioni medie non trattate in pre-
cedenza.

B. Per ottenere le colture prelevare dall’ulcera dei frammenti di tessuto (per in-
cisione o biopsia) o per aspirazione del pus, piuttosto che per tampone. Se
il tampone ¢é la sola opzione, prelevarlo alla base dell’'ulcera dopo detersione,
e procedere velocemente.

C. Valutare le colture del sangue prelevate dai pazienti con setticemia e le col-
ture dell’osso dei pazienti con osteomielite.

2. Agenti eziologici

A. | cocchi aerobici gram-positivi (in particolare gli stafilococchi) sono in genere
gli agenti patogeni isolati inizialmente, spesso i soli, e quasi sempre i piu fre-
guenti, nei tessuti molli e nelle infezioni dell’osso.

B. Gram-negativi e batteri anaerobici vengono comunemente isolati, ma di so-
lito come parte di una infezione polimicrobiotica, cronica o necrotica.

rattamento non antimicrobico

1. Consultare un team o uno specialista di cure del piede diabetico, quando disponi-
bile.

2. Correggere ogni squilibrio metabolico, ottimizzare le cure dell’ulcera, e valutare lo
status vascolare.

3. Ospedalizzare i pazienti: con una infezione grave, che necessitano di diagnosi mul-
tiple e complesse o di procedure chirurgiche; con grave ischemia del piede; che
necessitano di terapia intravenosa; o poco aderenti alla terapia.

4. In caso di infezione grave, consultare prontamente gli specialisti competenti per
ogni necessaria diagnosi invasiva o per le procedure chirurgiche.
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erapia antimicrobica

1. Principi generali

3.

A. Prescrizione immediata per tutte le ulcere clinicamente infette, ma non per

le ulcere non infette.

B. Selezionare il piu stretto spettro terapeutico possibile per le infezioni medie

0 moderate.

C. Scegliere la terapia iniziale sulla base dei pit comuni fattori patogeni e infor-

marsi sui dati della sensibilita antibiotica locale.

D. Aggiustare (ampliare o restringere) la terapia empirica sulla base dei risultati

delle colture e la risposta clinica al regime terapeutico iniziale.

Scelte specifiche (vedere in seguito)

. Copertura per gli stafilococchi e gli streptococchi in quasi tutti i casi.
. Ampliare lo spettro se necessario sulla base del quadro clinico, o previa col-

tura o risultati correnti Gram-stained smear.

. La terapia topica per infezioni superficiali medie non é stata adeguatamente

studiata; la terapia orale € efficace per la maggior parte delle infezioni da
medie a moderate; la terapia parenterale (almeno inizialmente) e consiglia-
bile nelle infezioni gravi.

. Scegliere gli agenti che hanno dimostrato efficacia nel trattamento delle in-

fezioni complicate della pelle e dei tessuti molli. Questi includono penicilline
semisintetiche, cafalosporine, penicillina b lattamasi inibitore, clindamicina,
chinoloni, carbapenemici, e oxazolidinonici.

. Trattamento delle infezioni dei tessuti molli per 1-2 settimane se di media en-

tita, e circa 2-4 settimane per la maggior parte di quelle moderate e gravi.
Quando I'evidenza clinica dell’infezione e risolta la terapia antibiotica puo
essere sospesa.

erapia dell osteomielite

A. Considerare la rimozione chirurgica di ogni osso infetto e necrotico, se pos-

sibile.

B. A meno che ogni osso infetto non sia resecato, fornire un trattamento anti-

biotico (con terapia parenterale, almeno inizialmente) per almeno 4 setti-
mane.

C. Il trattamento per diversi mesi con agenti orali altamente biodisponibili (spe-

cialmente chinoloni) senza resezione chirurgica puo essere efficace in pa-
zienti selezionati.
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Appendice

| regimi antibiotici sistemici indicati nel trattamento delle infezioni del piede
diabetico

Gravita dell’infezione Agente patogeno Regimi potenziali
(i) tipico

Non grave (orale per I'intero decorso)

Quadri non complicati * GPC S-S pen; 1 G Ceph
Recente terapia antibiotica * GPC £ GNR * FQ, B-L-ase
Allergie da farmaci e Clindamicina; FQ; T/S

Grave (intravena fino alla stabilizzazione, poi passare ad un equivalente orale
Quadri non complicati * GPC2 £ GNR * B-L-ase; 2/3 G Ceph

Recente necrosi/antibiotica ~  GPC + GNR/anaerobico = 3/4 G Ceph; FQ + Clindamicina

Durata del trattamento (intreavenoso prolungato)

MRSA unlikel e GPC + GNR + anaerobici  Carbapenemici; Clindamicina
Aminoglicoside

* Glicopeptide o Linezolid +
3/4 G Cephor FQ +
Metronidazolo

1 Dato che il dosaggio normalmente raccomandato nelle infezioni gravi; modificato per I'azotemia, ecc.; sulla
base di considerazioni teoretiche e esperimenti clinici disponibili

2 Un’alta prevalenza locale di resistenza alla meticillina tra stafilococchi puo richiedere I'uso di vancomicina o
altri appropriati agenti anti stafilococci attivi contro questi organismi

GPC = cocchi gram-positivi; GNR = rod gram-negativi; S-S pen = penicillina semi sintetica (anti stafilococchi)
(ad es. flucloxacillina, oxacillina); 1 G Ceph = cefalosporine di prima generazione (ad es. cefalexina, cefazolina);
FQ = chinoloni (ad es. ciprofloxacina, lovefloxacina); B-L-ase = lactam- blactamase- binibitore (amoxicillina/acido
clavulanico, piperacillina/tazobactam); T/S = trimetoprim/sulfametoxazolo; 2/3/4 G Ceph = seconda, terza e
quarta generazione di cefalosporine (ad es. cefoxitina, ceftazidima, cefepime); Carbapenemici: ad es. imi-
penem/cilastatim, meropenem, ertapenem; Aminoglicosidi: ad es. gentamicina, tobramicina, amikacina; Gli-
copeptidi: ad es. vancomicina, teicoplanina
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CLASSIFICAZIONE E GESTIONE LOCALE DELLE LESIONI
F. Romagnoli, M. Romanelli, A. Piaggesi

Il Gruppo é stato impegnato a valutare due progress report; il primo ri-
guardante un nuovo sistema classificativo dell’'ulcera del piede diabetico da utiliz-
zarsi ai soli fini della ricerca, mentre il secondo documento valuta le fasi della gua-
rigione delle lesioni e la gestione dei pazienti con ulcere al piede.

Durante la discussione sul documento riguardante un nuovo sistema clas-
sificativo delle ulcere, il gruppo ha voluto sottolineare la complessita della pato-
logia ulcerativa al piede nel paziente diabetico.

Infatti, il “piede diabetico” puo essere considerato la “complicanza delle
complicanze”, cioé una patologia secondaria alla presenza di una neuropatia e/o
di una vasculopatia periferica, ma che nella sua manifestazione ed evoluzione cli-
nica é strettamente legata ad altri fattori quali il compenso metabolico, il tipo di
trattamento antidiabetico, la funzionalita renale, ecc.

Quindi, la classificazione PEDIS, sebbene abbia la finalita di valutare una
lesione non nei suoi aspetti evolutivi e prognostici, dovrebbe in qualche modo te-
nere presente anche quelle variabili che influenzano la comparsa e la gravita della
lesione.

A parere del Gruppo, prendere in considerazione questi aspetti, aumen-
terebbe la riproducibilita delle valutazioni ottenute da osservatori diversi, otte-
nendo quindi una maggiore riproducibilita del dato e facilitare la “comparazione
dei risultati dei diversi progetti di ricerca”.

Dalla discussione &, inoltre, scaturito il pieno accordo che un tale sistema
di classificazione debba essere molto rigido e di tipo esclusivo anche se cido com-
porta la possibilita che le lesioni che non rientrano nei rigidi criteri di classifica-
zione, possano non essere incluse.

Dalla valutazione del documento relativo alla guarigione delle lesioni e
alla gestione dei pazienti diabetici con ulcere del piede sono scaturite alcune os-
servazioni, in particolare per quella parte relativa al trattamento.

Si e sottolineato come in letteratura non esistano ancora evidenze cosi
forti da orientare nella scelta di una medicazione.

Una recente Cochrane Review (2003) relativa all’utilizzo delle varie tec-
niche di detersione dell’ulcera ha valutato solo 5 trials randomizzati controllati che
sono risultati, secondo i criteri imposti dagli Autori, gli unici eleggibili per disegno
e buona conduzione dello studio.

Quindi la mancanza di lavori clinici controllati deve indurre a una scelta
prudente e oculata nel consigliare al paziente I'utilizzo di medicazioni avanzate,
alcune delle quali risultano molto costose e di incerto vantaggio clinico.
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Il concetto di buona pratica clinica nella terapia delle lesioni deve con-
templare una valutazione globale del paziente diabetico in particolare per cio che
riguarda gli aspetti della vascolarizzazione, della presenza di infezione dei tessuti
molli e dell’osso, un accurato studio delle deformita e dell’appoggio plantare.

Infatti, qualsiasi approccio terapeutico della lesione non risultera razio-
nale se questi aspetti clinici non saranno studiati approfonditamente.

Tuttavia, alcuni recenti studi suggeriscono come I'inserimento di presidi
di medicazioni avanzate all’interno di un programma terapeutico corretamente
impostato possa consentire una riduzione dei tempi di guarigione delle lesioni, so-
prattutto a carico delle fasi post-acute del processo di riparazione tessutale e quindi
ridurre i rischi di infezione e i costi di gestione nel lungo periodo.
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Introduzione

Dopo la pubblicazione dell’International Consensus on the Diabetic Foot nel
1999, fu decisa la redazione di un documento specifico sul trattamento delle ferite,
tema che non era stato approfondito dal documento del Consensus. Nel 2001 al Board
Editoriale fu affidato I'incarico di guidare, per conto dell'IWGDF, le nuove fasi di pro-
duzione del consenso. Gli obiettivi del documento sul trattamento delle ferite erano
di presentare lo stato dell’arte sulla guarigione delle ferite, sugli ostacoli alla guarigione
e sui trattamenti disponibili per le ulcere del piede diabetico; fu fondato, quindi, un
International Consensus Working Group nel 2002, che si riuni nell’autunno del 2002
e successivamente produsse una prima bozza. Si invid questa bozza a tutti i membri
dell'lWGDF perché la commentassero e, sulla base di questi, fu prodotto il documento
corrente. Durante questo processo divenne chiaro che mancano i fondamenti di evi-
denza scientifica utili a produrre delle linee guida pratiche sul trattamento delle ferite.

Il documento corrente deve essere visto come un progress report, accettato
al consensus meeting dell’'lWGDF, avvenuto il 21 Maggio del 2003 a Noordwijkerhout,
in Olanda. Durante questo meeting, si decise anche che I'attuale processo di consensus
in corso dovesse continuare, in modo da portare entro quattro anni alla pubblicazione
di linee guida pratiche insieme ad una versione piu breve del documento corrente.
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Il normale rocesso di cicatrizzazione

Messaggi chiave

e La guarigione delle ferite € un processo biologico complesso.

» Perché la guarigione proceda senza difficolta, € essenziale I'integrazione fra i pro-
cessi di omeostasi, infammazione, proliferazione e maturazione.

e Mentre le conoscenze su questo processo sono rapidamente aumentate in anni
recenti, ancora permangono diversi aspetti della guarigione delle ferite che non
sono stati completamente compresi.

e Rimane da chiarire la rilevanza, nella pratica clinica, di taluni aspetti del processo
di guarigione.

= Molti fattori, sia locali sia sistemici, possono influenzare negativamente il processo
di guarigione.

e L’identificazione e la correzione di questi fattori va presa in considerazione da tutti
i medici che hanno in cura pazienti con ferite.

Definizione

La guarigione di una ferita consiste nella reazione da parte di qualsiasi orga-
nismo pluricellulare al danno tessutale, ed € volta a ripristinare la continuita e la fun-
zionalita del tessuto o dell’organo.

Biologia della guarigione delle ferite

La guarigione delle ferite &€ un processo complesso, dinamico e interattivo
che coinvolge cellule, matrice extracellulare e vasi sanguigni. Dipende da fattori sia
esterni sia interni.

Fasi della guarigione delle ferite

mostasi

Il danno tessutale causa rottura dei vasi sanguigni e stravaso dei costituenti
del sangue. La vasocostrizione produce una rapida, ma transitoria diminuzione del san-
guinamento. Si attivano immediatamente la via intrinseca e quella estrinseca della ca-
scata coagulativa. Il coagulo, insieme alla vasocostrizione, ristabilisce I’emostasi e for-
nisce una matrice extracellulare provvisoria per la migrazione cellulare. Le piastrine
aderenti vanno incontro ad alterazioni morfologiche che facilitano la formazione del
tappo emostatico, e secernono diversi mediatori chimici che influenzano la guarigione,
fra cui il fattore di crescita di derivazione piastrinica (PDGF), che quindi attrae ed at-
tiva macrofagi e fibroblasti. Viene rilasciato anche un gran numero di altri fattori di cre-
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scita e di altri mediatori, fra cui fattori chemiotattici e sostanze vasoattive (Tabella 1).
| prodotti rilasciati presto danno inizio alla reazione inflammatoria. Successivamente
alla precoce vasocostrizione, si verifica vasodilatazione locale nell’area della ferita, che
aiuta nella migrazione di cellule infammatorie nell’area della ferita.

Tabella 1.1 rinci ali fattori di crescita, fattori c emiotattici e sostanze

asoatti e coin olti nel rocesso di guarigione delle ferite.

Nome Abbreviazione Effetti

Fattore piastrinico di PDGF Migrazione di macrofagi
derivazione piastrinica Sintesi di collageno
Fattori di crescita dei fibroblasti FGF Angiogenesi

Proliferazione dei fibroblasti

Fattori di crescita insulinosimili IGF1, IGF2 Proliferazione di fibroblasti
Sintesi di collageno
Epitelizzazione

Fattore di crescita epidermico EGF Sintesi di collageno
Epitelizzazione

Fattore di trasformazione 3 TGF-B Angiogenesi
Proliferazione di fibroblasti
Sintesi di collageno
Divisione cellulare

Fattore di necrosi tumorale o TNF-o Angiogenesi
Sintesi di collageno

Interleuchina-1o IL-1o Angiogenesi
Sintesi di collageno

n iamma ione

La fase dell’'inflammazione é riconoscibile clinicamente dai classici segni di
calore, rossore, edema e dolore. Il calore ed il rossore sono causati da vasodilatazione,
edema a causa dell’essudato e dolore a causa del rilascio di composti chimici. L'in-
fiammazione & un componente chiave della risposta alla lesione ma se questo processo
si svolge in maniera anomala,si possono produrre stati patologici. La popolazione di
cellule infiammatorie che arrivera inizialmente nella ferita € quella dei neutrofili, la cui
principale funzione & quella di eliminare materiali estranei, specificamente batteri, e di
rilasciare fattori di crescita, fattori chemiotattici ed enzimi proteolitici. L’eliminazione
di tessuto morto é facilitata dal rilascio di differenti tipi di proteasi accumulate in gra-
nuli all’interno delle cellule. La presenza e lo stato di attivita dei neutrofili non sembra
avere alcuna influenza sulla regolazione dei processi di guarigione della ferita ed il nu-
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mero di neutrofili diminuira 3-4 giorni dopo la lesione, a patto che non sopravvenga
infezione.

La seconda ondata di cellule infiammatorie comprende i monociti, che si tra-
sformano in macrofagi tessutali infiammatori una volta che hanno aderito alla matrice
extracellulare. | macrofagi della ferita sono responsabili dell’eliminazione di batteri e
di tutto il tessuto non vitale. | macrofagi hanno anche un ruolo centrale nella regola-
zione della formazione di nuovo tessuto nell’area della ferita. Cio e possibile attraverso
il rilascio di fattori di crescita, che promuovono la migrazione di cellule all’interno del-
I’area della ferita e la produzione di nuova matrice provvisoria di tessuto collageno.
Questa matrice e ricca di proteoglicani, glicosaminoglicani e fibronectine, e serve da
impalcatura sia per la rigenerazione del derma sia per la migrazione e la proliferazione
dell’epidermide.

Nelle ferite acute il reclutamento di linfociti T si verifica piu tardi rispetto a
quello dei neutrofili e dei monociti. | linfociti T possono avere un ruolo di regolazione
nella guarigione delle ferite, ma queste cellule non sono essenziali al processo di gua-
rigione. Come i macrofagi, essi producono una gamma di fattori di crescita e di cito-
chine. Una compromissione della proliferazione linfocitaria ritarda, in ambito speri-
mentale, la guarigione delle ferite, ma il meccanismo esatto di cid non é stato ben
compreso. Il ruolo delle cellule B non é stato ancora ben chiarito al momento attuale.

Proli era ione

Questa segue la fase inflammatoria ed e caratterizzata da proliferazione e mi-
grazione di fibroblasti e dalla produzione di matrice extracellulare. Di solito ha inizio
all’incirca al quarto giorno dopo un trauma tessutale e continua per due-tre settimane
nella guarigione delle ferite per prima intenzione. Questa fase é significativamente piu
lunga nella guarigione delle ferite per seconda intenzione, dove la chiusura completa
richiedera la produzione di una gran quantita di matrice extracellulare.

| fibroblasti sono responsabili della sostituzione della matrice di fibrina (coa-
gulo) con nuova matrice ricca di collageno (tessuto di granulazione).Inoltre, i fibro-
blasti producono e rilasciano proteoglicani e glicosaminoglicani (GAGs), componenti
importanti della matrice extracellulare del tessuto di granulazione. La crescita, all’in-
terno della ferita, di nuovi vasi (angiogenesi) usa la hnuova matrice come impalcatura
e 'ampio numero di nuovi capillari fornisce alla matrice un aspetto granulare. | ma-
crofagi forniscono una fonte continua di fattori di crescita necessari a stimolare la fi-
broplasia e I'angiogenesi.

| fibroblasti sono responsabili della sintesi e del deposito di nuova matrice, e
del rimodellamento della matrice extracellulare esistente nell’area della ferita. Una volta
che nella ferita sia stata depositata abbastanza matrice, i fibroblasti smettono di pro-
durre collageno. Il processo di deposizione di matrice avviene in concomitanza con la
contrazione della ferita. La contrazione € un componente chiave del processo di gua-
rigione nelle cicatrizzazioni delle ferite per seconda intenzione, perché assicura che la
guantita di tessuto cicatriziale prodotta sia minore rispetto a quanta ne sarebbe ri-
chiesta per riempire il difetto originale.
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n io enesi

Nelle fasi precoci del processo di guarigione non c’e vascolarizzazione del-
I'area lesa, ma gli stimoli all’angiogenesi sono presenti: fattori di crescita, bassa ten-
sione di ossigeno ed alti livelli di lattato. La formazione di nuovi vasi avviene per gem-
mazione a partire da vasi intatti. La presenza di anse capillari nell’ambito della matrice
provvisoria conferisce al tessuto un aspetto rosso granuleggiante, che ha portato a co-
niare il termine di tessuto di granulazione. Una volta che la ferita risulti riempita di tes-
suto di granulazione, I’'angiogenesi cessa e molti dei vasi sanguigni neoformati si di-
sintegrano ad opera di un processo di apoptosi.

Riepiteli a ione

La riepitelizzazione delle ferite comincia entro alcune ore dalla lesione. Se si
e verificata una lesione a spessore parziale, le cellule epidermiche (cheratinociti) dagli
annessi cutanei rimasti (ad es. follicoli piliferi) rimuovono rapidamente il sangue coa-
gulato e la matrice danneggiata e coprono il tessuto esposto, con il risultato di una rie-
pitelizzazione relativamente veloce. Se si &€ avuta una lesione a tutto spessore, il derma
e completamente distrutto e I’epitelizzazione prende avvio solo dai margini cutanei,
con una conseguente maggiore lentezza del processo.

Durante il processo di guarigione, i cheratinociti non aderiscono piu uno al-
I’altro ed alla membrana basale sottostante permettendo la migrazione dei cheratino-
citi attraverso il piano tessutale che separa il tessuto vitale da quello non vitale. L’e-
spressione delle integrine a livello del margine da cui inizia la migrazione sembra un
fattore che determinera la direzione di questa dissezione.

La migrazione di cellule epidermiche fra il collagene dermico e I’escara di fi-
brina alla superficie della ferita determina la degradazione della matrice extracellulare.
Cio viene ottenuto tramite la produzione di proteinasi (collagenasi, ad es. MMP-1,2,8,9)
e I'attivazione di plasmina da parte di attivatori prodotti dalle cellule epidermiche. Non
si sa quale sia lo stimolo alla migrazione e proliferazione delle cellule epidermiche, ma
I'assenza di cellule vicine ai margini della ferita (“effetto da margine libero™), il rilascio
locale di fattori di crescita e 'aumentata espressione di recettori per i fattori di crescita
sono tutti fattori probabilmente in causa.

Rimodellamento

Nelle ferite suturate, questa fase ha inizio 2-3 settimane dopo la lesione, mentre
nelle ferite che guariscono per seconda intenzione non inizia prima che abbia avuto
luogo la copertura epiteliale. Si sa che il tessuto di granulazione coperto da epidermide
va incontro a rimodellamento piu presto del tessuto di granulazione non coperto.
Quanto questa fase duri esattamente non si sa, ma é probabile che continui per al-
meno 1-2 anni dopo il completamento della chiusura. Questa fase produce una dimi-
nuzione di densita cellulare e di numero di capillari ed una ridotta attivitd metabolica
nell’area della ferita. Le fibrille di collageno si riorganizzeranno in fasci di fibre piu densi,
risultanti in un tessuto di cicatrizzazione piu rigido.
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L’epidermide di una cicatrice differisce dalla cute normale per il fatto di non
avere i pioli di rete, che I’'ancorano alle strutture dermiche sottostanti. Inoltre, non c’é
rigenerazione, nel tessuto cicatriziale, degli annessi cutanei persi, come i follicoli pili-
feri o le ghiandole sudoripare.

il ppo della resisten a della erita

La resistenza della ferita, dal punto di vista funzionale, &€ un’importante pro-
prieta per una ferita in via di guarigione. L’intervallo di tempo che va dalla lesione cu-
tanea fino a che la ferita cicatrizzata diventi abbastanza forte da resistere allo stress
meccanico e importante nel determinare il processo di guarigione.

La resistenza della ferita nelle fasi precoci (coagulazione, infiammazione) de-
riva principalmente dalla fibrina nella cavita della ferita. Piu tardi, nella fase prolifera-
tiva, la resistenza aumenta rapidamente con il formarsi del tessuto di granulazione. La
resistenza della ferita & direttamente proporzionale al contenuto di collageno del tes-
suto. La resistenza alla tensione che si avra alla fine in una ferita risulta dalla combina-
zione della resistenza di collageno vecchio (presente nella ferita prima della lesione), il
quale si riduce con il progredire della guarigione a causa della collagenolisi indotta dal
rilascio di proteinasi, e I'aumentata forza di collageno di nuova deposizione. Per questa
ragione, la resistenza piu bassa in una ferita in via di guarigione si ha a 7-10 giorni dalla
lesione.

La resistenza di una ferita pu0 essere espressa come la resistenza tensile re-
lativa della ferita. Si tratta, cioe, della effettiva resistenza alla tensione della ferita in
relazione alla resistenza del tessuto intatto, ed € espressa in percentuale. Nei tessuti
con basso contenuto di collageno nel tessuto intatto (tratto gastrointestinale, mu-
scolo) la resistenza tensile relativa aumenta rapidamente, mentre nei tessuti con alto
contenuto di collageno (fascia, cute, tendini) la resistenza tensile negativa aumenta
lentamente.

Cicatrici ipertro ic e e ¢ eloidi

L’eccessiva deposizione di tessuto cicatriziale € un problema clinico che si e
dimostrato di difficile risoluzione a causa della mancanza di modelli animali affidabili.
Le cicatrici ipertrofiche ed i cheloidi sono entrambi caratterizzati da eccessivo accu-
mulo di matrice extracellulare, specialmente collageno. L’eziologia non & nota ma sono
stati di volta in volta descritti fattori relativi ad anomalie della migrazione e prolifera-
zione cellulare, dell'inflammazione, della sintesi e secrezione di proteine della matrice
extracellulare e di citochine, e del rimodellamento della matrice della ferita. La cica-
trice ipertrofica si produce a partire da una lesione a tutto spessore ed é caratterizzata
da una cicatrice spessa e sollevata che rimane entro i confini della lesione originale. |
cheloidi si possono sviluppare a partire da lesioni superficiali e si estendono oltre i con-
fini della lesione iniziale. Le cicatrici ipertrofiche per lo piu regrediscono nel tempo. Le
cicatrici cheloidee non regrediscono col tempo e spesso recidivano dopo rimozione
chirurgica. Cio da sostegno all’ipotesi che ci sia un elemento genetico in gioco nella
formazione di cicatrici cheloidee.
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attoric einl en anola ari ione

Un certo numero di fattori hanno influenza sul processo di guarigione delle
ferite, e sono stati classificati in fattori locali e sistemici (Tabella 2).

L’ossigenazione, il fumo e I'alcol sono esempi di fattori importanti.

Tabella 2. Fattori c e o0ssono o otrebbero influenzare la guarigione.

Locali

Perfusione tessutale
Tensione di ossigeno tessutale
Estensione del danno tissutale

Eccessiva tensione nei tessuti

Sistemici

Alcol
Anemia
Eta

Malattie — ad es. malattia renale,
malattia cardiovascolare

Eccessivo raffreddamento Diabete
Dolore Farmaci, ad es. steroidi
Radiazione Neoplasie maligne
Infezione Radiazione
Tecnica chirurgica Nutrizione
Materiali di sutura Vitamine

Zinco

Per sione tiss tale ed ossi ena ione

Il rifornimento continuo di ossigeno al tessuto ad opera di un’adeguata per-
fusione tessutale & un fattore vitale sia nel processo di guarigione sia nell’laumentare
la resistenza all’infezione. La produzione di collageno e lo sviluppo di resistenza della
ferita & legata in maniera diretta alla pressione parziale (pO,) di ossigeno nei tessuti
(ptO,). L'epitelizzazione dipende anche dall’ossigeno, ma, in aggiunta, anche I'u-
midita dell’ambiente in cui avviene la guarigione della ferita appare avere la sua im-
portanza.

La ptO, e influenzata da fattori sia interni sia esterni. Nel tessuto sottocu-
taneo, la perfusione tessutale dipende dalle condizioni emodinamiche. La vasoco-
strizione puo essere causata dal raffreddamento, dal dolore, dalla paura, dal fumo e
da farmaci.

L’ossigenoterapia &€ importante in relazione sia alla guarigione sia alla resi-
stenza alle infezioni. La somministrazione di supplementi di ossigeno in fase posto-
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peratoria si & dimostrata in grado di diminuire il tasso di infezioni del 50% in pazienti
sottoposti a resezione colorettale.

Un aumento della tensione di ossigeno puo essere ottenuta anche mediante
I’'uso di ossigeno iperbarico. Respirando ossigeno puro alla pressione di tre atmosfere
aumenta la distanza di diffusione dell’ossigeno nel tessuto di 3-4 volte all’estremita ar-
teriosa del capillare e di circa il doppio all’estremita venosa. Mentre il trattamento con
ossigeno iperbarico si € dimostrato avere effetti solo trascurabili sulla guarigione di fe-
rite normali non complicate, molti sostengono che abbia notevoli potenzialita nel gua-
rire le ferite ischemiche complicate nei pazienti con arteriosclerosi o diabete. Una prova
conclusiva di un tale effetto € ancora di la da venire e non sono stati ancora intrapresi
trial ben progettati a questo riguardo.

mo ed alcol

Il fumo influenza il processo di guarigione con differenti meccanismi. La ni-
cotina viene rapidamente assorbita e da origine ad un rilascio di catecolamine, che
portano a vasocostrizione seguita da diminuzione della perfusione di circa il 40%.
Inoltre, il monossido di carbonio nel fumo di sigaretta tendera a ridurre il contenuto
di ossigeno del sangue. E stato dimostrato che fumare una sola sigaretta diminuisce la
perfusione tessutale di piu del 30% per circa 45 minuti. Ne deriva che la produzione
di collageno nei non fumatori supera di 1,8 volte quella dei fumatori.

Anche I'alcol si & dimostrato in grado di aumentare il rischio di infezione po-
stoperatoria, di sanguinamento, e di leak postoperatorio e deiscenza della ferita. Quale
sia specificamente I'influenza dell’alcol sul processo di guarigione della ferita non e
noto, ma il consumo di alcol diminuisce le proteine totali ma non la produzione di col-
lageno nelle ferite artificialmente prodotte. Queste alterazioni sono reversibili se I'as-
sunzione di alcol cessa.

Riassunto

La guarigione delle ferite & un processo dinamico e interattivo che coinvolge
cellule e matrice extracellulare, ed é dipendente da fattori sia interni sia esterni. La ri-
cerca sulla guarigione delle ferite ha mostrato un incremento in anni recenti, tanto da
portare ad una migliore comprensione dei meccanismi sottostanti alla guarigione delle
ferite. La rilevanza clinica di un tale aumento delle conoscenze € ancora incerta, poiché
molti aspetti di questo complesso processo non sono ancora stati delucidati.

Fasi della guarigione delle ferite

Tradizionalmente il processo di guarigione é stato suddiviso in quattro fasi su
base istologica: emostasi, inflammazione, proliferazione e maturazione o rimodella-
mento (Figura 1).
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Figura 1. Il processo di guarigione.
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L effetto del diabete sulla cicatrizzazione

Messaggi chiave

e Esistono problemi specifici di neuropatia, ischemia ed infezione nella genesi e nella
ritardata guarigione di lesioni del piede nei pazienti affetti da diabete.

« |l diabete, come malattia, & stato dimostrato in grado di influenzare molte delle
normali risposte alla base della guarigione delle ferite.

e L’attivita dei neutrofili & alterata nei diabetici.

- E stata dimostrata una varieta di anomalie nella produzione o nella localizzazione
dei fattori di crescita nei pazienti con diabete.

e |n pazienti affetti da diabete esiste una ridotta espressione di matrice extracellulare.

= Non si € ancora avuta una quantificazione dell’effetto di tale anomalia nella pra-
tica clinica.

Introduzione

Nei pazienti con diabete che sviluppano lesioni al piede, all’inizio un trauma
produce una ferita acuta, e questa poi progredisce fino a diventare una lesione cronica
che spesso guarisce con difficolta o con estrema lentezza. La progressione verso una
lesione cronica ¢ influenzata da fattori sia intrinseci sia estrinseci. | fattori estrinseci sono
il trauma ripetuto, non avvertito a causa della neuropatia, I'ischemia e I'infezione. | fat-
tori intrinseci presenti nei pazienti con diabete sono la deficienza di fattori di crescita
e le anomalie dei componenti della matrice extracellulare, con ridotta attivita dei fi-
broblasti ed eccessiva produzione di enzimi ad attivita proteasica.

Fattori estrinseci

R olo della ne ropatia

La neuropatia compromette i nervi sensitivi, motori e autonomici e cio puo
contribuire alla genesi delle ulcere del piede, sia direttamente sia indirettamente, at-
traverso effetti secondari sul microcircolo. La neuropatia sensitiva rende il piede piu su-
scettibile a traumi anche lievi. La perdita della funzione nocicettiva delle fibre produce
perdita della sensibilita al dolore e compromissione della vasodilatazione neurogena
in risposta ad un trauma ed a stimoli chimici (mediati dal riflesso assonico) (1-3).

La riserva vasodilatativa e limitata in questi pazienti e produce una diminuita
risposta inflammatoria ed un peggioramento della guarigione della ferita.

La neuropatia motoria porta a deformita del piede ed altera la distribuzione
della pressione sulla pianta dei piedi. Cio comporta un accorciamento preferenziale dei
muscoli del dorso del piede, che produce, a sua volta, dita ad artiglio ed altre anomalie
della forma del piede (International Consensus on the Diabetic Foot). Come manife-
stazione della denervazione autonomica periferica, sia ha spesso diminuzione o assenza
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completa della sudorazione a livello dei piedi e delle gambe. In verita, I'anidrosi del piede
puo essere responsabile della spaccatura della cute, che rappresenta la porta d’ingresso
per I'infezione. Il danno autonomico periferico compromette anche i meccanismi di
controllo neurogeno che regolano il flusso nei capillari e attraverso gli shunt arterove-
nosi. Cio produce, come risultato, un aumento del flusso attraverso gli shunt e la per-
dita di vasocostrizione precapillare. Il riflesso neurogeno venoarteriolare € un riflesso as-
sonico simpatico ed € un importante meccanismo atto a prevenire la formazione di
edema (4). Cio limita I’esposizione dei capillari agli aumenti della pressione idrostatica
legati alla stazione eretta. La compromissione del riflesso venoarteriolare porta ad ipo-
perfusione sotto I'effetto della forza di gravita, con aumento della pressione venosa, che,
a sua volta, contribuisce alla riduzione del flusso capillare cutaneo e all’aumento della
filtrazione di liquido, con risultante formazione di edema. La presenza di edema au-
menta il rischio di infezione ed ischemia aumentando la distanza di diffusione, ed au-
menta anche il rischio di trauma da scarpe. Comunque, misurando direttamente il flusso
capillare si € dimostrato che, quando il piede ¢ a livello del cuore, il flusso risulta au-
mentato nei soggetti con neuropatia rispetto ai soggetti normali di controllo. Il flusso
ematico cutaneo totale, misurato con flussimetria Doppler a livello dei polpastrelli delle
dita del piede, risulta aumentato nei soggetti di controllo diabetici ed ancor piu au-
mentato nei soggetti diabetici con neuropatia (5). Cio illustra che I'effetto della neuro-
patia e dell’ischemia spesso risultano imbricati nei pazienti con diabete.

R olo dell isc emia

Malattia microvascolare

Il ruolo della malattia microvascolare nelle ulcere del piede € controverso.
Non esiste alcuna ben definita evidenza scientifica circa il fatto che i pazienti diabetici
abbiano, in effetti, una malattia obliterativa microvascolare; questo reperto é stato di-
mostrato mediante microscopia ottica, effettuazione di stampi vascolari post-mortem,
e studi fisiologici in vivo (6). La controversia circa la malattia dei piccoli vasi si accentra
su di uno studio effettuato su 152 campioni di amputazione (92 diabetici), che si di-
mostrarono affetti da una specifica lesione diabetica vascolare causata da proliferazione
endoteliale di entita sufficiente ad occludere quasi il lume delle arterie digitali e dei pic-
coli vasi (7). Questi reperti non sono poi stati confermati in studi successivi, anche se,
comunque, e stato descritto un ispessimento asimmetrico della tunica intima (8).

Il diabete, comunque, produce sicuramente alterazioni funzionali precoci del
microcircolo, fra cui ipertensione capillare ed iperemia, le quali sono sicuramente in
grado di condurre ad alterazioni strutturali dei microvasi. Cio risulta in una perdita di
funzione microvascolare, ispessimento della membrana basale, ipoperfusione, perdita
dell’autoregolazione ed aumento della permeabilita capillare (9).

Malattia macrovascolare
L’ischemia rappresenta il risultato di un’aterosclerosi dei vasi dell’arto infe-
riore, che nel paziente diabetico é spesso multisegmentaria, bilaterale e distale. Essa

214



Il processo di guarigione delle ulcere del piede diabetico

coinvolge i vasi tibiali e peronieri e, negli stadi terminali della malattia, puo essere par-
ticolarmente estesa a livello dei vasi del piede. Al contrario, il coinvolgimento dei vasi
aorto-iliaci & osservabile nel doppio dei casi in pazienti non diabetici rispetto a quelli
diabetici. La predilezione che I'aterosclerosi ha di manifestarsi nei vasi al di sotto del
ginocchio nel diabete rimane senza spiegazione.

Nei pazienti con diabete I’aspetto istologico dei grossi vasi appare simile a
quello osservato nei pazienti non diabetici. | depositi lipidici si hanno nelle placche al-
I'interno dell’intima. Le placche sono per lo piu localizzate alle biforcazioni, sulla pa-
rete posteriore delle arterie e nelle sedi dove le arterie sono compresse dalla fascia mu-
scolare, come nel canale degli adduttori della coscia.

Ulcere neuropatiche

Le ulcere neuropatiche sono il risultato di lesioni meccaniche, termiche o chi-
miche che non sono percepite dal paziente a causa della perdita della sensibilita al do-
lore. La localizzazione classica di queste ulcere € la superficie plantare del piede a livello
delle teste metatarsali, ma si riscontrano ulcerazioni di frequente anche sull’aspetto plan-
tare delle dita del piede. Le lesioni meccaniche dirette possono essere prodotte da un
trauma accidentale, ma una causa frequente di formazione di ulcere é rappresentato
dalle forze meccaniche ripetitive (10) generate dal camminare, che producono callo-
sita, autolisi inflammatoria ed ematomi subcheratosiche. Pud aversi necrosi tessutale al
di sotto di una placca callosa, il che risulta in una piccola cavita riempita di liquido sie-
roso, la quale alla fine si rompe attraverso la superficie e genera un’ulcera.

Ulcere neuroischemiche

Un’ulcera del piede diabetica nel piede neuroischemico € spesso generata
dalla pressione da parte di scarpe strette o che calzano male, oppure dall’effetto del
carico normale su di una cute sottile e vulnerabile. Questa pressione non viene perce-
pita a causa della coesistente neuropatia. Le ulcere di solito si formano ai margini del
piede ed il primo segno di un’ulcera ischemica é spesso rappresentato da un segno
rosso, che diventa una bolla e quindi evolve in un’ulcera piana con pochissimo tessuto
di granulazione o con una saniosita aderente giallastra sul fondo. Sebbene le ulcere si
formino sulla superficie mediale della prima articolazione metatarso-falangea e sull’a-
spetto laterale della quinta articolazione metatarso-falangea, sedi comuni sono le punte
delle dita e al di sotto delle unghie, se si permette loro di ispessirsi.

R olo dell in e ione

L’'infezione solo raramente é I'unica causa di ulcere nel piede diabetico, ma
spesso complica un’ulcera neuropatica e neuroischemica. La relazione fra diabete e in-
fezione persistente fu dimostrata da Bessman et al. (11), che studiarono gli ascessi sot-
tocutanei nei topi diabetici e non diabetici ai quali venivano inoculate delle combina-
zioni di Escherichia coli e Streptococcus faecalis, Escherichia coli e Bacteroides fragilis,
e di Streptococcus faecalis e Bacteroides fragilis. Dopo due settimane, la conta batte-
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rica negli ascessi risultava significativamente piu alta nel topo diabetico per tutte le
combinazioni batteriche. Inoltre, a due settimane, Bacteroides fragilis, un anaerobio ri-
scontrato frequentemente nelle ulcere del piede diabetico, fu eliminato dai topi non
diabetici, ma non dai topi diabetici. Questi reperti possono essere spiegati da altera-
zioni della funzionalita dei neutrofili negli individui diabetici. L’efficacia antibatterica
dei neutrofili dipende dalla generazione di radicali liberi dell’ossigeno.

Queste sostanze tossiche, compreso I'anione superossido, sono generate du-
rante I’esplosione respiratoria (0 ossidativa) nei neutrofili attivati dopo che € avvenuta
la chemiotassi e la fagocitosi dei batteri. |l diabete si associa a deficiente chemiotassi
(12) e fagocitosi (13) dei neutrofili, produzione di superossido (14), attivita respiratoria
esplosiva (15) e distruzione intracellulare (16).

L’'infezione é responsabile di una notevole necrosi tessutale nel piede diabe-
tico. E importante capire che la necrosi tessutale & raramente causata da una mi-
croangiopatia obliterativa, mentre lo € molto piu frequentemente da una vasculite neu-
trofila secondaria ad infezione dei tessuti molli. Perfino nel piede neuroischemico, la
vasculite neutrofila e spesso il principale fattore causale di necrosi tessutale, sebbene
possa essere presente anche una malattia aterosclerotica dei vasi pit grossi. E, pertanto,
importante, diagnosticare I'infezione molto precocemente e trattarla aggressivamente
con antibiotici.

Fattori intrinseci

nomalie dei attori di crescita

Le biopsie cutanee raccolte dai margini delle ulcere nel piede diabetico di sog-
getti diabetici e non diabetici hanno mostrato che I'espressione del fattore di trasfor-
mazione beta (TGF beta3) era aumentata nell’epitelio, ma I'espressione del TGF betal
non lo era. Cio suggeriva che una mancanza di upregulation del TGF betal potrebbe
spiegare la compromissione della guarigione (17) osservata nei pazienti diabetici.

La mancata espressione del fattore insulinosimile 1 (IGF1) nello strato basale
cheratinocitico della cute diabetica e delle ulcere di piede diabetico, e nei fibroblasti
dermici, potrebbe anch’essa contribuire ad un ritardo di guarigione delle lesioni. Tut-
tavia, I'lGF2 risultava espresso in alta quantita nella cute normale ed in quella diabe-
tica, come anche nelle ulcere del piede diabetico, e I’espressione spaziale si mostrava
ai livelli maggiori a livello dei margini dell’ulcera (18).

L'iperglicemia ed una deteriorata attivita di segnale da parte dell’insulina pos-
sono produrre una scarsa guarigione delle lesioni riducendo I'utilizzazione del glucosio nei
cheratinociti, ed anche influenzando la loro proliferazione e la loro differenziazione (19).

La glicosilazione nei fibroblasti basali del fattore di crescita FGF-2 riduce in ma-
niera significativa I'attivita in vitro di quest’ultimo. La glicosilazione causa riduzione si-
gnificativa della capacita dell’FGF-2 di legarsi al recettore per la tirosin-chinasi ed attivare
le vie di trasduzione del segnale (20). Tutte queste anomalie a livello dei fattori di crescita
possono avere un ruolo nel ritardare la guarigione delle ferite nei pazienti con diabete.
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Matrice e tracell lare e atti it proteasica

Le lesioni dermiche nei pazienti non diabetici guariscono per contrazione e
per formazione di tessuto granulomatoso. L'80-90% della chiusura di una ferita che av-
venga per seconda intenzione ¢ legata alla contrazione piu che alla riepitelizzazione. La
contrazione velocizza il processo di guarigione poiché riduce la quantita di tessuto ci-
catriziale necessario alla riparazione (21). Al contrario, la chiusura di una ferita nel dia-
betico e per lo piu il risultato della formazione di tessuto di granulazione e riepitelizza-
zione (22). Il semplice processo di riparazione epiteliale delle ferite superficiali non ri-
sulta ostacolato nel diabete, ma la riparazione di ferite piu profonde, che richiede la for-
mazione di collageno, lo € gravemente. Pazienti anziani con diabete in scarso controllo
possono avere una guarigione ritardata (21) ma non esistono dati pubblicati fino ad
ora. Le ferite chirurgiche elettive nei diabetici, probabilmente, guariscono normalmente.

| componenti della matrice extracellulare sono rimodellati da metalloprotei-
nasi della matrice (MMPs) e dagli inibitori tessutali delle metalloproteinasi (TIMMPS).
E stato dimostrato che esiste una aumentata concentrazione di MMPs ed una dimi-
nuita concentrazione di TIMP-2 nei pazienti diabetici (23).

Un approccio alternativo per la correzione delle anomalie della cicatrizzazione
riscontrabili in pazienti diabetici & costituito dalla riduzione della quantita di radicali li-
beri prodotti, in quanto livelli eccessivi di questi potrebbero avere un importante ruolo
patogenetico nel difetto di cicatrizzazione legato al diabete. Il raxofelast, un agente
protettivo contro I'ossidazione della membrana, migliora significativamente la cattiva
guarigione delle ferite nel topo diabetico attraverso la stimolazione dell’angiogenesi
(24). Esistono considerevoli potenzialita circa la possibilita che anche altri scavengers
di radicali liberi potrebbero dimostrarsi in grado di influenzare il processo di cicatriz-
zazione nei pazienti con diabete.

Il diabete puo ritardare la guarigione delle ferite attraverso una insufficiente
formazione di tessuto di granulazione, probabilmente dovuta ad un difetto di funzio-
nalita dei fibroblasti (25). | fibroblasti recuperati da ulcere croniche del piede diabetico
hanno una capacita proliferativa compromessa a confronto di quelli prelevati da cute
non lesa (26). Questa compromissione nella capacita proliferazione risulta legata agli
alti livelli glicemici e di produzione di lattato (27). Tuttavia e stato dimostrato in vivo
che, nelle lesioni acute, la deposizione di collageno e la proliferazione di fibroblasti e
diminuita nel diabete di tipo 1, mentre risulta normale nel diabete di tipo 2 (28). In
entrambi i tipi la deposizione di collageno era indipendente dal controllo glicemico.
Sebbene esistano molte buone ragioni a sostegno della necessita di tenere la glicemia
sotto controllo, esiste, tuttavia, scarsa evidenza scientifica circa la possibilita che una
sua meticolosa regolazione migliori la guarigione di ulcere acute o croniche nel pa-
ziente diabetico.

Conclusione

La presentazione classica dei pazienti con malattia da piede diabetico € I'ul-
cera cronica del piede (29). | fattori estrinseci, rappresentati dal trauma (al quale si e
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predisposti per la neuropatia diabetica), dall’ischemia e dall’infezione, e i fattori in-
trinseci, costituiti da deficienza di fattori di crescita, anomali componenti della matrice
extracellulare con eccessiva attivita proteasica e ridotta attivita fibroblastica, contri-
buiscono tutti al suo sviluppo e alle conseguenti difficolta di arrivare ad una rapida e
duratura guarigione.
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Barriere alla cicatrizzazione ed inizio
del rocesso di guarigione

Messaggi chiave

E in corso una migliore comprensione delle basi molecolari della guarigione.

« La fisiopatologia delle ulcere nel piede diabetico e complessa ed attualmente non
€ compresa appieno.

 Esiste una varieta di potenziali anomalie biologiche che possono essere presenti
nei pazienti con compromissione della cicatrizzazione di ulcere del piede diabe-
tico.

e | metodi per identificare le esatte anomalie presenti in ciascun individuo al mo-
mento non sono disponibili.

e Preparazione del letto dell’'ulcera € un termine descritto di recente e sta ad indi-
care che il clinico ed il ricercatore vanno incoraggiati a considerare quei fattori
che potrebbero essere presenti in un paziente che agisce come barriera alla cica-
trizzazione.

e La preparazione del letto dell’ulcera comprende, inoltre, interventi designati a fa-
vorire I'inizio del processo di cicatrizzazione.

« Si sta rendendo disponibile un ventaglio sempre piu ampio di terapie su base bio-
logica, che sono in corso di valutazione circa la loro potenzialita di correggere
problemi di compromessa cicatrizzazione in specifici pazienti con ulcere del piede
diabetico.

e Al momento attuale gli standard di cura sono lo scarico del peso, il trattamento
dell’infezione e I'assicurazione di un apporto di sangue adeguato a permettere la
cicatrizzazione in molti pazienti con ulcere del piede diabetico non complicate.

e l’avvento di metodi per identificare le anomalie di cicatrizzazione specifiche pre-
senti in ciascun singolo paziente aumenteranno le potenzialita di indirizzare una
terapia su basi biologiche al paziente piu indicato.

Introduzione

Nel campo della guarigione delle ulcere, I’enfasi e stata sempre posta per la
maggior parte sui meccanismi che sono alla base del normale processo di riparazione.
Si e imparato molto quando si sono avute a disposizione le opportunita tecnologiche
della scienza molecolare. Per esempio, numerosi fattori di crescita, che si ritiene gio-
chino un ruolo nella guarigione delle ferite, sono state isolati, clonati, prodotti come
molecole ricombinanti e sperimentati circa la loro possibile capacita di accelerare la
chiusura delle ferite (1,2). Un altro esempio e la nostra attuale capacita di coltivare cel-
lule in vitro, incluse quelle che in passato erano ritenute difficili da coltivare, quali i che-
ratinociti e le cellule endoteliali microvascolari (3,4). Queste tecniche di cultura tessu-
tale, insieme ad una maggiore comprensione e piu efficace manipolazione dei com-
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ponenti della matrice extracellulare, hanno aiutato il campo dell’ingegnerizzazione dei
tessuti nella riparazione delle ferite (5,6). Abbiamo, inoltre, imparato alcune importanti
lezioni dalla guarigione delle ferite nel feto, dove la cicatrizzazione € notevolmente sot-
toregolata o assente (7-10). In aggiunta a cio, la nostra comprensione dei meccanismi
sottostanti alla riparazione dei tessuti beneficia oggi di modelli animali transgenici e
“knock-out”, che iniziano ad indicarci le particolari proteine che sono di importanza
critica per la cicatrizzazione (11).

| progressi di cui sopra hanno anche messo a disposizione un ventaglio piut-
tosto sofisticato di nuovi prodotti terapeutici. Tuttavia, nelle ferite croniche, I’efficacia
di molti agenti terapeutici avanzati si € mostrata meno soddisfacente rispetto a quanto
facessero prevedere gli studi in vitro oppure gli studi animali e le lesioni umane ma
acute. Le diverse ragioni alla base di questa discrepanza diventano apparenti quando
si esamina la fisiopatologia sottostante e le caratteristiche delle ferite croniche in grado
di complicarne la terapia. L'enfasi clinica sara posta sull’ulcera diabetica e sul modo in
cui questi progressi nella nostra conoscenza delle barriere alla guarigione possono por-
tare beneficio a questo tipo di lesione cronica.

Fisiopatologia delle ulcere del piede diabetico

Il costo delle ulcere diabetiche per il sistema Medicare statunitense e stato nel
1995 di 1,5 miliardi di dollari. L’amputazione € la causa principale dell’alto costo del-
I'assistenza nei pazienti con ulcere diabetiche (12).

Diverse pubblicazioni forniscono un’approfondita rassegna delle ulcere dia-
betiche, della loro fisiopatologia di base e dei trattamenti piu appropriati (1,13,17). In
aggiunta all'insufficienza arteriosa, € la neuropatia ad avere il ruolo maggiore nello svi-
luppo di un’ulcera nei pazienti diabetici. E estremamente importante notare che la no-
stra nozione di fisiopatologia ha importanti conseguenze sul trattamento e sull’adozione
di modalita terapeutiche chirurgiche e di altro tipo. Per esempio, per decenni si € pen-
sato che il principale problema nel diabete sia “la malattia dei piccoli vasi”’, un termine
scarsamente caratterizzato che serviva come spiegazione di molte delle complicazioni
di questa malattia, fra cui le ulcere dei piedi. E probabile che questa terminologia possa
avere influenzato negativamente il trattamento dei pazienti con ulcere del piede dia-
betico in quanto introduceva un nichilismo terapeutico nell’approccio a queste lesioni
croniche. Pertanto, I'aver realizzato, alcuni anni or sono, che il concetto di una vera mi-
croangiopatia obliterativa nelle estremita inferiori dei pazienti diabetici & scorretto op-
pure non specifico dei pazienti diabetici ha portato un notevole beneficio a come la ri-
vascolarizzazione del piede diabetico viene oggi vista e praticata (14,15).

Cicatrizzazione danneggiata

In passato, i clinici e gli scienziati hanno parlato di “cicatrizzazione fallita” in
riferimento alle lesioni croniche (16). Tuttavia, questo termine non descrive accurata-
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mente cio che viene osservato clinicamente, e potrebbe essere preferibile usare il ter-
mine “danneggiata cicatrizzazione”. Il fatto & che molte ferite croniche, incluse quelle
dovute a complicazioni del diabete, alla fine cicatrizzano in un intervallo di tempo ap-
propriato. Ad esempio, in caso di ulcere neuropatiche non complicate del piede dia-
betico, la guarigione dovrebbe procedere in maniera relativamente normale, una volta
messo in opera uno scarico adeguato del peso corporeo (17). Questi dati, pertanto,
chiamano di nuovo in causa la domanda se i pazienti con diabete abbiano, in effetti,
un deterioramento misurabile del processo di cicatrizzazione.

Definizioni

Carica batterica e bio ilm

E di importanza cruciale che si comprenda cosa si intende per infezione, in
relazione a lesioni della cute o dei tessuti molli. Sfortunatamente, molte delle infor-
mazioni circa il concetto di infezione nelle lesioni croniche & un’estrapolazione da quelle
relative alle lesioni acute, come le ferite post-chirurgiche, le ustioni o le ferite granu-
leggianti che devono essere chiuse mediante innesti cutanei o lasciate guarire per se-
conda intenzione (18,19). E stato suggerito che, nella lesione acuta, pit di 105 unita
batteriche formatrici di colonie per grammo di tessuto possa essere in grado di inter-
ferire con la guarigione della lesione e portare a sepsi sistemica (18,19). La probabilita
che insorga una sepsi da delle ferite e da una ritardata cicatrizzazione varia in base al
tipo di microrganismo riscontrato nella ferita. La mera presenza di batteri nella ferita
non € necessariamente nociva alla guarigione delle ulcere, ed alcuni lavori hanno, in
effetti, mostrato come i batteri possano essere necessari alla ferita per migliorarne la
guarigione (20). Inoltre, é stato anche dimostrato che le lesioni guariranno al di sotto
di una medicazione occlusiva in presenza di un’ampia quantita di flora cutanea (21).

Una caratteristica tipica delle lesioni croniche, comprese le ulcere diabetiche,
e la loro propensione a diventare intensamente colonizzate da parte di organismi di na-
tura batterica e, a volte, fungina. Un ruolo molto importante ¢ attribuibile al fatto che
queste ferite rimangono aperte per un periodo di tempo protratto, in aggiunta ad altri
fattori quali uno scarso flusso ematico e un’ipossia (22,23). A questo processo di colo-
nizzazione sono stati dati svariate denominazioni, fra cui biocarico o carica batterica. Ri-
mangono aperte degli interrogativi riguardanti che cosa costituisca un livello inaccet-
tabile di organismi all'interno dei tessuti e quale sia quello in grado di distruggere il pro-
cesso di guarigione. Comunque, esiste evidenza che, a prescindere dal tipo di batteri
presenti, un livello maggiore o uguale a 106 organismi per grammo di tessuto sia as-
sociato ad un serio danneggiamento della cicatrizzazione (24-28). In termini pratici,
sembra avere senso, sia dal punto di vista teorico che da quello clinico diminuire la ca-
rica batterica nelle ferite. Ciononostante, sappiamo molto poco sui meccanismi che so-
stengono una diminuita cicatrizzazione in presenza di un ampio humero di microrga-
nismi. Del tutto recentemente, si € manifestato un interesse crescente per la presenza
dei biofilm nelle lesioni croniche e per il ruolo che potrebbero avere nella difettosa ci-
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catrizzazione o addirittura nella prevenzione delle recidive. | biofilm sono costituiti da
colonie batteriche circondate da un mantello protettivo di polisaccaridi; tali colonie di-
ventano resistenti all’azione degli antimicrobici (29-31). Al momento attuale non esiste
evidenza che stabilisca il ruolo dei biofilm all’interno delle lesioni croniche.

ntrappolamento dei attori di crescita

Questo concetto € stato all’inizio sviluppato nel contesto delle ulcere venose,
ma puo essere applicato a tutta una varieta di lesioni croniche, comprese le ulcere del
piede diabetico. L’ipotesi € che un certo tipo di macromolecole, e perfino dei fattori di
crescita, possono rimanere legati o “intrappolati”’ nei tessuti, con la conseguenza che
mediatori di importanza cruciale, come le citochine, possono risultare maldistribuiti o
del tutto indisponibili (32). L’intrappolamento dei fattori di crescita e delle citochine,
come anche di materiale della matrice, per quanto limitato, ha la potenzialita di cau-
sare una cascata di anomalie patologiche. Per esempio, nel processo ben coordinato
della guarigione delle ferite, la distruzione di alcuni mediatori chiave potrebbe avere
conseguenze indesiderate molto a valle. Il legame dei fattori di crescita a macromole-
cole che vengono perse nel derma, come I'albumina, il fibrinogeno, e I'alfa-2 macro-
globulina, possono compromettere il processo di guarigione (32,33). L’alfa-2 macro-
globulina & un ben riconosciuto scavenger per i fattori di crescita. Esiste anche evidenza
scientifica che il Fattore di crescita di trasformazione Beta 1 (TGF betal), un peptide
multifunzionale di importanza critica, viene legato all’interno delle cuffie di fibrina pe-
ricapillari nel derma (34).

i ido nella erita e metalloproteinasi

Un’acquisizione importantissima degli ultimi 50 anni é stata I’evidenza spe-
rimentale che la riepitelizzazione viene accelerata mantenendo le ferite umide (35,36).
Questo progresso ha portato allo sviluppo di una vasta gamma di medicazioni in grado
di ritenere umidita e promuovere la “guarigione umida” delle ferite (37,38). L’evidenza
sperimentale della guarigione umida delle ferite fu derivata principalmente dalle le-
sioni acute, ma I’'uso di questi prodotti fu poi esteso al trattamento di molte lesioni cro-
niche.

Contrariamente a quanto era stata da sempre considerato saggezza conven-
zionale, il mantenere umida la ferita non ha aumentato i tassi di infezione (39-41). Tut-
tavia, quel tessuto rimane una preoccupazione per molti clinici, particolarmente quando
si trattano pazienti con ulcere del piede diabetico. Non ¢ del tutto chiaro se le medi-
cazioni a ritenzione di umidita funzionano principalmente mantenendo il liquido della
ferita a contatto con la ferita stessa. Una delle ragioni di quest’incertezza é che il li-
quido della ferita appare possedere proprieta distintamente differenti nelle lesioni acute
ed in quelle croniche. Ad esempio, e stato dimostrato che il liquido raccolto dalle le-
sioni acute tendera a stimolare la proliferazione in vitro dei fibroblasti, dei cheratino-
citi e delle cellule endoteliali (42-44). Al contrario, il liquido recuperato dalle lesioni
croniche blocchera la proliferazione cellulare e I'angiogenesi (43,45) e contiene quan-
tita eccessive di metalloproteinasi della matrice (MMPs) (46,47) in grado di distrug-
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gere le proteine di importanza critica presenti nella matrice extracellulare, compresa
la fibronectina e la vitronectina (48). Indubbiamente le MMP hanno un ruolo cardi-
nale nella guarigione delle ferite (49). Ad esempio, la collagenasi interstiziale (MMP-1)
e importante per la migrazione dei cheratinociti (50). Al contrario, e stato suggerito
che lattivita eccessiva (o la maldistribuzione) di altri enzimi (MMP-2, MMP-9) contri-
buisca alla compromissione del processo di cicatrizzazione (51,52). Considerata glo-
balmente, comunque, I’evidenza scientifica che sta emergendo é che il controllo delle
MMP e la loro localizzazione potrebbero avere importanti implicazioni terapeutiche,
fra cui 'aumentata sopravvivenza di fattori di crescita applicati per via topica.

eterioramento del | sso ematico ed ipossia

L’'ischemia produrra necrosi tessutale e le lesioni si infetteranno piu pronta-
mente. Esiste un sostanziale corpus di dati a favore del fatto che bassi livelli di tensione
di ossigeno, misurati alla superficie cutanea (misurazioni di ossigeno transcutanee o
TcpO2) hanno una forte correlazione con I'incapacita di cicatrizzare (53,55).

Questi dati sono estremamente rilevanti nel trattamento delle ulcere del piede
diabetico, e possono spesso guidare la selezione di una terapia appropriata o anche il
livello di una successiva amputazione. Tuttavia, va notato che ischemia non € lo stesso
di ipossia. E interessante, dal punto di vista biologico, che bassi livelli d tensione di os-
sigeno possono stimolare la proliferazione di fibroblasti e la crescita clonale, e possono,
in effetti, migliorare la trascrizione e la sintesi di un certo numero di fattori di crescita
(56-59). Tuttavia, esiste anche evidenza scientifica che I’esposizione ad ossigeno iper-
barico possa aumentare la produzione di fattore di crescita dell’endotelio vascolare
(VEGF) (60). E possibile che basse tensioni di ossigeno possano funzionare da potente
stimolo iniziale alla cicatrizzazione, ma che una prolungata ipossia, quale si osserva
nelle lesioni croniche, possa portare ad una serie di anomalie, fra cui la cicatrizzazione
e la fibrosi (61).

Itera ioni enotipic e nelle lesioni cronic e

Il normale processo di riparazione attraversa stadi ben definiti che sono ben
studiati. Tuttavia, come gia detto, le lesioni croniche non sembrano avere un ben de-
finito intervallo di tempo per guarire e cio é evidente sia clinicamente che fisiologica-
mente.

E stato affermato che I'ulcera diabetica rimane “bloccata” nella fase prolife-
rativa della riparazione della lesione. In effetti, esiste evidenza scientifica che I'accu-
mulo e il imodellamento delle ulcere del piede diabetico sono alterati riguardo a certe
proteine della matrice, come la fibronectina (62). Esiste anche sempre piu evidenza
scientifica che le cellule residenti delle lesioni croniche sono andate incontro a cam-
biamenti fenotipici che diminuiscono la loro capacita di proliferazione e movimento.
Fino a che grado cio sia dovuto a senescenza cellulare non & noto, ma la risposta dei
fibroblasti dell’'ulcera diabetica ai fattori di crescita sembra o essere danneggiata o ri-
chiedere una certa sequenza di fattori di crescita (63,64). Osservazioni simili sono state
fatte in altri tipi di lesioni croniche. Per esempio, € stato riportato che i fibroblasti di

224



Il processo di guarigione delle ulcere del piede diabetico

ulcere venose e da pressione sono senescenti, mostrano diminuita capacita di prolife-
rare (65-67) e che la loro diminuita capacita di proliferare si correla con la mancata ci-
catrizzazione (64-67) e con il fattore di crescita di derivazione piastrinica (PDGF) (69).
Al momento, non si sa se questa anomalia fenotipica delle cellule presenti nelle ferite
sia osservabile solo in vitro e se essa abbia un ruolo nell’alterata cicatrizzazione.

Inizio del processo di cicatrizzazione

Il vantaggio di un approccio globale alle anomalie patologiche che ostaco-
lano la cicatrizzazione é che le terapie e le metodiche esistenti sono valutate alla luce
di razionali d’uso diversi. Per esempio, il processo di detersione chirurgica delle ulcere
del piede diabetico, oltre ad attuare una semplice ablazione di tessuto necrotico, con-
sente di rimuovere un possibile focolaio di carica batterica, e anche le eventuali cellule
fenotipicamente anomale presenti all’interno e intorno alla ferita. Un altro esempio e
la rimozione dell’edema, che puo avere un’importanza critica nel trattamento delle ul-
cere diabetiche. La rimozione dell’edema diminuisce la quantita di liquido cronica-
mente presente nella ferita, la cui presenza e stata dimostrata essere deleteria alle cel-
lule residenti e che & in grado di favorire la colonizzazione batterica. Pertanto, le te-
rapie disponibili possono essere integrate fra loro al meglio, inquadrando accurata-
mente ai principi fisiopatologici della lesione.

Preparazione del letto della lesione:
un nuovo modello per le lesioni croniche

| progressi nel trattamento delle lesioni croniche si sono basati molto su con-
cetti che si erano sviluppati sulle lesioni acute. Negli ultimi anni, tuttavia, si € assistito
al’emergenza di un nuovo paradigma nell’approccio alle lesioni croniche. Il concetto
& molto pitl importante, in questo caso, della terminologia. E stato usato il termine
“preparazione del letto della lesione”, cercando di porre I'accento sull’importanza di
ottimizzare I'aspetto e la buona preparazione del letto della lesione ad assicurare che
la cicatrizzazione possa aversi (70). Il punto principale, tuttavia, € che questo approccio
rappresenta la maniera in cui le lesioni croniche potrebbero acquisire indipendenza dai
modelli delle lesioni acute. Una volta che siano stai fatti i passi necessari ad ottimizzare
il letto della lesione, solo allora prenderanno I'avvio i normali processi endogeni della
cicatrizzazione dell’ulcera. E importante notare che la preparazione del letto della le-
sione e piu che una semplice detersione delle lesioni croniche, ma piuttosto un ap-
proccio globale volto a ridurre edema ed essudato, ad eliminare o ridurre la carica bat-
terica e, molto importante, a correggere le anomalie discusse prima, in grado di con-
tribuire al danneggiamento della cicatrizzazione. Esistono approcci basilari e pit avan-
zati per la preparazione del letto della lesione e I'ottimizzazione della cicatrizzazione.
Gli aspetti di base, come per le lesioni acute complicate, sono costituiti dalla deter-
sione, dal controllo dell’infezione, dalla rimozione dell’edema, e dalla correzione chi-
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rurgica o del difetto sottostante (71,72). Aspetti piu avanzati, per i quali potremmo
non avere ancora tutte le necessarie risposte, sono costituiti dai tentativi di ricostituire
il derma, come con I'uso di agenti biologici.

Recentemente, una commissione consultiva internazionale ha sviluppato I'in-
troduzione del concetto TIME, al fine di strutturare il pensiero circa la preparazione del
letto della ferita. TIME & un acrlnimo per: T = tessuto eccessivo; | = infezione ed in-
fiammazione; M = matrice; E = epitelizzazione. Useremo questi concetti lungo tutta la
trattazione nella discussione sull’alterata cicatrizzazione e sulle soluzioni terapeutiche
per le ulcere diabetiche.

Fattori di crescita

Negli ultimi venti anni sono stati sperimentati diversi fattori di crescita ri-
combinanti riguardo alla loro capacita di accelerare la guarigione delle lesioni croniche.
Fra gli altri, si sono ottenuti risultati promettenti dal fattore di crescita epidermico (EGF)
(73) e dal fattore di crescita dei cheratociti-2 (74) per le ulcere venose, dal fattore di
crescita dei fibroblasti (FGF) (75) e dal fattore di crescita di derivazione piastrinica
(PDGF) (76,77) per le ulcere da decubito. Comunque, I'unico fattore di crescita per
applicazione topica approvato per I'inserimento in commercio € il PDGF. In studi con-
trollati randomizzati, il PDGF si &€ dimostrato in grado di accelerare la guarigione di ul-
cere neuropatiche del piede diabetico di circa il 15% (78-80).

Non sorprende notare che non esiste un ampio numero di fattori di crescita
approvati per I'uso clinico ed il perché sta nel fatto che i risultati dei trial clinici non
sono stati molto grandi, come avremmo gia potuto prevedere dai dati preclinici. E stato
ipotizzato che il dosaggio e le modalita di somministrazione dei fattori di crescita ad
applicazione topica possano essere stati errati, oppure che, in effetti, sono necessarie
combinazioni di fattori di crescita per ottenere una migliore risposta (81-83). E anche
possibile, tuttavia, che sarebbe stata necessaria una maggiore attenzione a preparare
in maniera adeguata la lesione cronica prima di saggiare in fattore di crescita in trial
clinici (70). E notevole il fatto che esiste evidenza scientifica che I’'approccio aggressivo
alla detersione chirurgica nel trial iniziale sul PDGF nelle ulcere diabetiche neuropa-
tiche sembra avere funzionato in maniera sinergica con I'applicazione del fattore di
crescita (79).

Cute bioingegnerizzata

Un certo numero di prodotti a base di cute bioingegnerizzata o equivalenti
cutanei e diventato disponibile per il trattamento delle lesioni acute e croniche, come
anche delle ustioni. A partire dal momento in cui si inizio ad usare le lamine di chera-
tinociti, (4,84,85) parecchi prodotti piu complessi sono poi stati introdotti e speri-
mentati nelle lesioni umane. Gli equivalenti cutanei possono contenere cellule viventi,
come fibroblasti o cheratinociti, o entrambi, (6,86-88), mentre altri sono fatti di ma-
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teriale acellulare e di estratti di cellule viventi (89,90). La cute bioingegnerizzata puo
funzionare fornendo cellule viventi, dette “intelligenti” in termini ingegneristici, e cosi
capaci di adattarsi al loro ambiente. Esiste evidenza scientifica che alcuni dei prodotti
viventi sono in grado di rilasciare fattori di crescita e citochine (93,94), ma cio non puo
essere ancora interpretato come il loro meccanismo d’azione. Va notato che alcuni di
questi prodotti allogenici non sopravvivono per piu di alcune settimane quando messi
dentro una lesione cronica (95).

Alcuni prodotti allogenici, consistenti di cellule viventi derivate da prepuzi di
neonati, si sono dimostrati in grado di accelerare la guarigione di ulcere diabetiche neu-
ropatiche in trial randomizzati e controllati, e sono disponibili per I'uso clinico (91,92).
L’effetto clinico di questi prodotti consiste in una guarigione migliorata di circa il 15-
20% rispetto alla terapia di controllo convenzionale. Uno degli argomenti importanti €
in relazione a che cosa costituisca un’appropriata terapia di controllo. Nei trial statuni-
tensi, le garze imbevute di soluzione fisiologica e lo scarico del peso corporeo sono stati
accattati dalla Food and Drug Administration come trattamenti di controllo. Tuttavia, i
metodi di scarico del peso differiscono in molti paesi ed & anche controversa la possi-
bilita che si usino medicazioni sbagliate per le lesioni. Come risultato, & probabile che
I'accettazione di questo tipo di terapia da parte dei clinici rimarra meno globale di quanto
atteso e che, in realta molti clinici, siano convinti che dei prodotti ad alta tecnologia ed
alto costo come questi non dovrebbero essere usati come terapia di prima linea.

Terapia genica

Gia da un po di tempo sono stati disponibili vari metodi tecnologici per in-
trodurre un certo tipo di geni nelle lesioni mediante tutta una serie di mezzi o vettori
biologici, inclusi i virus. Esistono aprocci ex vivo, dove le cellule possono essere mani-
polate prima della loro reintroduzione nella lesione, fino a piu dirette tecniche in vivo,
che possono basarsi sulla semplice iniezione o sull’uso della “pistola genica” (96-98).
La terapia genica costituisce, nel suo complesso, un’area di ricerca molto attiva e di-
versi protocolli clinici sono stati sottoposti agli organi di controllo istituzionali. L'im-
possibilita di ottenere una stabile e prolungata espressione di un prodotto genico, che
ha rappresentato il problema della terapia genica per le condizioni sistemiche, puo in
effetti essere un vantaggio nel contesto delle lesioni che non cicatrizzano, dove puo
essere necessaria un’espressione solo transitoria (97). La maggior parte del lavoro con
la terapia genica delle lesioni e stata effettuata con le lesioni umane. Ad esempio, é
stato riportato che I'introduzione di un plasmide nudo a DNA che codifichi il gene per
il fattore di crescita dell’endotelio vascolare (VEGF) migliora la cicatrizzazione e I'an-
giogenesi in pazienti selezionati con ulcere da insufficienza arteriosa (100). Non c’é
dubbio che I'area della terapia genica per le lesioni croniche nell’'uomo diventera molto
attiva nei prossimi pochi anni. L'introduzione del gene, piuttosto che del suo prodotto,
cioe il fattore di crescita, viene visto come un mezzo meno costoso e potenzialmente
piu efficiente per rilasciare i componenti della cascata cicatrizzante che potrebbero
mancare nei pazienti con scarsa capacita di guarire le ferite.
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Terapia con cellule staminali

Un’estensione dell’ipotesi che la terapia con cellule pud essere un modo ef-
ficace per ricondizionare le lesioni croniche ed accelerare la loro guarigione consiste
nel ritenere che le cellule staminali potrebbero, forse, offrire vantaggi maggiori rispetto
alla somministrazione di specifici geni alle lesioni. Le cellule staminali pluripotenziali
sono in grado di differenziarsi in vari tipi di cellule, come fibroblasti, cellule endoteliali
e cheratinociti, che sono componenti cellulari critici per la cicatrizzazione. Sebbene cio
sia oggetto di una certa controversia, le cellule pluripotenziali mesenchimali potreb-
bero essere presenti nel midollo osseo (101). Un recente studio non controllato sug-
gerisce che la diretta somministrazione di midollo osseo autologo e delle sue cellule
coltivate possa accelerare la guarigione di lesioni croniche che non cicatrizzano (102).
| risultati di questo studio hanno bisogno di conferma da parte di trial controllati di piu
ampie dimensioni.

Ciononostante, quando si considerano le anomalie fisiopatologiche presenti
nelle lesioni croniche, appare che le cellule staminali posseggano la potenzialita di ri-
costituire le componenti dermiche, vascolari e di altro tipo necessarie per una cica-
trizzazione ottimale.

Riassunto

Una strategia razionale per I'approccio alle ulcere del piede diabetico richie-
dera con ogni probabilita una maggiore comprensione dei fattori clinici in gioco, come
anche delle componenti fisiopatologiche che sottostanno alla loro scarsa cicatrizza-
zione. Inoltre, sono necessarie anche delle innovazioni terapeutiche. Per esempio, i
prodotti terapeutici avanzati esistenti, sperimentati nelle ulcere del piede diabetico,
come i fattori di crescita e gli equivalenti cutanei, si sono focalizzati interamente sulle
ulcere neuropatiche delle teste metatarsali. | pazienti con insufficienza arteriosa ed ul-
cere piu complesse, riscontrate nella zona del tallone, hanno rappresentato criteri di
esclusione in quei trial. Il trattamento delle ulcere del piede neuropatico puo essere re-
lativamente lineare, e molti clinici sostengono di poterle trattare efficacemente con
una appropriata detersione chirurgica e con lo scarico del peso corporeo. Mentre si
puo obiettare che accelerare la guarigione di queste ulcere anche cosi semplici puo
prevenire lo sviluppo di complicazioni, quali I'infezione, tuttavia sono necessari piu dati
per dimostrare alla societa nel suo complesso il buon rapporto costo/beneficio di questi
moderni approcci.

Comunque, sono stati fatti notevoli progressi ed oggi € disponibile un certo
numero di approcci terapeutici, fra cui la definizione e la messa in opera di migliori
standard di cura. Si spera che compariranno sempre nuovi e continui progressi che, in
combinazione con gli approcci di base medici e chirurgici, accelerino la guarigione
delle lesioni croniche ad un punto che oggi non e pensabile con gli attuali mezzi te-
rapeutici.
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Medicazioni ed altre tera ie er le ulcere
del iede diabetico

Messaggi chiave

= Le medicazioni rappresentano una parte integrale del trattamento delle ulcere del
piede diabetico

e Esiste un’ampia gamma di medicazioni e trattamenti topici

= Molti di questi trattamenti hanno una solida base teorica per il loro sviluppo

« Esiste scarsa evidenza scientifica che qualunque di questi interventi sia realmente
efficace nell’influenzare la guarigione delle ulcere del piede diabetico

e Alcuni trattamenti per le lesioni possono apportare benefici in aspetti del tratta-
mento delle ulcere differenti dall’influenzare la cicatrizzazione, ad es. la facilita
d’uso, il rapporto costo/beneficio.

- E in via di sviluppo una sempre maggiore gamma di nuove terapie. Queste ri-
chiedono un’attenta valutazione prima che possano essere raccomandate per un
uso routinario.

« E necessaria una maggiore evidenza scientifica di qualita per assicurare che si pos-
sano in futuro emettere delle appropriate raccomandazioni sul trattamento to-
pico delle lesioni.

Introduzione

La medicazione della lesione € parte essenziale del trattamento in tutti i pa-
zienti con ulcere del piede diabetico. | benefici potenziali dell’uso di medicazioni sono
numerosi e di vario tipo. Le proprieta di una medicazione ideale sono elencate in Ta-
bella 1 ma, in aggiunta, quando si usano nel trattamento di pazienti con un’ulcera del
piede diabetico, esse non devono occupare troppo spazio nella calzatura del paziente,
non devono aumentare il rischio di infezione e devono anche potere essere cambiate
con frequenza. Va riconosciuto che non esiste una medicazione ideale che abbia tutti
i differenti requisiti imposti da tutte le lesioni osservate nella pratica clinica.

Sono state progettate molte medicazioni ed applicazioni topiche di moderna
concezione con lo scopo specifico di affrontare uno o piu di questi obiettivi, ed e di-
sponibile un ampio numero di prodotti (1-3). Sebbene esistano criteri teorici che pos-
sono essere usati per aiutare nella scelta (4), esiste scarsa evidenza scientifica utile a
guidare la scelta nella pratica clinica (5-7). Gran parte dell’evidenza scientifica dispo-
nibile & derivata dallo studio su animali da esperimento o da altri tipi di ulcerazioni cro-
niche nell'uomo, p.e., ulcere venose. Non ci sono stati trial controllati di qualita sulle
terapie tradizionali nelle ulcere del piede diabetico. Due sono le ragioni alla base di cio.
La prima é che fino ad oggi c’é stato uno scarso incentivo commerciale che giustifi-
casse la spesa di trial controllati da parte dell’industria. La seconda € che i trial rando-
mizzati sono di difficile esecuzione, per 'ampia variabilita dei tipi di ulcere e della loro
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Tabella 1. Pro riet della medicazione ideale

= Crea e mantiene un ambiente umido sulla lesione
= Promuove la cicatrizzazione della lesione

= Fornisce isolamento termico

= Fornisce protezione meccanica

= Non necessita di essere cambiata frequentemente
= Uso sicuro, non tossica, non sensibilizzante, ipoallergenica
» Libera da particelle contaminanti

= Non aderisce alla lesione

= Permette la rimozione senza dolore o trauma

= Capace di assorbire I’'essudato in eccesso

« Permette il monitoraggio della ferita

= Permette lo scambio gassoso

* Modellabile

« Impermeabile ai microrganismi

= Ben accetta al paziente

e Facile da usare

= Buon rapporto costo/beneficio

presentazione clinica. Un certo numero di nuove tecnologie é stato sviluppato in anni
recenti e per esse I’evidenza di efficacia & un po piu forte. Ciononostante, la valuta-
zione della maggior parte di questi nuovi approcci e stata eseguita quasi esclusiva-
mente nelle ulcere neuropatiche del piede diabetico, ed i dati non possono essere estra-
polati agli altri tipi di ulcere, che costituiscono la maggioranza di quelle osservate nella
pratica clinica. E necessario che le terapie disponibili vengano valutate con studi pit
robusti, in cui si faccia un’attenta valutazione degli esiti a lungo termine, come anche
del rapporto costo/beneficio (8,9). Un’ulteriore discussione sul disegno dei trial clinici
viene fatta nella sezione 7 di questo documento.

Detersione chirurgica

Per detersione chirurgica si intende normalmente il curettage della lesione
effettuata con il paziente in sala operatoria, mentre la detersione con bisturi &€ quella
che normalmente viene effettuata al letto del paziente o in ambulatorio. Entrambe le
forme di detersione vanno adoperate se si vuole rimuovere quanto piu materiale ne-
crotico possibile (10). Quando non e possibile rimuovere tutto questo materiale con
bisturi e pinze, vanno considerati altri possibili approcci (11) che consistono nelle te-
rapie che seguono.
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Detersione per autolisi

L'autolisi promuove I'uso degli enzimi del corpo del paziente allo scopo di
decomporre il tessuto devitalizzato e separarlo dal tessuto vitale. L’autolisi & facilitata
da un ambiente umido e forma la base per I'uso di medicazioni occlusive quali quelle
a base di idrogel e idrocolloidi, che forniscono un tale ambiente. Comunque, I'uso
degli idrocolloidi nel trattamento delle ulecere del piede diabetico, per il fatto che esse
vanno lasciate in sede per diversi giorni quando usate in altre situazioni.

Detersione chimica

Gli agenti chimici che si usano sono clorexidina, potassio permanganato,
iodio, preparazioni a base di argento e rame, e acidi deboli (come acidi lattico, acetico
e malico). L'ipoclorito e I’'acqua ossigenata possono avere un effetto tossico sulle cel-
lule della cicatrizzazione e non sono ampiamente usati (12). Al momento non sono di-
sponibili dati sufficienti per dare una valutazione dell’efficacia di questi interventi.

Preparazioni antibiotiche ad uso topico

Esistono ampie differenze nel modo in cui nelle varie parti del mondo ven-
gono usate gli antibiotici topici nella pratica clinica. Le preoccupazioni circa la possi-
bile sensibilizzazione dei pazienti e il possibile sviluppo di microrganismi resistenti sono
ragioni sufficienti a non rendere raccomandabili queste sostanze nel trattamento delle
ulcere del piede diabetico. Ulteriori considerazioni su questo argomento sono dispo-
nibili nella sezione 3 di questo documento.

Detersione enzimatica

E stata sviluppata tutta una gamma di agenti enzimatici allo scopo di otte-
nere una detersione delle lesioni necrotiche e delle escare senza danneggiare il tessuto
sano intorno ad esse. Fra essi vi sono la collagenasi derivata dai granchi (13), il colla-
geno da krill (14), la tiopronina e la papaina. E stata usata una combinazione di strep-
tochinasi e streptodornasi per sbrigliare le ulcere del piede diabetico (15). | prodotti
possono essere applicati direttamente sul letto della lesione o iniettati all’interno del
tessuto devitalizzato o al di sotto di esso. La detersione enzimatica & costosa e richiede
una certa abilita per essere eseguita, ed al momento ancora mancano dati di qualita
che ne sostengano I'uso. Va anche ricordato che questi prodotti sono potenziali aller-
geni (16) e bisogna prendere adeguate precauzioni al riguardo.

Detersione meccanica

La detersione umido-asciutta rappresenta una forma semplice di curettage
meccanico. Si applica alla lesione una garza inumidita con soluzione fisiologica, che

238



Trattamento delle lesioni nelle ulcere del piede diabetico

viene lasciata asciugare fino a che si indurisca, e quindi viene rimossa insieme al tessuto
devitalizzato che vi rimane attaccato. Sfortunatamente questo metodo puo risultare
dannoso per il letto della lesione, rimuovendo tessuto vitale insieme a quello necrotico,
ed inoltre puo essere doloroso per il paziente che mantiene intatta la sensibilita.

Ulteriori approcci nell’ambito della detersione meccanica sono I'uso di irri-
gazione ad alta pressione, I'idroterapia a vortice d’acqua e gli ultrasuoni. Questi trat-
tamenti staccano e ammorbidiscono il tessuto devitalizzato nell’intervallo di tempo fra
due cambi di medicazione. Questi metodi piu recenti, insieme al tradizionale metodo
umido-asciutto, non sono al momento raccomandati per il trattamento delle ulcere
del piede diabetico.

Detersione biologica

Gli effetti benefici del baco (larve di farfalle) sono noti da parecchi secoli. Tut-
tavia del tutto recentemente il loro uso é stato riproposto come agenti per la deter-
sione di un’ampia gamma di lesioni necrotiche e purulente, fra cui anche le ulcere del
piede diabetico. Le larve piu usate sono quelle di Lucilia sericata. Esse evitano il tessuto
sano, mentre sono molto voraci di tessuto devitalizzato (17), digerendolo esternamente
ed internamente insieme ad un’ampia varieta di microrganismi. Possono essere effi-
caci anche nei confronti di Staphylococcus aureus meticillino-resistente (18).

Le larve sono applicate alla cute che circonda la ferita e coperte con una me-
dicazione idrocolloidale, per evitare il danno al tessuto sano da parte delle proteasi che
esse secernono. La terapia a base di larve é adatta a sbrigliare le aree di gangrena secca,
evitando, cosi, la potenziale macerazione che potrebbe accompagnare la detersione
autolitica (19). Come con molte delle terapie usate per cicatrizzare le ferite cutanee,
molti dei dati attualmente a disposizione per questa terapia provengono da casistiche
di pochi pazienti (20). Sono, tuttavia, in corso studi che valuteranno questo tipo di te-
rapia in maniera piu dettagliata e strutturata.

Moderni materiali per le medicazioni delle ferite

A seguito dell’osservazione che, nelle ferite acute a spessore parziale negli ani-
mali, la riepitelizzazione era del 50% piu veloce con I'uso di materiali che fornissero un
ambiente umido, ha portato allo sviluppo di un’ampia gamma di nuovi materiali, che
possono essere classificati generalmente in pellicole, schiume, idrogel, idrocolloidi, al-
ginati e garze medicate.

Pellicole

Il primo tipo di medicazione umida per la cicatrizzazione delle ferite si & svi-
luppato con le pellicole semipermeabili. Questi materiali si presentano sotto forma di
sottilissimi foglietti di materiale trasparente, legato, sulla superficie di contatto con la
ferita, ad un adesivo. Ne é stata dimostrata, da vari lavori, I'utilita d’uso nella cicatriz-
zazione delle sedi di prelievo per gli innesti di cute e nelle ustioni superficiali. Comunque,
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manca I’evidenza scientifica di un effetto benefico sulla cicatrizzazione di lesioni cro-
niche. Il piu frequente uso di questi materiali nelle lesioni croniche sembra essere il trat-
tamento delle ulcere da decubito superficiali. Il loro uso nelle ulcere del piede diabe-
tico é limitato, se ci si basa sulla letteratura attualmente disponibile.

c i me

Esiste tutta una varieta di materiali a base di schiume, disponibili in commercio,
la cui capacita di assorbimento varia ampiamente. Piu recentemente, le tecnologie ba-
sate sulle schiume hanno adoperato uno strato adesivo, applicato alla medicazione, che
ha lo scopo di mantenere il materiale in sede a coprire la lesione. In aggiunta a cio, le
schiume possono fornire isolamento termico alla ferita e possono essere facilmente ta-
gliate e conformate perché si adattino ad aree difficili. Come per le pellicole, esiste anche
qui poca letteratura che consenta di decidere con esattezza come usare al meglio questi
materiali nell’ulcera del piede diabetico. | benefici potenziali per il paziente affetto da
questo tipo di ulcera potrebbe essere legati all'imbottitura e alla capacita di assorbimento
che questi materiali esercitano quando applicati su di un’area ulcerata. Comunque, I'ef-
fetto benefico dell’imbottitura va conciliata con la necessita che una medicazione si adatti
all'interno della scarpa del paziente, quando questo rimane in grado di deambulare.

dro el

Gli idrogel sono una miscela di polimeri e I’'acqua costituisce il 90% del peso
della medicazione (21). | particolari benefici dell’idrogel appaiono legati al fatto di es-
sere una modalita selettiva e non chirurgica per potere sbrigliare un’ulcera. La formu-
lazione di diversi tipi di idrogel ha dato come risultato una variabile capacita di donare
acqua e di assorbire liquido dalla ferita (22).

drocolloidi

Questi materiali sono molto popolari ed hanno alcuni potenziali effetti be-
nefici nel trattamento delle ulcere del piede diabetico (23). Nonostante I’entusiasmo,
in anni recenti c’é stato un considerevole dibattito sulla potenzialita, che essi avreb-
bero, di aumentare il tasso di infezioni nei pazienti con ulcere del piede diabetico, in
considerazione della loro natura occlusiva ed opaca, che impedisce I'osservazione gior-
naliera della ferita (24). Un’altra potenziale limitazione al loro uso ¢ il limitato assorbi-
mento se indossati per lungo tempo. Alcuni ricercatori impegnati in questo campo,
comunque, hanno avuto buone esperienze con I'uso di questi prodotti e non hanno
osservato aumenti del tasso di infezioni della ferita (25). Possono essere usati con re-
lativa facilita con una scarpa, la superficie adesiva impedisce lo scivolamento, non ri-
chiedono un cambio giornaliero della medicazione ed esistono alcuni dati a sostegno
che si tratti di una terapia con buon rapporto costo/beneficio (26).

I inati
E disponibile un’ampia gamma di diversi materiali con diverse proprieta, a
seconda del contenuto di alginato di calcio e di sodio presente nel materiale. Sono utili
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per I'assorbimento di essudati, possono essere usati come materiale per la compres-
sione, ed alcuni prodotti hanno proprieta emostatiche (27). Successivamente al con-
tatto con I'essudato dell’ulcera, questi materiali vanno incontro a biodegradazione e
quindi non causano trauma al letto della ferita al momento del cambio della medica-
zione. Per quanto riguarda le lesioni da piede diabetico é stato espressa preoccupa-
zione sulla potenzialita che questi materiali si asciughino e formino una sorta di tappo
nell’ambito del letto della ferita. Cio puo essere prevenuto mediante I'uso di abbon-
danti quantita di soluzione fisiologica per rimuovere le tracce rimanenti di materiale
da medicazione.

ar e medicate

La maggioranza delle sostanze medicamentose aggiunte alle medicazioni in
anni recenti comprendevano agenti con qualche proprieta antibatterica. L'uso degli
antibiotici topici e controverso nel trattamento delle ulcere del piede diabetico, e la
sua efficacia rimane da provare (vedi International Consensus on Diagnosing and Trea-
ting the Infected Diabetic Foot). L'uso di composti contenenti iodio e argento é parti-
colarmente popolare e si sostiene esistano benefici legati ad un lento rilascio, alla di-
struzione di specifici batteri e dei biofilm che si sono formati. Mentre 'uso di questi
prodotti sembrerebbe un approccio ragionevole al trattamento di molti pazienti con
un’ulcera del piede diabetico, sono disponibili pochissimi dati pubblicati, al momento,
che dimostrino i benefici di tali prodotti (28).

Non esiste alcuna evidenza scientifica sostanziale che porti sostegno ad una
medicazione invece di un’altra nel trattamento di un’ulcera del piede diabetico (29).
Esistono, tuttavia, criteri teorici che formano la base su cui scegliere le medicazioni a
seconda della loro performance (29) e del loro rapporto costo/beneficio (30).

Iteriore s il ppo delle medica ioni

Si stanno al momento facendo tentativi, da parte delle industrie coinvolte, di
migliorare la performance dei materiali per quanto riguarda il tessuto non vitale e ge-
stire I’essudato (idrofibre). Si stanno verificando anche sviluppi che dovrebbero met-
tere a disposizione come medicazione un agente topico che corregga anomalie spe-
cifiche nella cascata della cicatrizzazione della ferita. Alcuni prodotti di recente sviluppo
sono I'acido ialuronico esterificato ed gli inibitori delle proteinasi. Mentre questo svi-
luppo si basa su solide basi teoriche, pur tuttavia la necessita di individuare difetti spe-
cifici della cicatrizzazione in ogni singolo paziente rimane un’importante sfida per la
ricerca al momento attuale (31).

Itre modalit di trattamento
Un gran varieta di trattamenti é stata sostenuta fornire benefici nella cica-
trizzazione delle ferite, fra cui la stimolazione elettromagnetica, i laser, gli ultrasuoni e
la pressione negativa ad applicazione locale. Fino ad oggi poche di queste terapie sono
state valutate nel trattamento delle ulcere del piede diabetico, e sono state promosse
dalla Cochrane Reviews delle rassegne di tutte queste varie modalita. E stata fatta una
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rassegna la terapia elettromagnetica nel trattamento delle ulcere venose della gamba.
Tre trial sono stati identificati e non é stata dimostrata alcuna affidabile evidenza scien-
tifica di beneficio (32). Anche la terapia con laser é stata valutata nelle ulcere venose
e in quattro degli studi identificati non si dimostro alcun beneficio (33).

Terapia su base biologica

attore di crescita di deri a ione piastrinica

Il PDGF € uno dei diversi fattori di crescita importanti per la cicatrizzazione
delle ferite ed il PDGF-BB umano ricombinante (becaplermina) é stato valutato come
terapia attiva topica per la pulizia delle ulcere neuropatiche. Gli studi clinici hanno mo-
strato che aumenta il tessuto di granulazione, con minima tossicita e assorbimento tra-
scurabile. Uno studio multicentrico a doppio cieco controllato con placebo, eseguito
su un campione di 118 pazienti, ha dimostrato che il gel a base di becaplermina (30
mcg/Qg) cicatrizzava in maniera significativa piu ulcere croniche del piede diabetico a
confronto con uno gel placebo (48% versus 25%; p = 0,016) ed inoltre diminuiva il
tempo di cicatrizzazione medio di 9 settimane a confronto con il placebo (36). Uno
studio di rilevanza cardinale, eseguito in 382, dimostro che I'uso del gel a base di be-
caplermina (100 mcg/g) si associava a cicatrizzazione nel 50% delle ulcere croniche
del piede diabetico, a confronto con il 45% delle cicatrizzazioni con il gel placebo. Il
tempo di cicatrizzazione, inoltre, si riduceva in media di 6 settimane (37). Nonostante
I’evidenza scientifica della sua efficacia, questo preparato non é stato ampiamente adot-
tato nella pratica clinica.

Ricambio di matrice

L’acido ialuronico & un polisaccaride che si ritiene faciliti la crescita e lo svi-
luppo dei fibroblasti, e possa sviluppare la formazione di matrice extracellulare (1).
Sono stati intrapresi studi pilota sul suo uso nelle ulcere neuropatiche indolenti, ed &
in corso uno studio multicentrico randomizzato. Un gruppo ha, comunque, dimostrato
che un altro prodotto, il collageno liofilizzato, sembrerebbe piu efficace della garza
medicata a base di acido ialuronico (38).

n imi
Esistono preparazioni contenenti un inibitore della metalloproteinasi della
matrice e che si sono dimostrati efficaci nel trattamento delle ulcere venose, sebbene
non si osservasse alcun chiaro beneficio in un recente trial pubblicato, riguardante il
suo uso nelle ulcere diabetiche del piede (39).

lloinnesti: ¢ te bioin e neri ata da donatore
Epidermici
Gli innesti per sostituzione di epidermide sono coltivati da cellule di prepuzio
di neonati e sono stati usati con successo nel trattamento delle ustioni e delle ulcere
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croniche. Il principale svantaggio legato al loro uso consiste nel costo e nel rischio po-
tenziale di trasmettere malattie. Inoltre sono fragili e difficili da maneggiare. Non sono
adatti ad essere usati nelle ferite a tutto spessore.

Dermici

Il derma umano bioingegnerizzato € disponibile per I’'uso clinico (49). Con-
siste di fibroblasti dermici di neonato coltivati in vitro su di una rete bioassorbibile, al
fine di produrre un tessuto metabolicamente attivo che stimolera la migrazione, la dif-
ferenziazione, I’attaccamento e la crescita epiteliale. E stato eseguito un certo numero
di studi clinici ed il prodotto é stato approvato dalla Food and Drug Administration
statunitense. Uno studio multicentrico randomizzato e controllato, eseguito su 281
pazienti con ulcere neuropatiche pulite del piede, non é riuscito a dimostrare un si-
gnificativo beneficio globale rispetto all’'uso del placebo. Cid potrebbe essere il risul-
tato della difficolta logistica di maneggiare il prodotto, dal momento che un’analisi
per sottogruppi rivelava una chiusura della ferita significativamente piu alta in coloro
in cui I'innesto era rimasto vitale. Il prodotto viene fornito in una busta di di plastica
sigillata su ghiaccio secco e conservato a —70°C, ed il prodotto richiede di essere ma-
neggiato con perizia. Sono state espresse preoccupazioni circa il potenziale rischio di
infezione (41).

llo nnesti: combinati dermo epidermici doppio strato

Altri prodotti della ingegneria tissutale consistono in innesti compositi allo-
genici bioingegnerizzati, che consistono di cellule epidermiche e fibroblasti di origine
umana e di collageno bovino di tipo 1 (42,43), ed € solo uno di diversi materiali simi-
lari prodotti (44). Vi sono cheratinociti epidermici, strato corneo differenziato, matrice
extracellulare e fibroblasti dermici allogenici. Puo essere conservato a temperatura am-
biente ma rimane vitale solo per circa cinque giorni. E stato approvato dalla Food and
Drug Administration statunitense per il trattamento delle ulcere diabetiche neuropa-
tiche del piede, sebbene non venga al momento in produzione. In un trial multicen-
trico controllato sulle ulcere neuropatiche plantari pulite, si osservava cicatrizzazione
nel 56% a 12 settimane, a confronto del 39% dei casi trattati con placebo (45). Seb-
bene I'efficacia sia stata provata ed il prodotto sia stato approvato dalla Food and Drug
Administration statunitense, questo prodotto € costoso e richiede che venga applicato
con molta perizia. | dubbi riguardanti il rapporto costo/beneficio hanno limitato il suo
uso in Europa, tanto che il prodotto é stato temporaneamente ritirato dal mercato.

Conclusioni

celta del trattamento dell Icera
In pazienti con diabete mellito si assiste ad un considerevole ritardo di cica-
trizzazione delle ulcere del piede, legato ad un certo numero di anomalie, fra cui un’al-
terata sintesi e rilascio di fattori di crescita e citochine, anomalie della funzionalita sia
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dei leucociti sia della matrice extracellulare. Per lo piu queste anomalie rappresentano
la conseguenza dell’iperglicemia. In linea di principio, il trattamento locale va conci-
liato con le necessita di ogni singola ulcera, sebbene anche queste possono cambiare
nel corso del processo di guarigione. Sfortunatamente, al momento esiste scarsa evi-
denza scientifica che possa guidare la scelta di applicazioni e medicazioni, anche se
possibile adottare alcuni semplici principi:

Principi per la scelta del trattamento delle ulcere

Le ulcere che rimangono contaminate da residui devitalizzati e saniosita di su-
perficie dopo curettage con bisturi vanno trattate con un agente, un tratta-
mento o un’applicazione che abbiano la capacita di effettuare una detersione
dell’ulcera.

Se il prodotto é dotato, ulteriormente, di proprieta antisettiche, cido puo essere
d’aiuto nel detergere la superficie dell’ulcera, ma trova scarsa giustificazione
I’'uso di un agente antisettico sulle ulcere pulite.

Va prestata attenzione a mantenere un’appropriato grado di umidita alla su-
perficie dell’ulcera: idrogel ed idrofibre possono essere di beneficio nelle ulcere
piu asciutte, mentre un essudato in eccesso deve essere rimosso con prepara-
zioni adeguatamente assorbenti.

Alcuni prodotti piu recenti possono stimolare il processo di guarigione ma non
sono stati largamente adottati, e non e stato ancora stabilito quale sia il loro
ruolo piu appropriato nel trattamento delle ulcere. La valutazione, inoltre, del
rapporto costo/beneficio di questi prodotti richiede grande attenzione (vedi
sezione 7).

Dopo la pulizia dell’ulcera e I'applicazione di qualunque prodotto si sia scelto,
I'ulcera va coperta, per proteggerla da traumi e per mantenere adeguatamente
calore ed umidita del letto dell’ulcera. L'uso improprio di medicazioni occlu-
sive e/o la non regolarita del cambio di medicazione e nella pulizia della su-
perficie dell’ulcera pud peggiorare la prognosi permettendo I’accumulo di
un’eccessiva quantita di essudato e causare macerazione della cute circostante.

Qualunque sia il trattamento prescelto, il trattamento dell’ulcera va integrato

nell’ambito di un programma di cura multidisciplinare. Al momento attuale esiste scar-
sissima evidenza scientifica che possa assistere il clinico nella scelta di un trattamento
sulla base di una ricerca strutturata e di buona qualita.
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Trattamento delle lesioni nelle ulcere del piede diabetico

Il ruolo della c irurgia

Messaggi chiave

 La rivascolarizzazione chirurgica dell’arto ischemico &€ una modalita di trattamento
molto ben riconosciuta.

< Gli interventi chirurgici diretti a trattare anomalie dell’osso, delle articolazioni e
dei tendini costituiscono utili metodi per gestire le ulcere complesse o quelle che
non rispondono al trattamento conservativo.

= Mentre esiste una certa evidenza scientifica sul valore di molti di questi interventi,
€ necessaria ulteriore ricerca per identificare quali siano i pazienti che benefice-
ranno di questi interventi.

« Lo scopo degli interventi chirurgici non € ampiamente riconosciuto e va presa in
considerazione I'opportunita di coinvolgere individui con apposito training nel
trattamento dei pazienti con un’ulcera diabetica del piede.

Introduzione

Esistono delle opzioni chirurgiche per la maggior parte dei problemi legati
alle ulcere diabetiche del piede. La letteratura, tuttavia, € scarsa ed i trial randomizzati
e controllati sono pochi e non facili da eseguire. Al momento attuale non esiste alcun
consenso su quali siano le ulcere da trattare in maniera conservativa con lo scarico di
peso e quali siano quelle che andrebbero meglio trattate con un intervento chirurgico.
Tuttavia, I'importanza dello stress meccanico e dello scarico di peso nella prevenzione
e nel trattamento delle ulcere del piede e ben riconosciuta, come affermato nell’In-
ternational Consensus on the Diabetic Foot. Nei pazienti con malattia ischemica, la ri-
vascolarizzazione va eseguita ogni volta che sia tecnicamente eseguibile. | risultati pub-
blicati di questi interventi sono tali che ormai non e piu tempo di trial randomizzati.
Durante i passati venti anni i bypass distali delle estremita e le tecniche percutanee
transluminali hanno migliorato in maniera sostanziale le prospettive per i pazienti dia-
betici con ischemia critica degli arti.

Interventi chirurgici per la malattia non ischemica

Icere sotto | a anpiede e sotto | all ce
L’'uso di un tutore a contatto totale (TCC) e di altre metodiche di scarico si
mostra efficace nella maggior parte dei casi, con tassi di guarigione a 12 settimane vi-
cini al 12% nelle migliori casistiche (1). Il trattamento conservativo con queste moda-
lita andrebbe correntemente considerato la prima linea di trattamento. Esistono, tut-
tavia, ulcere che non rispondono al trattamento conservativo, sia come risultato di un
insufficiente scarico o per una mancata compliance da parte del paziente. In questi casi
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vanno prese in correzione la correzione chirurgica dell’architettura del piede o la cor-
rezione di una malfunzione del piede. Sono disponibili una certa quantita di metodiche
chirurgiche (2-10), che sono elencate in Tabella 1.

Tabella 1. Possibili inter enti di ¢ irurgia orto edica er le ulcere

del iede diabetico

= Artroplastica

= Riduzione dei sesamoidi/Sesamoidectomia

< Condilectomia

= Artroplastica secondo Keller

» Osteotomia metatarsale

= Resezione dell’articolazione metatarso-falangea

e Fusione dell’articolazione interfalangea

e Resezione ossea con sutura primaria o secondaria
= Chirurgia plastica ricostruttiva

Le ulcere dell’avanpiede sotto le articolazioni metatarso-falangee possono es-
sere trattate con resezione ossea dell’articolazione, o in maniera parziale o mediante
un’osteoteomia metatarsale che permette il riallineamento dell’articolazione. Il tasso
di guarigione e in generale maggiore dell’80% a 12 settimane dopo quest’intervento.
Esiste, tuttavia, la possibilita di complicazioni postoperatorie, cioé lo sviluppo di infe-
zione o di artropatia di Charcot. Inoltre, le ulcere recidivanti, le ulcere di trasferimento
o perfino le ulcere in una nuova sede non sono infrequenti.

L’allungamento del tendine di Achille é forse I'intervento pit promettente. Il
razionale é solido, in quanto in circa il 10% dei pazienti diabetici il tendine di Achille
€ piu corto oppure ispessito, e cid causa un’aumentata pressione sotto I’'avanpiede
(11); un intervento di allungamento trasferira circa il 27% della pressione dall’avan-
piede al tallone (12). La causa di questo disordine si pensa sia la glicosilazione delle
fibre di collageno. L’intervento di allungamento puo essere effettuata per via per cu-
tanea in anestesia locale ed é seguita dall’immobilizzazione per 3-6 settimane in un’in-
gessatura, a seconda della tecnica usata. Un ulteriore periodo di tempo sara necessario
per far cicatrizzare una concomitante ulcera, nel caso 6 settimane non siano sufficienti.
La cicatrizzazione di ulcere croniche di solito avviene in 1-3 mesi (13-15). La compli-
cazione piu seria € lo sviluppo di ulcere da trasferimento sul tallone, il quale va pro-
tetto meticolosamente (12,13,15). La rottura completa del tendine puo aversi ad uno
stadio precoce o tardivamente.

La escissione di un’ulcera diabetica del piede si &€ dimostrata superiore al trat-
tamento conservativo in un trial randomizzato (16) ma non é stato fatto un confronto
con altri tipi di intervento chirurgico adatti a trattare questo tipo di ulcere dell’avan-
piede.
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Icera ione sotto lap ntadi ndito arti liato

L’'ulcerazione della punta di un dito si associa di solito a deformita in flessione
dell’articolazione interfalangea distale (dita a martelletto), con o senza conformazione
“ad artiglio”. Le dita artigliate sono particolarmente frequenti in pazienti con piede
diabetico. Durante la deambulazione I'artigliatura puo diventare esagerata ed € piu
probabile che si sviluppi un’ulcera sulla punta di questo dito. L'osteomielite della fa-
lange distale ne rappresenta una conseguenza comune. Puo essere effettuata I’escis-
sione della falange distale e della cartilagine della testa della falange media. Quando
lo scarico del peso corporeo é difficile, un intervento efficace puo essere la tenotomia
dei flessori, eseguita attraverso una piccola incisione. Vanno tagliati entrambi i flessori
in maniera tale che si elimini tutta la capacita di flessione attiva del dito. La correzione
della funzionalita articolare, quale quella che si effettua nella correzione standard del
dito a martello, raramente e necessaria. L’'intervento é spesso efficace per le ulcere da
pressione delle piccole dita del piede, ma puo fallire a livello dell’alluce. Non c’é at-
tualmente letteratura disponibile su questa forma di intervento chirurgico.

stesa Icera ione del tallone

Questo tipo di ulcere possono minacciare la vitalita dell’arto. La storia natu-
rale di queste ulcere non é stata descritta fino ad oggi. L'obiettivo, nel trattamento di
un’ulcera di questo tipo, é di ottenere una ferita granuleggiante e pulita che eviti I'e-
sposizione dell’osso calcaneare e senza necrosi di alcuna porzione del cuscinetto adi-
poso calcaneare. Questa situazione puo portare, alla fine, alla guarigione dell’ulcera,
0 per seconda intenzione o a seguito di un innesto cutaneo. Se I’0sso calcaneare &
esposto, cio puo richiedere la resezione parziale della parte posteriore del calcagno,
inglobando in questa il tendine di Achille (17-19). In situazioni estreme puo0 essere ef-
fettuata una escissione totale dell’osso calcaneare (20). Questo puo essere conside-
rato un intervento di salvataggio dell’arto e, quindi, possono svilupparsi complicazioni
ad esso legate, come la deformita del tallone e piccole ulcere croniche, che possono
anche richiedere di un’ortesi di caviglia o di piede, sotto forma di tutore. Le ulcere del
tallone non sono osservate raramente nei pazienti con malattia ischemica e richiedono
la rivascolarizzazione, se possibile, prima di prendere in considerazione la resezione
locale dell’osso calcaneare (21). Il trattamento di estese ulcere del tallone puo richie-
dere un considerevole lasso di tempo e I'impegno di notevoli risorse. Il successo di-
pende in particolare dall’atteggiamento e dalla capacita funzionale del paziente. Al-
cune di queste ulcere sono, pertanto, meglio trattate da un’amputazione dell’arto, in
particolare nei pazienti fragili ed in pazienti con danno tessutale irreversibile. Se il pa-
ziente e costretto a letto o in poltrona, tanto che il piede non regge il peso corporeo,
puo essere continuato un trattamento conservativo per molti mesi senza perdita del-
I’arto, perfino quando la cicatrizzazione dell’ulcera non & possibile. Le lesioni com-
plesse del piede con grossa perdita di tessuto, ad es. ampie ulcere del tallone, pos-
sono essere trattate con un trasferimento libero di tessuto, con resezione di 0sso e/o
microanastomosi di arterie e vene. Sono disponibili anche altre opzioni di chirurgia
plastica (22-25).
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e ormit di C arcot
Le deformita di Charcot possono essere corrette chirurgicamente con fissa-
zione esterna o interna. Tuttavia, il trattamento conservativo ¢ efficace nella maggio-
ranza dei casi, accomodando il piede in scarpe o stivaletti fatti su misura (26). Al mo-
mento non ¢’é consenso generale sulla natura di queste anomalie per la quale si avrebbe

il maggior beneficio da una correzione chirurgica. Due situazioni, tuttavia, richiedono

I'intervento chirurgico, quando falliscono le misure conservative:

1. Quando é presente un’articolazione di Charcot instabile in un piede malallineato
che é ulcerato e affetto da un’esostosi plantare. In questa situazione & importante
rimuovere la lesione attraverso un’incisione parallela alla circonferenza dell’esostosi,
mantenendosi ben lontani dall’ulcera. La prominenza ossea va escissa radicalmente
per assicurare la guarigione dell’ulcera. La cute sottominata non guarira facilmente
e le suture non andranno rimosse fino a circa tre settimane dopo I'intervento. Il ca-
rico di peso corporeo va ritardato fino a che le ferite non siano cicatrizzate. E for-
temente raccomandabile un drenaggio in aspirazione postoperatorio insieme al
trattamento antibiotico, che deve essere sia per via sistemica sia locale (27,28).

2 La caviglia instabile: circa il 50% dei pazienti che hanno un’articolazione di Charcot
instabile puo essere trattato con un’ortesi caviglia-piede (AFO) di stabilizzazione
sotto forma di tutore (27). Quando questo provvedimento non risulta efficace, la
stabilizzazione della caviglia puo essere effettuata con un riallineamento del piede.
Quest’intervento richiede un’estesa escissione di tessuti molli ed un rimodellamento
per scultura di una nuova interfaccia tibio-talare o di un’interfaccia tibio-calcaneare,
adatta ad una fusione ossea per fissazione esterna o interna (31,32). La fusione puo
guarire solo per formazione di tessuto fibroso. Il riallineamento, comunque, € in
generale sufficiente ad assicurare la deambulazione con un tutore di cuoio.

Cicatrizzazione delle ulcere e tipi di trattamento
in soggetti con ulcere diabetiche del piede

Ulcera neuropatica di pianta-alluce causata da stress meccanico, scarico del
peso obbligatorio, spesso necessario I'intervento chirurgico (detersione, resezione di
0ss0, allungamento del tendine di Achille, ecc.)

Ulcera neuropatica dell’alluce associata ad estesa pannicolite ed infezione del-
I’0ss0, scarico del peso obbligatorio, spesso necessario I'intervento chirurgico (deter-
sione, resezione di 0sso, allungamento del tendine di Achille, ecc.)
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Disegno e risultati nella ricerca sul trattamento delle ferite

Introduzione

Esiste una limitata evidenza scientifica che possa aiutare la pratica clinica nel
trattamento di un’ulcera diabetica del piede. C’e urgente bisogno di trial clinici pro-
spettici al fine di definire gli approcci ottimali a molti aspetti della terapia clinica di rou-
tine. La complessita legata all’esecuzione di trial in questo campo, insieme alla man-
canza di interesse verso quest’area della conoscenza da parte di molti clinici accade-
mici sono state le due principali cause di questa situazione corrente. Molte delle spe-
cifiche difficolta all’esecuzione di trial sulle ulcere diabetiche del piede sono state pas-
sate in rassegna da Jeffcoate e Lipsky (1) e da Price (2). | problemi chiave che si in-
contrano nel progettare una ricerca di alta qualita con risultati chiaramente definiti ri-
siedono nei molteplici e differenti tipi di ulcera che si riscontrano nella pratica clinica,
insieme alla mancanza di qualunque sistema di classificazione largamente condiviso.
Una volta che ci si sia messi d’accordo su di una solida classificazione, dovrebbe essere
possibile identificare popolazioni di ulcere simili fra loro su cui impiantare una ricerca
di tipo prospettico. Cio costituisce un prerequisito essenziale per effettuare dei trial
multicentrici e multinazionali.

In termini generali, possono essere intrapresi degli studi per valutare tre aspetti di un
particolare intervento:

Efficacia clinica: Se un intervento ¢ efficace nelle circostanze ideali, ad es., guari-
gione delle ulcere.

Efficienza: Valutazione dell’efficacia in termini di efficienza da parte della eroga-
zione del servizio, ad es., facilita di applicazione, tempo necessario a portare a com-
pimento il trattamento.

Beneficio: Valutazione in termini di applicabilita nella pratica clinica, ad es., effetti
sulla qualita di vita relativa alla salute e sui costi della erogazione del servizio.

Progettazione del trial clinico

L’informazione scientifica puo essere tratta da studi di diverso disegno, ognuno
dei quali contribuisce a fornire differenti tipi di dati per rispondere a differenti domande
correlate alla prevenzione ed al trattamento dei problemi del piede legati al diabete
(vedi tabella 1). L’enfasi recentemente posta sulla necessita di potersi basare su di una
chiara evidenza scientifica nella pratica clinica ha portato alla formazione di sistemi di
classificazione, utili a graduare la “forza” o la “qualita” dell’evidenza scientifica pro-
dotta da questi disegni. Sebbene esistano diversi sistemi, tutti pongono in cima alla
gerarchia le rassegne sistematiche e le meta-analisi di trial randomizzati.
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Studi pilota

Uno studio pilota e essenzialmente osservazionale, ma puo essere randomiz-
zato e puo includere un gruppo di controllo. Differisce da un trial randomizzato e con-
trollato nel fatto che non ¢ possibile stimare in anticipo I’entita della differenza fra gli
interventi sotto esame, e non & possibile effettuare in anticipo i necessari calcoli di po-
tere statistico. Cio indebolisce la validita dell’analisi statistica — specialmente se non vi
e una differenza dimostrabile fra i due gruppi. Tali studi possono risultare utili nell’e-
saminare la varianza nelle risposte al trattamento, al fine di fornire i dati necessari a
grandezze dei campioni con un realistico potere statistico da utilizzare nei trial ampi e
multicentrici.

Trial randomizzati e controllati
Principio

Le ulcere del piede nei pazienti di tipo simile vanno randomizzate a ricevere
I'uno o I'altro degli interventi previsti, per determinare la loro efficacia relativa, in una
situazione dove quante piu possibili delle potenziali contraddittorie variabili siano sotto
controllo (3). E essenziale un gruppo di controllo. La randomizzazione (che andrebbe
effettuata da un’agenzia che non sia coinvolta nella cura clinica) aiuta ad eliminare una
distorsione subconscia nello scegliere un certo tipo di intervento in un particolare in-
dividuo. La valutazione degli end-point va fatta da osservatori che siano inconsapevoli
(ciechi) della randomizzazione (studio a singolo cieco). Idealmente, il paziente do-
vrebbe anch’egli non essere al corrente della scelta, sebbene cid non sia sempre pos-
sibile nella pratica. In generale i trial randomizzati e controllati tendono ad essere studi
molto ampi disegnati a rispondere a domande semplici e rilevanti che concernono I’ef-
ficacia degli interventi.

Vantaggi

Applicazione rigorosa del disegno sperimentale ad un problema clinico

e Disegno prospettico (cio€, i dati sugli eventi che si verificano sono raccolti dopo
che si sia deciso di fare lo studio)

« Determina I'efficacia dell’intervento in circostanze ideali e ben controllate

» Minimizzazione delle distorsioni a tutti gli stadi nel confrontare due gruppi per
altro verso identici

» Permette una meta-analisi (che combina i risultati numerici di parecchi trial si-
mili fra loro) in un tempo successivo.
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Svantaggi

e Laboriosi, costosi e richiedono molto tempo per essere effettuati

< |l numero di ulcere necessarie a dimostrare statisticamente una significativa man-
canza di differenza tra due interventi puo essere proibitivamente alto.

[l lasso di tempo perché uno studio determini I'efficacia del trattamento puo es-
sere relativamente breve, e non & sempre appropriato permettere I’analisi degli
end-point rilevanti relativi al paziente o al costo.

Requisiti per gli studi di ricerca

» Classificazione dell’ulcera o del tipo di paziente per assicurare I'uniformita delle
popolazioni selezionate: includendo le misurazioni della grandezza delle ulcere
e della loro estensione (localizzazione, profondita, tessuti colpiti), ischemia, in-
fezione.

* Permette per quanto possibile dei fattori di confusione: razza, sesso, comorbi-
lita. Calcoli del potere statistico di campioni di pazienti di appropriata grandezza,
per determinare differenze di sufficiente entita fra i gruppi

e La gestione del trial deve essere strutturata in base a delle linee guida concor-
date, con una commissione che guidi il trial (presidente indipendente, con un
rappresentante dei consumatori) ed una commissione indipendente per il mo-
nitoraggio dei dati — in base alle (UK) MRC linee guida e in linea con la prossima
Direttiva Europea sui Trial Clinici.

Grandezza del campione

Se si osserva che I'effetto di due interventi é differente, cio puo essere reale
o apparente. E solo quando la differenza & di una certa entita che essa puo essere con-
siderata (statisticamente) significativa. L'entita della differenza necessaria &, a sua volta,
dipendente dalla variazione che di solito si osserva in risposta ad un intervento. In altre
parole, se & usuale osservare un’ampia variabilita di risultato tra persone differenti, al-
lora &€ necessario studiarne un ampio numero perché si possa essere sicuri che la diffe-
renza osservata fra due gruppi sia vera. Se si e studiato un numero insufficiente, allora
qualsiasi differenza pud semplicemente essere il risultato di un caso (chiamato errore
di tipo I). Il corollario di cio (errore di tipo Il) &€ la mancata possibilita di osservare delle
differenze vere, ma piccole, fra due gruppi, in quanto mascherate dalla variabilita in-
dividuale.

Pertanto € necessario calcolare la grandezza della popolazione in studio ef-
fettuando un calcolo formale della grandezza del campione. Cio si basa sulla differenza
prevista tra i due gruppi, come anche sulla variabilita che pud essere osservata fra in-
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dividui. La grandezza del campione necessario alla ricerca & anche influenzata da una
stima della probabilita di individuare la differenza con il metodo usato. E questo che
viene chiamato il “potere statistico” ed é di solito situato all’80% (cioe, esiste una pos-
sibilita dell’80% di individuare la differenza). La significativita statistica é di solito posta
a p<0,05.

La maggioranza degli studi clinici sulle ulcere diabetiche del piede sono state
in passato di tipo non controllato, non randomizzato, non in cieco oppure sono state
fatte su campioni di insufficiente grandezza perché si evidenziassero (o escludessero)
differenze reali.

Per quelli che desiderano piu informazioni su questo argomento, & molto utile
il seguente sito Web:

HYPERLINK “http://www.sghms.ac.uk/depts/phs/guide/guide.htm”

www.sghms.ac.uk/depts/phs/guide/guide.htm

End-points nei trial clinici

Perché si possa misurare una differenza, & anche necessario definire I’end-
point primario dello studio. Lo studio deve essere reso sufficientemente potente perché
possa individuare delle differenze negli end-point; mentre le differenze in altri tipi di
misura sono gli end-point secondari. E possibile scegliere un’ampia gamma di end-
point, ma cio portera a delle difficolta nel condurre delle meta-analisi in seguito. Bi-
sogna anche ricordare che le ulcere possono essere piu di una e che solo una (di so-
lito la piu larga) viene scelta come l'ulcera “indicatore”.

Relati o all Icera ari ione

Questo é I’end-point piu semplice e piu significativo, ma il termine “guari-
gione” necessita di essere definito (ad es. epitelizzazione senza essudato, oppure epi-
telizzazione mantenutasi costante per 28 giorni). Al momento attuale un certo numero
di istituzioni delegate al rimborso sanitario raccomandano che sia il numero di ulcere
guarite a dover essere usato come end-point primario in tutti i trial randomizzati e con-
trollati, in quanto questi rappresentano la sola misura di successo obiettiva e su cui Ci
sia consenso (4). Tuttavia, a volte una cute intatta non e un end-point adatto negli
studi di intervento sul piede diabetico e devono essere presi in considerazione altri end-
point. E necessario decidere in quale momento viene misurato il numero di ulcere gua-
rite. Altre misurazioni correlate sono rappresentate da:

e Tempo fino alla guarigione
e Persistenza della guarigione
» Non recidiva nella sede dell’'ulcera
» Assenza di qualunque altra ulcera
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Bisogna essere molto accurati nel definire ciascuno di questi end-point. Per
esempio, il termine “tempo fino alla guarigione” puo riferirsi al tempo che intercorre
tra I’esordio dell’ulcera o a quello che intercorre dall’inizio del trattamento. Puo risul-
tare difficile definire con precisione quando un’ulcera abbia inizio. Nei trial controllati
e randomizzati ci si riferisce sempre al tempo che intercorre dall’inizio del trattamento.

Relati oall Icera non ari ione

Il termine “non guarigione” richiede anch’esso una definizione. E implicito
che questo tipo di risultato venga definito ad un certo tempo (dopo I'esordio, la pre-
sentazione o I'intervento). Per un trial randomizzato e controllato, ci si riferira sempre
al tempo dopo l'intervento. Tuttavia, il termine “non guarigione” puo includere in esso
una qualunque delle specificazioni seguenti:

« Non guarigione al momento dell’'amputazione

e Amputazione, che va definita in termini di estensione ed indicazione (p.e., tran-
stibiale, transfemorale, transmetatarsale; e se per 'ulcera indicatore, oppure per
un’altra ulcera sullo stesso piede; preferenza del paziente)

« Non guarigione al momento del decesso (la causa di morte dovrebbe essere
messa in chiaro: se in relazione, parzialmente in relazione o non in relazione al-
I"'ulcera)

* Non guarigione che persiste. Un’ulcera persistente puo anche migliorare, rima-
nere invariata o peggiorare. Queste descrizioni a loro volta devono essere usate
con chiarezza ed applicate con precisione all’aspetto del letto dell’ulcera e del
tessuto circostante.

Aspetto del letto dell’ulcera e del tessuto circostante

Dimensioni, ad es. area e profondita. Me misurazioni vanno anch’esse fatte
ad un punto standardizzato nel protocollo (ad es. prima o dopo una detersione), ed il
metodo di misurazione va anch’esso standardizzato. Le variazioni possono essere
espresse in cm?, sia assolute o come variazione media aggiustata.

Stato infetto; & necessario definire un metodo diagnostico, e va presa nota
del tipo e della gravita dell’infezione.

Altre misure della biologia o della funzionalita dell’ulcera

Relati e all arto

Nell’ambito di un trial clinico, i risultati sono di solito focalizzati sull’ulcera
sotto esame. Comunqgue, in termini di esito per il paziente, e specialmente quando sia
in causa I’'uso di risorse utili alla ricerca nell’ambito della situazione esaminata dal trial,
e importante la condizione dell’intero arto. Questa viene registrata come:
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Amputazione

Come notato precedentemente, questo termine deve essere definito in ter-
mini di estensione ed indicazioni (p.e., transtibiale, transfemorale, transmetatarsale; e
se dovuta all’'ulcera indicatore o ad un’altra ulcera sullo stesso piede; preferenza del
paziente).

e Le amputazioni possono anche non riuscire a guarire: un’ulcera del moncone
puo persistere e rendere necessario un reintervento.

e Le amputazioni possono guarire ma la persona rimane incapacitata dalla com-
parsa di un’ulcera in una sede diversa.

Relativa alla persona

La valutazione del beneficio di un intervento richiede che vengano conside-
rati i risultati centrati sul paziente, fra cui I'impatto su di essi e su coloro che li accudi-
scono. Esiste un certo numero di possibili risultati che vanno registrati, con i dettagli
ad essi associati:

e Decesso

e Decesso entro il periodo di follow-up dello studio

e Causa del decesso: correlata, parzialmente correlata o non correlata all’ulcera
e/o all'intervento

e Capacita di funzionamento del soggetto

e Durata del periodo esente da ulcera

» Residua capacita/incapacita del soggetto

< Non esistono specifiche misure di funzionalita (ad es. scale ADL).

e Misure di funzionalita: vanno adoperati motilita, indipendenza, potenziale oc-
cupazionale

< Anche importante ¢ la durata dell’incapacita, se temporanea o permanente

« Attribuzione di incapacita; correlata, parzialmente correlata o non correlata al-
I'ulcera o al suo trattamento.

Psicosociale

Esistono solo alcune misure specifiche di malattia per misurare la qualita di
vita correlata alla salute in questo gruppo di pazienti: quelli disponibili sono la Cardiff
Wound Impact Schedule (5) e la Diabetic Foot Ulcer Scale (6). In linea con gli stru-
menti generici, queste contengono un certo numero di sezioni legate alla vita di ogni
giorno con un’ulcera diabetica: le sezioni relative allo stato fisico, a quello sociale e al
benessere generale sono le sezioni chiave che devono essere considerate. Sebbene cio
puo aggravare il peso della partecipazione ad un trial clinico, & importante assicurarsi
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che queste misurazioni vengano fatte prima dell’inizio dello studio, alla fine dello studio
e alla fine del periodo di follow-up (a patto che intercorrano almeno 3 mesi fra una mi-
surazione e I'altra). In aggiunta alle misurazioni specifiche della malattia, &€ importante
includere uno strumento generico che permettera la valutazione dei risultati relativi
alla qualita di vita a confronto con altri tipi di stati patologici (7), la qual cosa puo es-
sere particolarmente utile quando si eseguono i calcoli nell’ambito di analisi costo/be-
neficio (ad es. Qualita Adjusted Life Years) (8).

Costo e beneficio

| trial randomizzati e controllati non sempre sono gli strumenti migliori per
la valutazione economica, in quanto: - L'intervallo di tempo pu0 essere troppo breve
per poter dimostrare il pieno impatto dell’uso di risorse sulla grandezza del campione
di una compagnia di assicurazione sanitaria — possono essere necessarie grandezze dif-
ferenti del campione (di solito piu ampie) per determinare delle significative differenze
nei costi (9). Le implicazioni logistiche dell’aggiungere un’analisi economica possono
essere molto difficili (10). In generale, i trial randomizzati e controllati tendono a sot-
tostimare il rapporto costo/beneficio, e a questo scopo si rendono necessari studi di
coorte prospettici e indipendenti. L’analisi economica sulla salute puo essere divisa in
minimizzazione dei costi, costo-vantaggio, costo-beneficio e costo-utilita (ad es. QALYS).

| costi possono essere classificati come:
(a) Costi medici diretti
(b) Costi diretti non medici
| Trasporto
Il servizi
[l Dispositivi
IV Cura informale

(c) Costi indiretti
| Congedo per malattia
Il Ridotta produttivita
Il Precoce pensionamento
IV Morte prematura

Nel 1996 il British Medical Journal (BMJ) introdusse delle linee guida per gli
autori ed i revisori di articoli di natura economica inviati al BMJ, al fine di migliorare la
chiarezza e la qualita delle valutazioni economiche (11). Queste linee guida servono
da utile cornice di riferimento per quelli che desiderano aggiungere valutazioni eco-
nomiche ai trial clinici.
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Organizzazione dei futuri studi prospettici

Gli studi futuri dovranno essere progettati e condotti in maniera rigorosa.
Uno studio disegnato male non vale la pena che venga fatto.

Il requisito primario € una classificazione su cui ci sia consenso, al fine di fa-
cilitare I'uniformita di selezione della popolazione. Sono necessari studi randomizzati,
controllati e ad osservatore cieco perché si possa stabilire I’efficacia degli interventi,
ma spesso sono necessari studi separati per stabilirne il beneficio nella pratica clinica.
Gli end-point a breve termine e relativi all’ulcera possono ritenersi appropriati per sta-
bilire I’efficacia, ma sono necessari end-point a lungo termine e relativi al paziente per
poter concludere che un intervento ha un suo posto nella pratica clinica. La selezione
degli end-point clinici richiede attenta considerazione. Tutti devono essere dotati di
sufficiente potere per poter rispondere alla domanda posta. L’International Working
Group for the Diabetic Foot dovrebbe prendere in considerazione in che modo si po-
tranno facilitare i futuri trial prospettici, forse formando delle apposite commissioni per
i trial che aiuterebbero con dettagli di design e di analisi, e promovendo una ricerca
collaborativi multicentrica.
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Introduzione

Il consensus process

Nel 1999 I'International Working Group on the Diabetic Foot (IWGDF) pub-
blico I'International Consensus on the Diabetic Foot. Questo gruppo di esperti indi-
pendenti decise che per prima cosa occorreva un documento sulla diagnosi e la ge-
stione del disturbo del piede diabetico. In una seconda fase bisognava sviluppare un
sistema di classificazione delle ulcere del piede diabetico. Dopo un consulto con I’A-
merican Diabetes Association (ADA) fu deciso che I'lWGDF formulasse uno schema di
classificazione solo ai fini della ricerca e I’ADA formulasse uno schema di classificazione
per la pratica quotidiana. Queste due iniziative dovevano essere sviluppate in stretta
collaborazione.

Nel 2000 il Board Editoriale ebbe il compito di organizzare il consensus pro-
cess sulla classificazione della ricerca per conto dell'lWGDF, che nel frattempo era di-
ventato una sezione di consulenza dell’International Diabetes Federation (IDF). Gli
obiettivi di un sistema di classificazione della ricerca furono definiti in un incontro pre-
paratorio del Board Editoriale con il Comitato Direttivo (gennaio 2001). Inoltre, furono
descritte le procedure per lo sviluppo di tale sistema e fu stabilito un calendario. Nel-
I'autunno del 2001, tutti gli esperti che avevano in precedenza sviluppato uno schema
di classificazione dell’'ulcera furono invitati per un incontro di consensus. In questo in-
contro fu sviluppata la spina dorsale di un sistema per classificare le ulcere del piede
diabetico ai fini della ricerca. In particolare tutti gli esperti concordarono che uno
schema di classificazione di ricerca avrebbe dovuto includere i 5 items del sistema
PEDIS, come descritto in seguito. Questo sistema piu tardi fu perfezionato in un mee-
ting in Ungheria, nel 2002, con un numero di esperti esterni, tra cui i presidenti dei
gruppi del consensus sul trattamento delle piaghe (KG Harding) e le infezioni (BA Li-
psky). Dopo questo meeting il Board Editoriale scrisse il secondo testo preliminare che
fu inviato ai partecipanti del meeting in Ungheria. Le loro osservazioni sono state in-
cluse in una terza bozza inviata a tutti i membri dell'lWGDF e a tutti gli altri esperti par-
tecipanti al consensus process.

Le osservazioni per iscritto sono pervenute da 41 membri ed esperti del-
I'IWGDF. Queste osservazioni sono state discusse approfonditamente dal Board Edito-
riale in un meeting nell’Aprile 2003. Inoltre, durante e in seguito a questo incontro,
specifici temi sono stati oggetto di discussione con alcuni esperti. In questa fase € ri-
sultato chiaro che sulla maggioranza dei temi il consensus era stato raggiunto. Co-
munque, per alcuni occorrono dei chiarimenti, per alcune parti del testo occorre una
revisione e su alcuni specifici items le opinioni differiscono. Infine, diversi partecipanti
al consensus process ritenevano che occorresse, innanzitutto, validare il sistema, prima
di poter essere introdotto formalmente. Il testo corrente e stato ultimato dopo un in-
contro del Board Editoriale del maggio 2003. Questa quarta versione € stata inviata a
tutti gli esperti coinvolti nel consensus process e sara presentata come progress report
al meeting del'lWGDF il 21 maggio, a Noordwijkerhout, in Olanda. Questo report &
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stato ampiamente dibattuto e modificato durante il consensus meeting. Successiva-
mente il documento e stato approvato da tutti i membri dell'lWGDF presenti. Inoltre,
fu deciso che il sistema in corso doveva essere dapprima validato, prima di poter es-
sere pubblicato come un documento formale del’'IWGDF consensus.

Background e obiettivi del sistema di classificazione
della ricerca sull’ulcera

ntrod ione

Fino ad oggi sono stati sviluppati piu di 10 differenti sistemi per classificare
le ulcere del piede diabetico nella pratica clinica. Comunque, nessun sistema ha ri-
scontrato un’adesione universale e differenti centri di eccellenza usano differenti si-
stemi di classificazione; il raggiungimento del consenso su questo argomento era chia-
ramente un cambiamento per tutti gli esperti coinvolti. Nei primi progetti del'lWGDF
solidi dati scientifici erano alla base del consensus, ma nel presente progetto furono
fatte delle scelte molto piu arbitrarie e cid potrebbe aver contribuito alle differenze di
opinione tra gli esperti coinvolti. Comunque, il disegno e il contenuto di una classifi-
cazione dipendono strettamente dai suoi obiettivi e fu deciso che il sistema corrente
debba essere usato nella ricerca. Come descritto nella prossima sezione le caratteri-
stiche di un tale sistema di ricerca differiranno chiaramente da un sistema per la pra-
tica clinica quotidiana, benché siano stati fatti degli sforzi per assicurare che le basi di
entrambi i sistemi fossero identiche.

istemi di classi ica ione dei risc 1 pratica clinica otidiana e eriica

Vari sistemi di classificazione possono essere usati per i pazienti diabetici a ri-
schio (o potenziale) di ulcere al piede. Un sistema nel quale i pazienti sono classificati
secondo il loro rischio di future ulcerazioni & gia stato descritto dall’International Working
Group on the Diabetic Foot. Questo sistema di classificazione del rischio, in uno studio,
era predittivo dello sviluppo di un’ulcera al piede nel follow-up.

Gli obiettivi di un sistema di classificazione per le ulcere del piede diabetico
nella pratica clinica dovrebbero, secondo I'opinione del Working Group, includere i se-
guenti temi:

 Facilitare la comunicazione tra gli operatori sanitari;
Influire sulla gestione quotidiana del paziente;
Fornire informazioni sulla potenziale guarigione di un’ulcera.

Un sistema clinico dovrebbe avere le sequenti caratteristiche:

Molto facile da usare;
Applicabile nella clinica mondiale;
Permettere la classificazione di ogni paziente con un’ulcera del piede diabetico.
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Se il sistema clinico e usato per la valutazione e i pazienti sono seguiti nel
tempo, dovrebbe permettere ripetute classificazioni.

bietti i del sistema di classi ica ione della ricercas Il Icera

Gli obiettivi della classificazione della ricerca sono di permettere la catego-
rizzazione di differenti popolazioni di pazienti diabetici con ulcera al piede ai fini della
ricerca, in un certo momento, usando termini non ambigui e applicabili a livello mon-
diale. Un tale sistema di classificazione, in linea con i criteri stabiliti, dovrebbe facilitare
la comunicazione e permettere la comparazione dei risultati di diversi progetti di ri-
cerca. E’ necessario che sia riproducibile, attendibile e solido.

Il sistema di ricerca non mira principalmente ad influire sulla gestione clinica
o a predire I'esito di singole ulcere del piede, e non & concepito come monitor del pro-
cesso di guarigione. Questi temi possono essere protetti da un sistema di classifica-
zione clinica o potrebbero essere inclusi come parte di specifici progetti di ricerca. La
classificazione della ricerca dovrebbe essere in linea con I'International Consensus on
the Diabetic Foot riguardo a intenti e definizioni, e dovrebbe seguire la stessa struttura
di altri testi di consenso prodotti nei rispettivi campi.

Riassumendo, gli obiettivi di un sistema di classificazione della ricerca sull’ul-
cera includono i seguenti temi:

Descrivere e categorizzare le ulcere del piede diabetico in maniera non ambigua
e in termini pertinenti;

Facilitare la comunicazione tra i ricercatori;
Permettere la comparazione dei risultati di differenti progetti di ricerca;
Definire le popolazioni secondo criteri rigorosi.

Un sistema di ricerca dovrebbe avere le seguenti caratteristiche:

Criteri obiettivi e riproducibili;
Classificazione a termine pre-definito;
Identico ed applicabile a livello mondiale.

e ini ioni e cate ori a ioni per la classi ica ione della ricercas Il Icera

Il presente sistema di classificazione della ricerca e stato sviluppato in parti-
colare per facilitare la comunicazione nel campo della ricerca. Il sistema dovrebbe aiu-
tare ad interpretare correttamente i dati dei progetti di ricerca; dovrebbe includere le
principali dimensioni che interessano la patogenesi, la gestione e gli esiti di un’ulcera
del piede diabetico. Non & suo scopo sviluppare un sistema di classificazione che possa
essere usato per prevedere gli esiti di un singolo paziente o che possa servire da guida
nella gestione quotidiana. Il sistema di ricerca dovrebbe classificare in categorie e de-
finire i pazienti usando dettagli clinici appropriati, in modo che la variabilita tra osser-
vatori interni ed esterni sia bassa (buona riproducibilita). Devono essere stabiliti criteri
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rigorosi di definizione delle categorie di pazienti, per ridurre la possibilitda che un pa-
ziente venga classificato in maniera erronea.

La conseguenza di un tale sistema piuttosto “rigido” e che alcuni pazienti
non possono essere classificati. Per ottimizzare la comparazione tra sperimentazioni cli-
niche é preferibile che alcuni pazienti non siano inclusi quando rientrano nelle cate-
gorie predefinite, piuttosto che questi pazienti siano inclusi quando dovrebbero essere
stati esclusi. Quest’ultima situazione impedirebbe chiaramente la generalizzazione dei
risultati ottenuti. La conseguenza é quindi che, fin dove é possibile, dovrebbero essere
usate tecniche obiettive e riproducibili per ridurre la variabilita.

La preoccupazione di diversi membri del’'IWGDF era che, se vengono usate
tecniche obiettive e riproducibili, queste stesse tecniche possono diventare troppo com-
plicate e costose. La conseguenza sarebbe che solo i pazienti assistiti in ambulatori per
il piede diabetico ad alta specializzazione potrebbero essere classificati. Quindi, in di-
verse categorie del sistema corrente, si € giunti ad un compromesso tra il mondo ideale
e la vita quotidiana, ed é stato stabilito un set minimo di criteri. Dipendendo dallo
scopo del singolo progetto di ricerca, criteri addizionali possono, e in alcuni casi do-
vrebbero essere, aggiunti al sistema attuale, per migliorare la corretta categorizzazione
delle differenti sotto-categorie (criteri di inclusione ed esclusione). Diversi di questi det-
tagli sono discussi nel testo e queste discussioni si basano sulle osservazioni dei membri
dell'lWGDF.

In opposizione al sistema di ricerca, un sistema di classificazione clinica e un
sisterna “ampio” che mira a classificare tutti i pazienti visitati in un ambulatorio per il
piede diabetico. Un tale sistema puo essere considerato come un sistema inclusivo e
dovrebbe permettere I'inclusione di tutti i pazienti visitati in una clinica del piede dia-
betico; il sistema di ricerca é esclusivo; esso mira a classificare sottogruppi specifici di
pazienti, con la conseguenza che alcuni pazienti non possono essere inclusi.

Il sistema corrente e sviluppato principalmente per definire i pazienti che par-
tecipano ad un dato momento al progetto di ricerca, di solito nella fase di inclusione
del progetto e dovrebbe fornire le basi dei criteri di inclusione ed esclusione. Inoltre,
nel sistema attuale gli aspetti temporali non sono inclusi. Comunque, € evidente che
le piaghe cambiano nel tempo e possono svilupparsi complicazioni. Quando, ad
esempio, si studia la cronobiologia delle piaghe pud essere aggiunta una categoria
extra sulle caratteristiche delle piaghe.

La struttura della classificazione della ricerca sull’ulcera

eini ione di Icera
Un’ulcera del piede diabetico & definita nel sistema di ricerca come una le-
sione “a tutto spessore” della pelle, cioe una piaga che penetra nel derma; lesioni come
vesciche e micosi della pelle non sono incluse in questo sistema. Il termine ulcera in
questo contesto puo essere ambiguo. In medicina un’ulcera della pelle &€ generalmente
definita come una piaga non guaribile o limitatamente guaribile. Le informazioni sulla
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durata di un’ulcera sono essenziali per la definizione di non-guaribile. Sfortunatamente,
queste informazioni temporali spesso mancano nei pazienti con un’ulcera del piede
diabetico: a causa della perdita di sensibilita e di una scarsa visibilita, la durata spesso
non e nota. Un’ulcera del piede nel sistema corrente e definita, in linea con I'Interna-
tional Consensus on the Diabetic Foot, come una piaga a tutto spessore al di sotto
della caviglia del paziente diabetico, a prescindere dalla durata. Nel sistema corrente
sono incluse come ulcere anche le necrosi della pelle e la cancrena. La cancrena é stata
definita dall’International Consensus on the Diabetic Foot come una necrosi conti-
nuativa della pelle e delle strutture sottostanti (muscolo, tendini, articolazioni o 0sso0).

Cate oriee radi

Sulla base della letteratura scientifica e dell’opinione di esperti, sono state
identificate cinque categorie considerate i piu importanti temi per progetti di ricerca
nelle ulcere del piede diabetico:

e Perfusione
Estensione/Dimensioni
Profondita/Perdita di tessuto
Infezione

Sensibilita

La perdita di sensibilita protettiva e il deterioramento del tessuto per fusione,
causati dalla malattia arteriosa periferica (PAD) aterosclerotica, sono due meccanismi
di base sulla strada dell’ulcerazione. Entrambi interessano il trattamento delle piaghe
e, in piu, la PAD pu0 avere un maggiore impatto sugli esiti. Inoltre, infezione e profon-
ditd hanno un maggiore effetto sulla gestione e sull’esito, la dimensione € particolar-
mente rilevante per il tempo di guarigione e il trattamento delle piaghe.

Per ogni categoria é stato stabilito un sistema di gradazione, e quest’ultimo
dovrebbe descrivere la gravita nell’ambito di ogni singola categoria. Poiché il sistema
e stato sviluppato in origine per la ricerca clinica, i criteri per ogni categoria si basano
su tecniche oggettive che possono essere parte della gestione informata dei pazienti
con un’ulcera del piede, come descritto nell’International Consensus on the Diabetic
Foot. Il modo in cui ogni categoria viene classificata dipende dalle caratteristiche di
quella categoria e dalle correnti evidenze scientifiche. Un sistema che ad esempio ha
tre gradazioni, come niente - poco — molto, sembra piuttosto interessante. Inoltre, se
tutte le categorie hanno la stessa gradazione, cio renderebbe il sistema piu facile da
usare. Comunque, al momento gli svantaggi di un tale sistema simmetrico sembrano
maggiori dei vantaggi. Tuttavia, una base di evidenza scientifica (e di consensus) & in-
sufficiente a suddividere tutte le categorie in tre gradazioni rigide. Ad esempio, nel si-
stema corrente non vi € gradazione per la dimensione, essa € riportata in centimetri
quadrati e la sensibilita & definita come perdita o non-perdita della sensibilita protet-
tiva. Il sisterna non include un grado O perché in molti casi € impossibile escludere ano-
malie subcliniche, ad esempio nella neuropatia o nel PAD.
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Ci sono state delle discussioni tra i membri dell’ IWGDF sull’applicabilita del
presente sistema nella clinica mondiale. L'ossatura del presente sistema puo essere
usata in ogni paese, ma in alcuni paesi mancano chiaramente i mezzi per classificare i
pazienti secondo i rigorosi criteri del corrente sistema. Quando le risorse sono scarse,
il sistema puo essere facilmente adattato all’uso locale. Comunque, la mancanza di ri-
sorse non puo essere un pretesto per una ricerca inadeguata.

Secondo i pareri ricevuti dai membri del’IWDGF c’e un accordo generale sui
seguenti aspetti del sistema di classificazione:

1. Quasi tutti i membri sono d’accordo sulle categorie e ritengono di non do-
verne aggiungere altre;

2. Tutti i membri sono d’accordo che dovrebbe esserci un sistema graduato entro
ogni categoria, e che la gradazione entro ogni categoria dovrebbe essere ba-
sata su criteri oggettivi, rigorosi;

3. Un’ampia maggioranza dei membri e d’accordo che il sistema non debba es-
sere necessariamente simmetrico;

4. La maggioranza dei membri € d’accordo sui criteri entro ogni categoria, ma
questa é stata I’area che ha raccolto la pitu grande quantita di osservazioni.

Il presente testo é stato riscritto basandosi sulle osservazioni dei membri del-
I''WDGF e dopo aver consultato diversi membri/esperti. Le principali osservazioni e le
risposte del Board Editoriale sono incorporate nel testo ed e stata scritta un’introdu-
zione piu estensiva sul background del sistema per chiarire varie questioni sollevate.

Validazione

L'IWDGF ha deciso che il sistema necessita di essere validato prima di poter
essere introdotto come sistema di classificazione internazionale. Il termine validazione
puo creare confusione nel contesto attuale. Le categorie e i gradi del sistema sono stati
definiti sulla base della loro rilevanza nella ricerca da esperti del campo, e le osserva-
zioni dei membri dell'lWGDF sono state generalmente favorevoli. L'apparente validita
del corrente sistema sembra, percio, alta. Questo sistema sara testato per la sua capa-
cita di classificare correttamente una popolazione di pazienti diabetici con ulcera al
piede. Inoltre, sara definita la riproducibilita (variabilita interna ed esterna all’osserva-
tore). Poiché un sistema di ricerca non ha lo scopo di predire gli esiti o di influire sulla
gestione, questi items non saranno usati, in questa fase di validazione, come paramettri
relativi agli esiti.
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Sistema di classificazione dell ulcera
del iede diabetico ai fini della ricerca

Un progress report sui criteri di inclusione
dei pazienti negli studi di ricerca

Per sione

Il sistema di classificazione del piede diabetico &€ concepito in linea con il si-
stema per la classificazione della malattia arteriosa periferica (PAD) come sviluppato
dal TransAtlantic interSociety Consensus Group (TASC). Nel presente sistema sono uti-
lizzati criteri piu specifici, poiché il TASC é un sistema clinico inclusivo e non un sistema
di ricerca esclusivo. Inoltre, le categorie descritte in seguito sono state definite anche
nel documento dell’international Consensus on the Diabetic Foot.

Grado 1. Assenza di sintomi o segni di PAD al piede affetto, in combinazine con:

= Dorsale del piede e arteria tibiale posteriore palpabili, 0

= Indice Brachiale della caviglia 0.9-1.10, o

< Indice Brachiale dell’alluce > 0.6, o

= Pressione transcutanea dell’ossigeno (tcp02) > 60 mmHg

Grado 2. Sintomi o segni di PAD, ma non di ischemia critica dell’arto

= Presenza di claudicatio intermittente*, come definito nel documento dell’Interna-
tional Consensus on the Diabetic Foot, o

= Indice Brachiale della caviglia < 0.9, ma pressione alla caviglia > 50 mmHg, o

= Indice Brachiale dell’alluce < 0.6, ma pressione sistolica all’alluce > 30 mmHg, o

e Tcp02 30-60 mmHg, o

= Altre anomalie ad esami non invasivi, compatibili con il PAD (ma non con CLI).
Nota: se vengono eseguiti tests diversi dalla pressione della caviglia e dell’alluce o dal tcp02,
devono essere specificati in ogni studio.

Grado 3. Ischemia critica dell’arto, cosi definita:

= Pressione sistolica della caviglia < 50 mmHg, o
= Pressione sistolica dell’alluce < 30 mmHg, o
e Tcp02 < 30 mmHg.

* In caso di claudicatio puo essere eseguito un esame aggiuntivo non invasivo.

L’esame fisico & una delle pietre angolari nella diagnosi del PAD, e deve es-
sere eseguito da un operatore sanitario con competenza ed esperienza adeguate.

Nello studio UKPDS i sintomi di claudicatio sono stati riportati soltanto nel
23% dei pazienti con un indice alla caviglia < 0.8, cio indica che per ogni paziente con
claudicazione ci sono tre pazienti con un PAD silente. Sulla base della letteratura at-
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tuale, la presenza di entrambe le pulsazioni nel piede, in combinazione all’assenza di
claudicatio intermittente, rende improbabile un PAD rilevante. Comunque, la palpa-
zione delle pulsazioni ha solo una moderata riproducibilita e una grave ischemia puo
essere presente in una minoranza di pazienti diabetici con pulsazioni palpabili. D’altra
parte, se una o due pulsazioni sono assenti, un PAD clinicamente rilevante & piu pro-
babile, ma le pulsazioni possono essere assenti a causa di anomalie anatomiche o
edema. Quindi, in assenza di una o due pulsazioni palpabili, &€ necessaria anche una
valutazione vascolare obiettiva per escludere il PAD o per migliorare il livello del PAD,
se presente.

Nei pazienti non diabetici la misurazione della pressione sistolica alla caviglia
con un Doppler manuale € il primo passo nella valutazione dei pazienti con sospetto di
PAD. L’indice caviglia/brachiale (ABI) é calcolato dividendo questa pressione alla cavi-
glia per la pressione Doppler misurata nell’arteria brachiale. Un ABI < 0.9 conferma un
disturbo occlusivo emodinamico significativo tra cuore e caviglia, il quale nella maggior
parte dei casi in posizione distale rispetto alle arterie renali. Inoltre, I’ABI puo fornire un
calcolo approssimativo della gravita del disturbo occlusivo in soggetti non diabetici. L'in-
dice &€ minore a 0.5-0.9 nei pazienti asintomatici o nei pazienti con claudicazione e la
maggior parte dei questi pazienti avra un’occlusione ad un singolo segmento. Un va-
lore al di sotto di 0.5 indica un grave disturbo multisegmentale e nei pazienti (non dia-
betici) con dolore a riposo. La pressione assoluta alla caviglia &€ in genere=40 mmHg.
Sfortunatamente I'utilita di questa tecnica puo essere limitata al paziente diabetico. A
causa della calcificazione arteriale media le arterie della parte inferiore della gamba pos-
sono essere poco compressibili, e le arterie incompressibili sono state osservate in oltre
il 30% dei pazienti diabetici. Un ABI=1.10 indica che la pressione alla caviglia & erro-
neamente elevata. Diversi studi hanno dimostrato che I’ABI o la pressione assoluta alla
caviglia & un insufficiente indice di esito (amputazione) nei pazienti diabetici con PAD
e/o ulcera al piede. Al contrario, tecniche piu complesse come una misurazione della
pressione sistolica all’alluce o la misurazione della pressione parziale transcutanea dei
ossigeno (tpc02) sono migliori indici di esito in diversi studi.

La calcificazione arteriale media sembra essere un problema minore per la mi-
surazione della pressione sistolica dell’alluce. Ai fini della ricerca un indice di pressione
sistolica dell’alluce > 0.60 pu0 essere interpretato come normale. La pressione dell’al-
luce puo essere predittiva degli esiti nei pazienti diabetici con ulcera del piede e un
inizio di guarigione si verifica nella maggior parte dei pazienti con una pressione al-
I'alluce =30 mmHg. Sfortunatamente, anche questa misurazione ha delle limitazioni.
L’arteria dell’alluce puo essere colpita da calcificazione, benché con un’estensione mi-
nore rispetto alle arterie della parte inferiore della gamba, cio fornirebbe valutazioni
falsamente elevate. Inoltre, basse valutazioni erronee possono essere ottenute se anche
la temperatura della pelle dell’alluce & bassa e in questi casi il piede deve essere riscal-
dato con una sonda riscaldata sensibile all’ossigeno, collocata sul dorso del piede. In
seguito, si puo determinare la tensione dell’ossigeno sulla pelle, che riflette il flusso
sanguigno microcircolatorio locale. Nei soggetti sani si puo osservare un’ampia serie
di valori, ma il valore normale é in genere > 60 mmHg. Diversi studi hanno dimostrato
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che il valore tcp02 puo prefigurare la guarigione o 'amputazione nei pazienti con ul-
cera al piede. Una tensione dell’ossigeno < 30 mmHg indica una grave ischemia del-
I’arto nei pazienti con ulcera al piede. Comunque, occorre osservare che vari fattori si-
stemici (come una ipossia) o fattori locali (come un edema o un’infiammazione) pos-
sono influire sulla misurazione, facendone scaturire valutazioni erroneamente basse.

Viste le incertezze rispetto all’ABI, si propone che negli studi che mirano ad
escludere i pazienti con disturbo vascolare clinicamente rilevante, sia determinata la
pressione all’alluce o il Tcp02.

Il dolore a riposo € un criterio per I'ischemia critica nei pazienti non diabetici con
PAD. Il dolore a riposo non € incluso nel sistema di ricerca corrente, poiché esso é difficile
da differenziale da altre cause di dolore alle estremita pit basse nei pazienti diabetici.

stensione imensioni

La dimensione della lesione ulcerosa (misurata in centimetri quadrati) do-
vrebbe essere determinata se possibile dopo la detersione. Il margine esterno dell’ul-
cera dovrebbe essere misurato dalla pelle intatta che circonda I'ulcera. Se la guarigione
della piaga e uno degli end-points dello studio, il tracciato della piaga, la planimetria
o la griglia tecnica dovrebbero essere usati per le misurazioni sequenziali dell’area della
piaga. Se, d’altra parte, la dimensione della piaga &€ misurata soltanto al momento del
reclutamento nello studio e la pelle intatta & il primo end-point, la superficie dell’area
puo essere valutata moltiplicando il diametro maggiore per il secondo diametro piu
grande misurato perpendicolarmente al primo diametro.

Comunque, questa tecnica e chiaramente meno precisa. La frequenza di
distribuzione delle dimensioni delle ulcere puo essere riportata in ogni studio come
quartili

Pro ondit perdita di tess to

La profondita e difficile da determinare e rapportare, un’ulcera di soli pochi
millimetri di profondita su un dito puo penetrare nell’osso o in un’articolazione, ma in
altre regioni le ulcere possono essere di diversi centimetri di profondita senza attaccare
le strutture piu profonde. Inoltre le ulcere sono distinte in lesioni limitate alla pelle e
quelle piu profonde della pelle. Anche se un’ulcera non sembra penetrare al di sotto
della pelle, I'infezione clinica nei tessuti subcutanei (ad esempio, un accesso 0 osteo-
mielite) é intesa come ulcera “profonda”. L’estensione della perdita di tessuto dovrebbe
essere valutata dopo una detersione iniziale.

Grado 1 Ulcera superficiale a tutto spessore, non infiltrata in nessuna struttura
piu profonda del derma.

Grado 2  Ulcera profonda, infiltrata al di sotto del derma nelle strutture subcu-
tanee, interessando fascia, muscolo, o tendini.

Grado 3  Tutti i successivi strati del piede colpito, incluso osso e/o articolazioni
(osso esposto, esplorazione dell’0sso).
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Osservazioni

Per la valutazione di un’ulcera in un paziente con ischemia la detersione do-
vrebbe essere eseguita giudiziosamente quando si sospetta un’ischemia critica dell’arto
(Grado 3).

ne ione

L’'infezione di un’ulcera del piede diabetico é definita come un’invasione e
moltiplicazione di microrganismi nei tessuti del corpo associate a distruzione di tessuto
0 a risposta inflammatoria dell’ospite. L’'infezione é clinicamente definita da sintomi e
segni di inflammazione come descritti in seguito, indipendentemente dai risultati di
ogni coltura della piaga.

Gli studi sull’accuratezza e la validita dei diversi test per la diagnosi di infe-
zione nel disturbo del piede diabetico sono scarsi. Inoltre, lo schema descritto in se-
guito si basa principalmente sull’opinione di esperti.

Nella graduazione dell’infezione, tre parametri in particolare sono rilevanti
per la gestione clinica e la possibilita di esiti: I'implicazione soltanto della pelle, I'im-
plicazione delle strutture piu profonde e la risposta infiammatoria sistemica del pa-
ziente. Nella pratica quotidiana I'espressione infezione “limb-threatening” (infezione
con minaccia dell’arto) é usata di frequente. Comunque, questa categoria € molto dif-
ficile da definire e presenta delle sovrapposizioni con le altre categorie.

Grado1l Nessun sintomo o segno di infezione

Grado 2 Infezione che interessa soltanto la pelle e il tessuto subcutaneo (senza
coinvolgere i tessuti piu profondi e senza segni sistemici come descritti
in seguito). Sono presenti almeno 2 dei seguenti items.

— Gonfiore locale o indurimento

— Eritema > 0.5-2 cm attorno all’ulcera

— Fragilita localizzata o dolore

— Calore localizzato

— Emissioni purulente (secrezione densa, da opaca a bianca o san-
guigna)

Altre cause di risposta inflammatoria della pelle dovrebbero essere escluse (per

esempio trauma, gotta, neuroosteoartropatia acuta di Charcot, frattura, trombosi,

stasi venosa)

Grado 3  Eritema > 2 cm piu uno degli items descritti sopra (gonfiore, fragilita,
calore, secrezioni) o
Infezione che interessa le strutture piu profonde della pelle e i tessuti
sottocutanei come accessi, osteomieliti, artriti septiche, fasciti.
Nessun segno di risposta infiammatoria sistemica come descritto in
seguito.
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Grado 4 Nessuna infezione del piede con i seguenti segni di sindrome da ri-
sposta infammatoria sistemica (SIRS). Questa risposta si manifesta con
due o piu delle seguenti condizioni:

— Temperatura > 38 o0 < 36° Celsius

— Battito cardiaco > 90 battiti/minuto

— Livello respiratorio > 20 respiri/minuto

- PaCO2 < 32 mmHg

— Globuli bianchi > 12.000 o < 4.000/cu mm
— 10% forme immature

Osservazioni

La presenza di ischemia ha un ampio effetto su segni e sintomi, il decorso cli-
nico e i risultati di una infezione. La combinazione di infezione e ischemia ha la pro-
gnosi meno favorevole negli studi prospettici.

Sfortunatamente, finora non vi € consenso sui criteri di diagnosi di osteo-
mielite come parte della Classificazione Internazionale della Ricerca sull’Ulcera.

Le seguenti procedure possono essere utili nella valutazione della presenza di
una osteomielite:

Ai Raggi X le anomalie sono relativamente insensibili e non specifiche, ma raggi X
ripetuti per diverse settimane possono essere altamente indicativi di, 0 ampia-
mente escludenti, osteomielite.

e L’esame dell’osso in presenza di un’ulcera infetta del piede, basato su dati limi-
tati, sembra avere sensibilita e specificita intermedie. Il valore predittivo del test
varia direttamente con la prevalenza di osteomielite nella popolazione e nessuna
informazione e stata pubblicata sulla variabilita interna ed esterna dell’osserva-
tore.

< La scansione nucleare ha una buona sensibilita, ma una bassa o media specificita
a seconda del tipo di scanner; la scansione di leucociti e immonoglobulina sembra
essere piu specifica della scansione dell’0sso.

* MRI ha dimostrato una buona sensibilita e specificita in molti studi, ma possono
verificarsi dati positivi erronei, e la qualita dipende dall’abilita di tecnici e radio-
logi.

< La biopsia dell’osso con coltura ed istologia & in genere considerato uno standard
eccellente, ma la letteratura pubblicata sul disturbo del piede diabetico ¢ sparsa.
Inoltre, risultati inesatti si verificano quando i pazienti stanno assumendo anti-
biotici, quando vengono usate tecniche non corrette o per errore di campiona-
mento.
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ensibilit
Il sistema classifica i pazienti a seconda della presenza o assenza di sensibilita
protettiva nel piede affetto. Il sistema non classifica i pazienti come aventi una (diabe-
tica) polineuropatia, e occorrono ulteriori informazioni per questa diagnosi. Inoltre,
non fornisce informazioni sulla causa della perdita di sensibilita protettiva, la gravita
della perdita di sensibilita non é graduata. In ogni paziente dovrebbe essere rilevata la
pressione e la sensazione di vibrazione.

Grado 1

Nessuna perdita di sensibilita protettiva all'indagine sul piede affetto, definita come
presenza di modalita sensorie descritte in seguito

Grado 2

Perdita di sensibilita protettiva del piede affetto definita come assenza di perce-
zione ad uno dei seguenti test al piede affetto

« Assenza di sensibilita alla pressione, determinata con un gram Monofilament 10,
in 2 siti su 3 della pianta del piede, come descritto nell’International Consensus
on the Diabetic Foot

= Assenza di sensibilita alla vibrazione, (determinata con un Hz tuning fork 128)
o soglia di vibrazione >25V, (usando tecniche semi-quantitative) entrambe te-
state sull’alluce?

Osservazioni

La perdita di sensibilita protettiva gioca un ruolo cruciale nella patogenesi
della maggior parte delle ulcere del piede diabetico trattate nelle cliniche del piede
diabetico. Comunque, nei pazienti diabetici con un’ulcera del piede trattata in queste
cliniche, la sensibilita protettiva puo essere presente, sebbene in una minoranza di pa-
zienti. Inoltre, & probabile che la perdita di sensibilita protettiva sia meno prevalente
nei pazienti diabetici con problemi al piede trattati nei dipartimenti di clinica vasco-
lare. Quindi, la perdita di sensibilita protettiva é inclusa nel presente schema di classi-
ficazione. | test del tocco leggero e della sensazione smussato/appuntito non sono rac-
comandati a causa della mancanza di evidenze scientifiche.
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Sistema di classificazione delle ulcere del piede diabetico
ai fini della ricerca

Ascesso al piede con perdita di

sensibilita illustrata dal sistema

PEDIS:

« Perfusione: grado 1

= Estensione/dimensioni:
>1000 mm2

- Profondita/perdita di tessuto:
grado 3

e Infezione: grado 4

- Sensibilita: grado 2

Esplorazione dell’osso in un’ulcera
della pianta del piede neuropatica
causata da stress meccanico

Profonda ulcera del piede (profondita:
grado 4) con osteomielite (infezione:
grado 3) causata da somministrazione
locale di steroidi nel trattamento di
tendinite plantare
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Piede insensibile: corpo estraneo — un
ago - identificato ai raggi X

Ulcera del piede infetta con
manifestazioni sistemiche (grado 4)
associata ad ischemia della parte
anteriore del piede con alta
probabilita di amputazione maggiore

Ulcera del piede infetta con
manifestazioni sistemiche (grado 4)
associata ad ischemia della parte
anteriore del piede con alta
probabilita di amputazione maggiore
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