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Le ulcere da pressione sono lesioni della pelle e dei tessuti sottocutanei, che insorgono nelle parti del corpo
soggette a pressione a seguito di postura obbligata, sia a letto che in posizione seduta. I pazienti piu a rischio sono
quelli impossibilitati a muoversi in modo autonomo. Le localizzazioni delle ulcere, pur variando a seconda della
postura, sono piu ricorrenti a livello della regione sacrale e dei talloni. Nei soggetti a rischio, la tempestiva adozione
di misure preventive riveste quindi notevole importanza. Le ulcere, una volta formatesi, possono aggravarsi in modo
rapido, con complicanze sia infettive che non, risultando spesso difficili da trattare. Il presente rapporto ha lo scopo di
fornire agli operatori sanitari un quadro aggiornato delle conoscenze attuali in tema di interventi di prevenzione,
diagnosi e trattamento delle infezioni associate alle ulcere da pressione.
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Pressure ulcers are lesions of the skin and subcutaneous tissues occurring in the body areas exposed to continuous
pressure as a consequence of a fixed and prolonged sitting or lying in bed. Patients having limited mobility are at
increased risk. Ulcers are almost located at the sacrum or at the heels even if other sites could be involved according
to the patient position. Thus, a timely adoption of preventive measures play a great role in susceptible individuals.
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PREMESSA

Il presente rapporto risponde all’esigenza di aggiornare gli operatori sanitari in tema di
prevenzione, diagnosi e trattamento delle infezioni associate alle ulcere da pressione. La sua
elaborazione ¢ stata il frutto di una collaborazione tra microbiologi e clinici, sviluppatasi
nell’ambito dell’Accordo quinquennale 2003-2008 di collaborazione scientifica tra 1’Istituto
Superiore di Sanita e I’Istituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico “Fondazione Santa
Lucia”, per lo svolgimento di ricerche sugli aspetti preventivi, diagnostici e terapeutici delle
infezioni nosocomiali.

Esso va inteso come proposta aperta ai contributi di tutti coloro che, operando in strutture del
Servizio Sanitario Nazionale, siano interessati alle problematiche delle ulcere da pressione, sia
sotto il profilo della ricerca di laboratorio che della pratica clinica. L’obiettivo ¢ quello di
pervenire, con la partecipazione e il consenso di tutti gli operatori sanitari interessati, ad una
auspicabile definizione di linee guida a valenza nazionale.






INTRODUZIONE

Viene definita ulcera da pressione, una lesione a livello tissutale causata da prolungata
pressione e/o ripetuta frizione tra il piano d’appoggio e la superficie ossea di un soggetto
immobilizzato per eta avanzata e/o grave compromissione della funzionalita neuromotoria. Il
fenomeno interessa la cute, il derma e gli strati sottocutanei, fino a coinvolgere, nei casi piu
gravi, la muscolatura e le ossa. La compressione tissutale, indicata come principale fattore
patogenetico, diventa lesiva quando supera la soglia dei 32 mmHg che rappresenta appunto il
valore pressorio normale della circolazione capillare arteriosa. Lo stress meccanico ¢ la
concomitante riduzione della circolazione ematica locale, con conseguente ischemia e ipossia
sono alla base dell’evoluzione necrotica delle ulcere. 11 ridotto apporto di ossigeno induce infatti
le cellule ad utilizzare un metabolismo anaerobio che determina acidosi locale e rilascio di
sostanze tossiche cui fa seguito, a livello tissutale, la formazione di edema e la produzione di
essudato. Si passa cio¢ da fasi di progressiva sofferenza cellulare fino all’affermarsi di processi
necrotici che interessano inizialmente il solo tessuto adiposo sottocutaneo ed i dotti escretori
delle ghiandole sudoripare, con la possibilita quindi di osservare 1’istaurarsi di lesioni al sotto di
una cute ancora integra (1, 2).

Le lesioni da pressione, che insorgono a seguito di postura obbligata, si manifestano
prevalentemente in corrispondenza delle prominenze ossee, ed in particolare a livello della
regione sacrale (36%) e dei talloni (30%); ne ¢ tuttavia possibile la comparsa anche a livello di
gomiti (9%), caviglie (7%), grande trocantere (6%), regioni ischiatiche (6%), ginocchia (3%),
scapole (2%), spalle (1%) e regione occipitale (1%) (3).

Lo sviluppo delle ulcere da pressione viene associato a fattori di rischio sia intrinseci che
estrinseci.

Tra i primi, il principale € rappresentato dell’eta del soggetto; € noto infatti come, soprattutto
oltre i 75 anni, i tessuti cutanei subiscano modificazioni significative, diventando ipotrofici,
meno elastici e caratterizzati da maggior fragilita capillare (4). Altri fattori di rischio intrinseci
sono rappresentati dalla limitata mobilita dei soggetti per cause diverse quali fratture ossee o
sedazione farmacologica, ¢ dalla presenza di malattie con compromissione neuromotoria, come
diabete, sclerosi multipla, miastenia, coma, lesioni spinali (5) che, comportando ridotta o nulla
sensibilita cutanea e assenza di percezione di sensazioni fastidiose o dolorose, impediscono la
reazione motoria del paziente favorendo la comparsa delle lesioni cutanee.

Tra i fattori estrinseci, il piu importante ¢ rappresentato appunto dalla pressione, seguita dalle
forze di frizione e di “taglio” (shearing forces) che agiscono quando la forza di gravita causa lo
scivolamento del corpo mentre questo si trova in posizione obbligata. Tali forze, agiscono sui
tessuti cutanei provocando la rimozione meccanica dello strato corneo; e cid avviene, ad
esempio, ogni qualvolta un paziente viene trasferito dal letto alla sedia a rotelle, o anche quando
viene riposizionato nel suo letto. Pazienti allettati, tenuti in posizione sollevata con angolo
superiore a 30°, sono particolarmente soggetti all’azione di tali forze con conseguente
accelerazione del processo di formazione delle ulcere da pressione.

Un altro fattore significativo ¢ rappresentato dall’umidita che, agendo sinergicamente con i
fattori sopra descritti, ne accentua 1’azione alterando il pH cutaneo e determinando condizioni di
maggiore fragilita della pelle; cid ¢ particolarmente evidente in pazienti con abbondante
sudorazione e/o incontinenti.

Anche i parametri nutrizionali dei soggetti sono stati tentativamente correlati allo sviluppo e
alla cicatrizzazione delle ulcere, ma nessuno studio € riuscito finora a dimostrare che il
miglioramento dello stato nutrizionale possa prevenire le ulcere da pressione (6). Alcune



evidenze sembrano tuttavia indicare come condizioni nutrizionali ottimali possano promuovere
la cicatrizzazione delle ulcere (7, 8). Come nel caso delle ferite chirurgiche anche Ia
cicatrizzazione sembra essere favorita da un’adeguata ossigenazione tissutale (9).



STADIAZIONE DELLE ULCERE DA PRESSIONE
E LORO COMPLICANZE

Il sistema di classificazione delle ulcere da pressione piu largamente adottato a livello
internazionale ¢ quello proposto nel 1989 dal National Pressure Ulcer Advisory Panel
statunitense. Tale sistema rappresenta una modifica dello schema di stadiazione proposto da
Shea nel 1975 (10, 11).

Primo stadio

Prevede la comparsa sulla cute di un’area eritematosa persistente e ben definita che, se
confrontata con aree corporee adiacenti, presenta alterazioni di temperatura e di consistenza del
tessuto e comporta sensazioni cutanee di prurito o dolore. Tale stadio viene considerato del tutto
reversibile ove vengano meno i fattori causali.

Secondo stadio

E caratterizzato da assottigliamento della cute, comparsa di una lesione cutanea superficiale
che puo interessare la sola epidermide, il derma o ambedue e produzione di essudato. La lesione
appare sotto forma di vescicola, bolla o cratere poco profondo, con margini ben definiti e colore
variabile dal rosso intenso al bluastro; anche in questa fase si osservano alterazioni di
temperatura e di consistenza, accompagnate da sensazioni di tensione e dolore a livello dell’area
tissutale interessata. La rimozione dei fattori estrinseci determina, anche in questo stadio, la
completa guarigione della lesione.

Terzo stadio

E quello in cui la lesione diventa necrotica, estendendosi a tutto lo spessore della cute e
giungendo a interessare il tessuto sottocutaneo fino al confine con la fascia muscolare dando
luogo a un cratere profondo.

Quarto stadio

A questo stadio vengono fatte afferire le ulcere profonde caratterizzate da estesa distruzione
e necrosi dei tessuti, accompagnata da danni pit 0 meno rilevanti a livello muscolare, osseo e/o
cartilagineo, talvolta con la formazione di tasche contenenti pus.

Le ulcere da decubito, soprattutto al terzo e al quarto stadio, riconoscono complicanze sia di
natura non infettiva che infettiva. Tra le prime vengono riportate con maggiore frequenza:
disidratazione da perdita di fluidi; squilibri elettrolitici; ipoprotidemia da deplezione proteica;
cachessia da emorragia e anemia; ipercalcemia, ipercalciuria, calcoli renali e stasi vescicale da
riassorbimento osseo.

Sono invece complicanze infettive: le infezioni localizzate a livello degli strati cutanei; gli
ascessi; le osteomieliti; le fistole perineo-uretrali; le fasciti necrotizzanti; le endocarditi; le
batteriemie (12).



PREVENZIONE E TRATTAMENTO
DELLE COMPLICANZE INFETTIVE

La prevenzione delle ulcere da pressione inizia con 1’adozione di tutte le misure possibili
volte a ridurre la pressione che viene esercitata nelle aree corporee a rischio (13). Devono essere
inoltre adottate tempestivamente misure di prevenzione delle complicanze infettive che
consistono essenzialmente nell’eliminazione del tessuto necrotico e nella medicazione della
ferita (14).

Eliminazione del tessuto necrotico

I principale obiettivo di questo approccio preventivo, con conseguenze positive anche sul
processo di cicatrizzazione del tessuto (15), ¢ quello di ridurre al minimo il rischio di
colonizzazione e formazione di biofilm da parte di componenti della flora microbica residente a
livello cutaneo, nonché di patogeni transienti (16-18).

Tale obiettivo pud essere perseguito ricorrendo indifferentemente ad uno dei metodi di
debridement (19), ovvero di eliminazione del tessuto necrotico, appresso descritti:

a) eliminazione per via enzimatica:
implica I'uso topico di agenti quali collagenasi, papaina/urea, clorofilla e loro
combinazioni, preceduto dall’ammorbidimento dell’escara al fine di facilitare la
penetrazione dell’agente enzimatico al suo interno

b) dissoluzione autolitica:
¢ basata sull’azione degli enzimi presenti a livello della lesione e viene realizzata usando
come medicazione un idrogel o un idrocolloide.

¢) rimozione meccanica:
viene ottenuta lasciando aderire sul tessuto necrotico una garza umida fino alla sua
essiccazione e quindi rimuovendola: tale approccio, oltre ad essere doloroso per il
paziente comporta 1’asportazione di tessuto sia necrotico che vitale.

d) asportazione chirurgica:
¢ la procedura piu indicata in caso di infezione evidente del tessuto necrotico e viene
effettuata tramite bisturi e/o forbici sia al letto del paziente che in sala operatoria, a
seconda dell’estensione dell’area necrotica da asportare.

Medicazione delle ulcere

Il trattamento locale delle ulcere ¢ rivolto a creare un ambiente ottimale per la loro
cicatrizzazione e ad evitarne o limitarne la contaminazione da parte di microrganismi. Fino a
pochi anni fa, perfino negli USA, la medicazione pit comune per le ulcere da decubito era
rappresentata da garze asciutte (20) pur essendo da tempo disponibili dati che indicavano come
il ricorso a tale medicazione comportasse una cicatrizzazione ritardata (21). Negli ultimi anni si
sono sempre piu affermate, per i migliori risultati con esse ottenibili, sia garze impregnate con
una soluzione al 0,9% di cloruro di sodio che le cosiddette medicazioni occlusive, in grado di



mantenere umido I’ambiente della lesione e avendo al contempo la capacita di rilasciare
progressivamente 1’umidita della ferita nell’atmosfera esterna.

Per le lesioni di primo stadio, si puo ricorrere all’utilizzo di prodotti topici, disponibili sotto
forma di unguenti, gel e spray che creano un rivestimento protettivo sia a livello della lesione
che dei tessuti circostanti.

Per le ulcere di secondo stadio, con scarsa produzione di essudato, ¢ indicato 1’utilizzo di
garze impregnate con idrogel o idrocolloidi i quali, pur non essendo in grado di assorbire grandi
quantita di essudato per il loro elevato contenuto di acqua, contribuiscono a mantenere umido
I’ambiente della lesione e a promuoverne la cicatrizzazione, favorendo i processi autolitici di
debridement. Tra gli svantaggi di queste medicazioni vi ¢ tuttavia la possibilita che esse: a)
causino la macerazione dei tessuti circostanti la lesione; b) ove non sostituite regolarmente,
possano essiccarsi e aderire alla lesione; ¢) mantenendo I’ambiente umido, possano promuovere
la colonizzazione microbica. Inoltre quelle a base di idrocolloidi non possono essere utilizzate in
presenza di abbondante essudato, di escara e di esposizione osseo-tendinea.

Le medicazioni a base di alginati sono altamente assorbenti ¢ quindi particolarmente adatte
per ulcere profonde e fortemente essudative quali quelle di terzo e quarto stadio. Pur
mantenendo umido I’ambiente della lesione, queste medicazioni possono richiedere idratazione
prima della loro rimozione. Tali medicazioni non sono adatte nel caso di ulcere sanguinanti o in
presenza di escara.

Le medicazioni a base di schiume poliuretaniche, oltre a realizzare un ambiente umido,
idoneo alla cicatrizzazione, agiscono da repellenti nei riguardi di acqua, batteri e altri
contaminanti. Esse sono in grado di creare una barriera isolante che, nel caso in cui vi venga
integrato un filtro di carbone, risulta efficace anche per ridurre 1’odore sgradevole emanato
dall’ulcera stessa. Non sono tuttavia medicazioni adatte a lesioni con esposizione ossea o
muscolo-tendinea, lesioni ischemiche arteriose o lesioni con scarso drenaggio.



DIAGNOSI DI LABORATORIO DELLE INFEZIONI
ASSOCIATE ALLE ULCERE DA PRESSIONE

E noto che, nelle lesioni acute, alla rapida colonizzazione microbica da parte della flora
batterica cutanea e di microrganismi esogeni presenti nell’ambiente, fa spesso seguito
un’infezione sistemica la cui diagnosi clinica ¢ basata sulla comparsa di segni quali eritema,
edema, febbre ed essudato purulento.

Nelle lesioni croniche invece, trattate o0 meno con medicazioni occlusive, si puo avere una
lunga persistenza del fenomeno della colonizzazione, con la presenza per mesi o addirittura anni
di oltre 10 batteri/ml, senza alcuna comparsa di segni clinici di infezione (22, 23). In tali lesioni
si osserva inoltre come 1’iniziale colonizzazione da parte di batteri opportunisti Gram-positivi,
quali Staphylococcus epidermidis e Micrococcus spp., sia seguita, entro 48 ore, da quella di
batteri Gram-negativi, quali Pseudomonas aeruginosa ¢ Providencia spp. Indagini
microbiologiche accurate condotte alcuni anni or sono hanno altresi dimostrato la stretta
correlazione esistente tra la flora normale dell’intestino e del cavo orale e le specie microbiche
che vengono isolate dalle lesioni cutanee adiacenti (24), ¢ ad esempio noto come le ulcere da
pressione che si sviluppano nella regione sacrale siano particolarmente esposte alla
contaminazione da parte di specie microbiche presenti nelle feci.

Nelle ulcere da decubito, la continua esposizione di tessuto devitalizzato per la presenza di
una lesione cronica a lenta cicatrizzazione, facilita I’instaurarsi di una colonizzazione microbica
da parte di un’ampia varieta di microrganismi endogeni, sia Gram-positivi che Gram-negativi.
Inoltre, in tali ulcere, le condizioni di ipossia/anossia a seguito di ridotta/assente perfusione, non
solo determinano morte cellulare e necrosi tissutale ma creano anche condizioni ideali per la
crescita di batteri anaerobi, una volta che I’ossigeno residuo sia stato consumato dalle specie
aerobie e facoltative (5). D’altronde un presumibile ruolo sinergico di specie batteriche aerobie
ed anaerobie nel deterioramento di tali lesioni e nel ritardo della loro cicatrizzazione ¢ stato
ripetutamente ipotizzato (25-28).

Prelievo dei campioni dal paziente

Esiste un’ampia varieta di tecniche di campionamento disponibili, ognuna delle quali con
specifici vantaggi, ma finora non si € pervenuti all’individuazione di un metodo universalmente
accettato.

I prelievi tramite tamponi tradizionali in cotone o tramite quelli in alginato, che si dissolvono
in appropriato diluente rilasciando la carica microbica prelevata, rappresentano infatti i metodi
piu frequentemente utilizzati per la raccolta dei campioni per le indagini microbiologiche.
Tuttavia, se il prelievo tramite tampone viene effettuato senza essere preceduto da pulizia della
ferita e rimozione del tessuto necrotico superficiale, la coltura microbica risultante potrebbe
riflettere solo lo stato di contaminazione della superficie cutanea e avere quindi scarso e/o
ambiguo valore diagnostico (29); la microbiologia della superficie potrebbe cio¢ non riflettere
quella dei tessuti piu profondi (30, 31). La biopsia tissutale effettuata successivamente al
debridement viene quindi largamente considerata il metodo piu appropriato per la
determinazione della carica microbica e 1’identificazione degli agenti causali di infezione (32,
33). 1l tessuto, raccolto asetticamente, viene pesato, omogeneizzato, diluito serialmente e
coltivato su terreni selettivi € non, sia in aerobiosi che in anaerobiosi, al fine di ottenere dati



microbiologici sia qualitativi che quantitativi. Recentemente ¢ stata inoltre introdotta in
alternativa una tecnica di dermoabrasione, meno invasiva del metodo bioptico, che consente
comunque la raccolta di tessuto profondo (34).

Un metodo di campionamento ancor meno invasivo e traumatico per il paziente con ulcere
da pressione ¢ quello rappresentato dal prelievo di fluidi purulenti tramite ago aspirato, sia da
tessuto subcutaneo che da tasche profonde (35).

Trasporto e analisi microbiologica dei campioni

L’immediato arrivo al laboratorio dei campioni, sia di tessuto che di fluido purulento, ¢ di
estrema importanza, soprattutto se devono essere condotte analisi microbiologiche per la ricerca
di batteri anaerobi. Se analizzati tempestivamente, sia gli aspirati di fluido che i campioni di
tessuto risultano piu idonei rispetto ai tamponi poiché la loro intrinseca idratazione favorisce il
mantenimento di condizioni idonee per la vitalita batterica (35, 36). Nei casi in cui I’analisi dei
campioni non possa essere effettuata prima di 2 ore dal prelievo, ¢ raccomandabile il ricorso a
terreni di trasporto non nutrienti, preridotti, che garantiscono il mantenimento della vitalita sia
dei batteri acrobi che anaerobi.
Per le procedure di isolamento, identificazione e caratterizzazione dei microrganismi si
rimanda ai piu diffusi e recenti manuali adottati a livello internazionale:
— Summanen P. Baron EJ, Citron DM, Strong CA, Wexler HM, and Finegold SM. 1993.
Wadsworth Anaerobic Bacteriology Manual, 5th ed., Star Publishing, Belmont, CA.

— Gerhardt P, Murray RGE, Wood WA, Krieg NR (Eds). 1994. Methods for General and
Molecular Bacteriology. ASM Press, Washington, DC.

— Isenberg HD (Ed.). 2004. Clinical Microbiology Procedures Handbook, 2nd ed. ASM
Press. Washington, DC.

Microrganismi implicati

Le ulcere da pressione con necrosi tissutale sono spesso accompagnate da colonizzazione
microbica multispecie, sia aerobia che anaerobia, con concentrazioni di microrganismi superiori
a 10° /g di tessuto. La presenza di anaerobi, appartenenti prevalentemente ai generi Bacteroides,
Clostridium, Peptococcus, Peptostreptococcus e, piu raramente, ai generi Fusobacterium,
Prevotella e Propionibacterium, ¢ segnalata dall’odore sgradevole emanato dal tessuto
necrotico. Tra i microrganismi aerobi, quelli di piu frequente isolamento sono Staphylococcus
aureus, S. epidermidis, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, E.
coli, Enterobacter cloacae, Acinetobacter spp., e tra i miceti, seppur raramente, Candida spp.
37).

Tuttavia, nei campioni prelevati da tessuti necrotici profondi in ulcere di terzo e quarto stadio
sono prevalenti Bacteroides e Peptostreptococcus tra gli anaerobi ed E. coli, Enterococcus e
Proteus tra gli aerobi; mentre, nei campioni prelevati in ulcere in via di cicatrizzazione, gli
aerobi S. aureus e Ps. aeruginosa sono 1 batteri di piu frequente riscontro.

Le variazioni nelle percentuali di isolamento tra le diverse specie batteriche a seconda del
campione prelevato, sono state oggetto di uno studio condotto su 51 pazienti, 36 dei quali con
ulcere singole e 15 con ulcere multiple localizzate a livello del trocantere (n. 25), sacro (n. 34),
glutei (n. 5), talloni (n. 4), coccige (n. 2), tibia (n. 1), gomito (n. 1). Mentre i tamponi hanno
dato colture positive nel 96% dei casi, la percentuale di positivita per le biopsie ¢ risultata del



63% e, per gli aspirati del 43%; dei 212 isolati totali, il 17% ¢ risultato di Ps. aeruginosa,
rispetto al 15% di Proteus mirabilis, all’ 8% di E. coli ¢ all’8% di S. aureus (29). Ulteriori studi,
effettuati ponendo a confronto i dati microbiologici ottenuti dall’analisi sia di tamponi
superficiali e aspirati (38) che di campioni chirurgici e liquidi di drenaggio (37), pur con
percentuali di isolamento diverse a secondo dei campioni di provenienza, hanno confermato
sostanzialmente la prevalenza delle specie microbiche suindicate.

Un aspetto particolare della microbiologia delle ulcere che ¢ stato oggetto di studi recenti ¢
quello rappresentato dalla possibile contaminazione microbica dell’acqua delle piscine utilizzate
per gli esercizi fisici di pazienti para- e tetraplegici con lesioni da pressione (39). Tale studio ha
mostrato infatti che, campionando 1’acqua prima e dopo 1’esecuzione degli esercizi, si aveva un
maggiore rilascio di specie batteriche di origine intestinale che di quelle provenienti dalle ulcere
e che comunque la clorazione regolare dell’acqua rappresenta una misura antimicrobica
appropriata e sufficiente.

Batteri aerobi

Acinetobacter spp.

Acinetobacter ¢ un batterio ubiquitario Gram-negativo, non fermentante, presente
nell’ambiente, in diversi alimenti e sulla cute umana. Delle 20 specie identificate, si ritrovano
nell’uomo Acinetobacter Iwoffii, A. johnsonii, A. radioresistens e soprattutto A. baumannii,
precedentemente denominato A. calcoaceticus.

Anche se la percentuale di portatori ¢ maggiore nei pazienti ospedalizzati, ¢ stato stimato
che, circa il 25% della popolazione ¢ portatrice di Acinetobacter spp. a livello cutaneo, in
particolare nelle ascelle, nella regione inguinale e tra le dita dei piedi.

Le piu gravi infezioni nosocomiali dovute ad Acinetobacter spp. sono le infezioni delle vie
respiratorie ¢ le meningiti secondarie (40), mentre nei pazienti immunocompromessi si
riscontrano frequentemente batteriemie.

Un cenno particolare merita I’antibiotico-resistenza di Acinetobacter spp. che si manifesta
sotto forma di multiresistenza dovuta alla produzione di B-lattamasi e di enzimi attivi sugli
aminoglicosidi (41). Gli antibiotici ad ampio spettro quali cefalosporine di terza generazione e
fluorochinoloni conservano ancora oggi una buona attivita specifica, pur se diminuita nel corso
degli ultimi anni. I piu attivi sono comunque i carbapenemi anche se sono stati gia descritti
ceppi capaci di idrolizzare I’imipenem (42). Va inoltre sottolineato come la crescente incidenza
di ceppi multiresistenti di 4. baumannii abbia risvegliato, negli ultimi anni, 1’interesse nei
riguardi della colistina, data la sua elevata attivita specifica; e cid nonostante la provata
nefrotossicita del farmaco che ne ha limitato 1’utilizzo negli ultimi trent’anni (43, 44).
L’osservata multiresistenza dei ceppi nosocomiali di Acinetobacter spp. richiede in definitiva
un’attenta caratterizzazione degli isolati clinici che includa la verifica della loro sensibilita agli
antibiotici.

Enterococcus spp.

Gli enterococchi sono cocchi Gram-positivi, anaerobi facoltativi, appartenenti al genere
Enterococcus comprendente almeno 18 specie tra le quali hanno maggiore rilevanza clinica
Enterococcus faecalis, E. faecium, E. durans, E. gallinarum.

Sebbene I’intestino costituisca la loro nicchia ecologica preferita, gli enterococchi sono
anche presenti nell’ambiente (45); tradizionalmente considerati non patogeni, negli ultimi
decenni sono emersi sempre pil come patogeni opportunisti in pazienti ospedalizzati e
immunocompromessi, ed attualmente sono tra i batteri di piu frequente isolamento in ambito



ospedaliero. Gli enterococchi sono causa di infezioni associate a cateteri vescicali (46), a
cateteri venosi centrali (47, 48) e a stent biliari (49) nonché di batteriemie, endocarditi e
meningiti in pazienti immunocompromessi; essi sono stati inoltre isolati da lesioni cutanee e
ulcere da decubito, sia in pazienti anziani non autosufficienti che in soggetti con lesioni spinali
(5, 50, 51).

L’ampio spettro di resistenza nei confronti di numerosi farmaci antibatterici pone seri
problemi alla terapia delle infezioni sostenute da questi microrganismi. Quasi tutti i ceppi di E.
faecalis (Figura 1) producono, infatti, enzimi B-lattamici che gli conferiscono un’elevata
resistenza nei riguardi delle penicilline, ad eccezione di quelle combinate con inibitori della -
lattamasi (52). Gli enterococchi mostrano inoltre una marcata abilita nell’acquisire materiale
genetico capace di conferire resistenza agli antibiotici, tanto che la loro sopravvenuta resistenza
ai glicopeptidi ha comportato una crescente diffusione di enterococchi vancomicina-resistenti
(53).

Nonostante la loro importanza clinica, 1 meccanismi patogenetici non sono stati ancora del
tutto chiariti. Studi su E. faecium hanno evidenziato che la resistenza antibiotica gioca un ruolo
importante nella patogenesi delle infezioni enterococciche. Per quanto riguarda invece E.
faecalis, il piu importante fattore di virulenza identificato sembra essere la citolisina, attiva
contro una vasta gamma di cellule sia procariotiche che eucariotiche. Tra gli altri fattori di
virulenza studiati, che contribuiscono all’abilita di questi microrganismi ad adattarsi a diverse
condizioni ambientali, nonché a causare infezioni, vi sono: gelatinasi, proteasi e sostanza di
aggregazione (54).

Figura 1. Ceppo clinico di Enterococcus faecalis osservato
in microscopia elettronica a scansione (20.000X)

Escherichia coli

Escherichia coli rappresenta il microrganismo predominante della flora batterica residente
del tratto intestinale umano, anche se alcuni ceppi possono esprimere tossine e altri fattori di
virulenza capaci di provocare, in alcune condizioni, quadri patologici anche gravi (55). Gli
stipiti virulenti (Figura 2) sono in grado di colonizzare gli epiteli sia dell’apparato intestinale
che urogenitale con produzione di tossine (56). E. coli ¢ I’agente eziologico piu importante e
frequente di infezioni delle vie urinarie, venendo isolato nel 50-85% dei pazienti, in particolare
di sesso femminile. Tali infezioni sembrano essere sostenute da particolari sierotipi la cui



configurazione antigene riflette la presenza di specifiche adesine, fimbrie o pili, che permettono
I’adesione del batterio alla superficie delle cellule mucose delle vie urinarie, dando inizio al
processo infettivo (57). Recentemente, studi in vitro hanno anche dimostrato che I’adesione non
specifica del batterio sull’epitelio della vescica ¢ mediata dall’acido sialico (58).

Figura 2. Ceppo adesivo di E. coli osservato in microscopia elettronica a scansione (12.000X)

Klebsiella pneumoniae

Le Klebsielle sono anaerobi facoltativi, provvisti di capsula ma non dotati di organi di
motilita. Pur frequentemente isolate da materiale fecale umano, sono spesso associate a forme
morbose diverse interessanti [’apparato respiratorio. La specie piu importante ¢ Klebsiella
pneumoniae, comune commensale delle prime vie respiratorie dell’uomo, ma riconosciuta anche
come frequente agente causale di infezioni urinarie e di setticemie in individui
immunocompromessi. La maggior parte degli isolati clinici di K. pneumoniae presenta una
capsula polisaccaridica che ¢ considerata un importante fattore di virulenza, dal momento che
studi in vitro hanno mostrato che essa gioca un ruolo significativo nella protezione contro la
fagocitosi (59).

Proteus mirabilis

I batteri del genere Proteus sono microrganismi Gram-negativi, anaerobi facoltativi, presenti
nel suolo e come componenti della flora intestinale dell’'vomo. Proteus mirabilis, non
produttore di indolo, ¢ il responsabile della maggior parte delle infezioni umane e rappresenta,
dopo Escherichia coli, il piu frequente agente eziologico di infezioni urinarie, soprattutto in
pazienti cateterizzati ¢ con anomalie dell’apparato urogenitale (60). Nonostante i suoi
meccanismi patogenetici non siano stati del tutto chiariti, sono stati descritti diversi caratteri e
fattori di virulenza quali: produzione di ureasi(61, 62), adesione all’epitelio del tratto urinario
(60), produzione di emolisina (63), “swarming” (64), invasivitd (65), produzione di enzimi
proteolitici responsabili del cleavage delle immunoglobuline IgG ed IgA (66) e di proteine della
membrana esterna (OMP) (67).
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Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa (Figura 3) ¢ un bacillo Gram-negativo, asporigeno, aerobio
obbligato, non-fermentante ed ossidante, appartenente al genere Pseudomonas che comprende
numerose specie comunemente presenti nel suolo, nelle acque e negli ambienti umidi, alcune
delle quali interessano la patologia umana. P. aeruginosa ¢ solitamente mobile per la presenza
di un flagello polare, anche se sono stati identificati ceppi con piu flagelli e ceppi aflagellati,
privi di motilita.

La specie presenta modeste esigenze nutrizionali ed ¢ capace di metabolizzare una vasta
varieta di sorgenti di carbonio. L’opportunismo di P. aeruginosa ¢ in relazione alla diminuzione
delle difese umorali e cellulari dell’ospite debilitato o immunocompromesso, ed ¢ responsabile
dell’insorgenza di endocarditi, infezioni urinarie, otiti, polmoniti, batteriemie, infezioni negli
ustionati, ecc. Alla patogenicita di P. aeruginosa contribuiscono una varietd di meccanismi ¢
fattori di virulenza: espressione di adesine, formazione di biofilm, produzione di enzimi
idrolitici e di tossine (68). Le infezioni da P. aeruginosa sono spesso difficili da trattare poiché
il batterio presenta un’elevata resistenza a molti degli antibiotici comunemente utilizzati (69),
ma ¢ solitamente sensibile ad alcune penicilline sintetiche (carbenicillina e ticarcillina), alle
nuove cefalosporine (cefotaxime, ceftriaxone, ecc.), a molti aminoglicosidi (gentamicina,
tobramicina, ecc.) ed alla polimixina B.

Figura 3. Ceppo di Pseudomonas aeruginosa osservato
in microscopia elettronica a scansione (5.000X)

Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis

Gli stafilococchi sono batteri Gram-positivi di forma rotondeggiante (cocchi), con diametro
di circa 1 um, che duplicandosi assumono la caratteristica disposizione a grappolo dovuta alla
modalita di divisione cellulare che avviene secondo tre piani perpendicolari (Figura 4).

Aerobi asporigeni, privi di motilita, crescono bene nei comuni terreni di coltura ma sono
inibiti dai terreni che contengono cristalvioletto; sono catalasi-positivi, fermentano i carboidrati
e producono pigmenti dal bianco al giallo intenso.

Il genere Staphylococcus comprende circa 30 specie. S. aureus, si distingue dalle altre specie
per la produzione di coagulasi, la fermentazione del mannitolo e la produzione, in terreno
solido, di un pigmento giallo-oro, da cui prende il nome. E diffuso sulla cute e a livello del
naso-faringe nell’uomo, che spesso ne ¢ portatore sano.
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Figura 4. Biofilm di Staphylococcus aureus in via di formazione
osservato in microscopia elettronica a scansione (10.000X)

Tra gli stafilococchi coagulasi-negativi, S. epidermidis, ¢ uno dei microrganismi
predominanti della flora batterica della cute ed ¢ normalmente presente sulle mucose degli
apparati respiratorio e gastrointestinale, sia nell’'uomo che negli animali (Figura 5).

La virulenza degli stafilococchi, in particolare di S. aureus e S. epidermidis, ¢ multifattoriale
ed é mediata dall’azione patogena di esotossine, esoenzimi e vari metaboliti (70).

Le infezioni stafilococciche sono alla base di quadri patologici diversi, che si differenziano
notevolmente a seconda della sede del processo infettivo e delle sue modalita di diffusione (per
contiguita, per diffusione metastatica, per diffusione ematica, ecc.).

Figura 5. Ceppo di Staphylococcus epidermidis ATCC 35984 osservato in microscopia elettronica a
scansione; é osservabile la produzione di esopolisaccaridi sulla superficie dei batteri (10.000X)
Batteri anaerobi

Bacteroides fragilis

Bacteroides fragilis ¢ la specie piu importante del genere Bacteroides, essendo il batterio
Gram-negativo anaerobio piu frequentemente isolato dal sangue in corso di sepsi e in diversi
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processi infettivi nell’uomo, inclusi ascessi e ulcere da pressione (27). Osservato al microscopio
ottico (Figura 6), appare come un piccolo cocco-bacillo di aspetto pleomorfico che si colora
pallidamente alla colorazione di Gram. Le sue colonie, su piastre di agar sangue, appaiono
traslucide, non emolitiche e di 1-3 mm di dimensione.

Figura 6. Isolato clinico di Bacteroides fragilis osservato in microscopia ottica (200X)

La sua accentuata capacita di provocare infezione ¢ dovuta ad una parziale tolleranza
all’ossigeno e all’ampia dotazione di fattori di virulenza che caratterizzano in particolare i ceppi
di provenienza clinica; questi, oltre ad essere resistenti a molti antibiotici, presentano
solitamente elevata capacita adesiva, sono in grado di rilasciare enzimi litici e sono forti
produttori di tossine che agiscono sul citoscheletro (71-73).

Clostridium spp.

I Clostridi sono bacilli Gram-positivi, di lunghezza variabile dai 3 agli 8§ pm, in gran parte
mobili per la presenza di flagelli peritrichi e raramente capsulati. I clostridi producono spore
generalmente a localizzazione terminale o sub-terminale, le quali hanno un diametro che eccede
quello dello sporangio che appare rigonfiato in corrispondenza della spora.

r

Figura 7. Isolato clinico di Clostridium perfringens osservato al microscopio ottico (1000X)
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I clostridi sono anaerobi obbligati, mancano del sistema dei citocromi e di catalasi e
producono ATP esclusivamente mediante reazioni di fosforilazione a livello del substrato
fermentando diversi materiali quali zuccheri, cellulosa e, in particolare, aminoacidi. Diverse
specie di clostridi fanno parte della flora residente del tratto intestinale umano. Clostridium
perfringens (Figura 7) € la specie anaerobia piu comunemente isolata da ferite e gangrene
gassose, appartenendo al gruppo dei cosiddetti clostridi istotossici, insieme al C. novyi, al C.
septicum (Figura 8), al C. histolyticum, ed al C. bifermentans.

Figura 8. Colonie su agar sangue di un isolato clinico di Clostridium septicum

Fusobacterium spp.

I batteri appartenenti al genere Fusobacterium sono bacilli anaerobi Gram-negativi,
asporigeni, commensali del tratto gastrointestinale dell’'uvomo, nonché del tratto genitale
femminile (74). Essi sono considerati un’importante componente nelle infezioni anaerobie miste
(74-77). Fusobacterium nucleatum ¢ Fusobacterium necrophorum sono le specie piu
frequentemente isolate a livello clinico, mentre le infezioni causate da Fusobacterium varium
sono rare; tale specie, prevalentemente isolata da infezioni intra-addominali, ¢ stata tuttavia
recentemente associata ad un caso di batteriemia in un paziente anziano con ulcere da decubito
multiple (78).

Peptococcus spp. e Peptostreptococcus spp.

I generi Peptococcus e Peptostreptococcus sono stati inizialmente descritti da Kluyver e van
Niel nel 1936.

Peptococcus niger, attualmente unico rappresentante del genere Peptococcus (79) € un raro
costituente della flora batterica normale dell’ombelico umano ma un componente della flora
batterica del 20% delle donne in gravidanza (80) ed ¢ stato talvolta isolato da campioni prelevati
da soggetti con ulcere da pressione (14, 81).

Il genere Peptostreptococcus ¢ geneticamente e fenotipicamente molto eterogeneo (82).
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I peptostreptococchi sono cocchi Gram-positivi, anaerobi obbligati anche se sono stati
descritti alcuni ceppi aerotolleranti. Le cellule batteriche appaiono al microscopio disposte in
catenelle, coppie, tetradi e aggregati ed hanno una grandezza che varia dai 0,3 ai 2 pum.
Peptostreptococcus anaerobius ¢ il rappresentante della specie, riconosciuto come appartenente
alla flora microbica gastrointestinale ed ¢ una delle specie di pit comune isolamento nelle
infezioni della cavita addominale e del tratto urogenitale femminile (83-85).

Miceti
Candida spp.

Alcune specie del genere Candida, sono abituali commensali della cute, delle mucose e delle
cavita naturali dell’uomo. Candida ¢ un microrganismo dimorfico, dotato cio¢ di una spiccata
adattabilita nei confronti dell’ambiente nel quale si riproduce ed in grado di differenziarsi in
forme diverse. In condizioni di temperatura moderata, basso pH e in assenza di induttori quali
siero o N-acetilglucosamina le cellule crescono in forma di lieviti (86) mentre I’aumento della
temperatura ¢ del pH e 1’aggiunta di induttori stimolano la crescita filamentosa, con la
formazione di pseudoife o vere e proprie ife (87). Le due forme sono antigenicamente e
chimicamente diverse ma quella filamentosa, dotata di capacita invasiva, ¢ la sola ritenuta
patogena. Diversi sono i meccanismi di virulenza descritti che includono: la capacita di aderire
selettivamente a vari epiteli mucosi, grazie all’azione di adesine specifiche, la produzione di
proteinasi (88), la formazione di ife e pseudoife (89) e la produzione di fosfolipasi (90).

C. albicans ¢ la specie piu adesiva agli epiteli mucosi che ¢ in grado di penetrare attivamente
con I’aiuto di esoenzimi, provocando la lisi delle cellule ospiti; inoltre, ¢ in grado di rilasciare
differenti tipi di tossine che possono essere immesse in circolo raggiungendo organi ed apparati
diversi. C. albicans ¢ la specie piu frequentemente isolata dai casi clinici, seguita da C.
parapsilosis e da altre specie (C. krusei, C. tropicalis, C. stellatoidea, C. pseudotropicalis) di
riconosciuta patogenicita anche se di sporadico riscontro. Isolati di Candida spp. sono stati
anche riportati in casi di ulcere da pressione (37).

el

Figura 9. Pseudomicelio di Candida parapsilosis osservato
in microscopia elettronica a scansione (6000X)
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TRATTAMENTO DELLE ULCERE DA PRESSIONE
INFETTE

Terapie antibiotiche

In base alle raccomandazioni contenute nelle linee guida pubblicate nel 1999 dall’European
Pressure Ulcer Advisory Panel (91), la terapia antibiotica sistemica non va impiegata per le
ulcere che presentino solo segni di infezione locale; in questi casi viene raccomandato il
trattamento topico con antibiotici o antisettici per almeno due settimane, e solo dopo il suo
fallimento 1’adozione di una terapia antibiotica per via sistemica, che potra essere
opportunamente mirata sulla base dei dati microbiologici resisi nel frattempo disponibili.

Ricordando che I’eziologia delle ulcere da pressione infette ¢ essenzialmente polimicrobica
ed ¢ rappresentata da flora batterica Gram-positiva e Gram-negativa, sia aerobia che anaerobia,
la terapia antimicrobica (Tabella 1) deve essere ad ampio spettro (92).

Tabella 1. Regimi antibiotici per ulcere da pressione infette

Regime terapeutico Posologia consigliata

Monoterapia

Cefoxitina 1-2 g evoim ogni 6-8 h

Ceftizoxime 1-2 gevogni 8-12 h

Cefotetan 1-2 gevoim