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TERAPIA COMPRESSIVA NEL TRATTAMENTO
DELLE ULCERE VENOSE AGLI ARTT INFERIORI:
UN ALGORITMO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO

C. Allegra per International Leg Ulcer Advisory Board*

Poter effettuare un trattamento adeguato delle ulcere venose
agli arti inferiori rappresenta ancora una sorta di sfida per i
professionisti del settore, nonostante il notevole numero di
pubblicazioni di linee guida e di periodiche recensioni®. Nel
corso della vita, circa I’'1-2% della popolazione & affetto da
ulcere agli arti inferiori difficilmente guaribili. Sono necessarie
strategie di trattamento piu efficaci, basate sui risultati di
studi controllati, randomizzati, di migliori strutture organizza-
tive e di co-operazioni multidisciplinari. Inoltre, € molto impor-
tante che tutte le informazioni utili e le esperienze maturate
nel settore vengano rapidamente diffuse alla comunita scien-
tifica, in modo che tutti i professionisti abbiano la possibilita

di sfruttarle al meglio per ottimizzare i benefici per il paziente.
La terapia compressiva & tuttora la pietra miliare della terapia
delle ulcere venose agli arti inferiori*: questo documento forni-
sce una recensione aggiornata e qualitativa sulla letteratura,
nonché il consenso di una commissione di esperti sull’utilizzo
della terapia compressiva nel trattamento delle ulcere venose
agli arti inferiori. Questo lavoro, che ¢ stato eseguito da un’au-
torevole commissione internazionale e multidisciplinare, si pro-
pone di continuare ad espandere I'eccellente lavoro riportato
nelle precedenti linee guida, quali le linee guida RCN e SIGN"2.
L’obiettivo primario di questa cooperazione era la produzione di
un modello di trattamento (algoritmo di trattamento) di facile
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applicazione per medici, infermieri e altro personale specializza-
to. L’algoritmo si basa sui migliori dati qualitativi della recente
letteratura, valutati ed eventualmente completati da parte di un
gruppo di professionisti esperti nel settore. Durante un recente
simposio internazionale questo documento ha gia ricevuto ulte-
riori input da parte di altri professionisti del campo: I'auspicio &
che questo algoritmo possa diventare uno strumento utile per
migliorare il trattamento delle ulcere venose agli arti inferiori.

E stata eseguita una ricerca bibliografica nelle piti prestigiose riviste
a indirizzo umano pubblicate a partire dal 1996 e dal 1974 utilizzan-
do MEDLINE ed EMBASE, rispettivamente. Per la ricerca sono state
utilizzate le seguenti parole chiave: “terapia/trattamento compressi-
vo/a”, “ulcere venose agli arti inferiori”, “lavoro/articolo/recensio-
ne/studio clinico”. E stata inoltre effettuata manualmente una ricerca
bibliografica di riviste e degli atti delle conferenze — attinenti all’argo-
mento - relative agli ultimi 5 anni.

Le linee guida attualmente disponibili, come le RCN e SIGN, contengo-
no informazioni molto utili; la commissione di esperti ha contribuito con
ulteriori documenti. Esistono molti lavori di ricerca clinica pubblicati in
autorevoli riviste di lingue diverse da quella inglese; sono stati selezio-
nati 150 lavori e classificati in base a una scala gerarchica delle eviden-
ze, sul’esempio di Guyatt et al. (tabella 1). Questi lavori hanno fornito le
basi per la definizione dell’algoritmo. La lista completa delle referenze
prese in visione & disponibile su richiesta. Una prima versione dell’algo-
ritmo di trattamento preparato dalla commissione & stato discusso in un
congresso nel 2001, ed & stato successivamente presentato — per ulte-
riori discussioni e commenti — in un simposio internazionale in occasio-
ne dell’Innovations in Wound Care, tenutosi a Cardiff (Gran Bretagna).

Alcuni aspetti della terapia compressiva sono tuttora oggetto
di discussione. Al fine di preparare I’algoritmo di trattamento,
la commissione ha concordato alcune definizioni (tabella 2). |
bendaggi a lunga estensibilita generano compressioni eleva-
te sia a riposo che in movimento. | bendaggi anelastici (a
corta estensibilita) producono una compressione passiva, in
funzione della pressione contro il bendaggio che si produce
in seguito alla contrazione — e quindi al’laumento del volume
— dei muscoli del polpaccio; la pressione esercitata a riposo
da questo tipo di bendaggi dipende dalla tensione esercitata
durante la loro applicazione.

La preparazione dell’algoritmo si € basata sulla letteratura e
sul consenso di esperti nel settore (figura 1). Per assicurarne
la facilita di applicazione, si & voluto redigere un documento
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1 Recensione sistematica, meta-analisi,
trial controllato randomizzato

2 Studio di coorte ben disegnato o studi casi-controllo

3 Studi descrittivi non sperimentali ben disegnati
(studi comparativi, studi di correlazione, studi caso-controllo)

4 Dati da rapporti di commissioni di esperti, opinioni
e/o esperienze cliniche di autorita riconosciute

Tabella 1. Gerarchia di evidenze™.

Compressione sostenuta: qualsiasi sistema di bendaggio in grado di forni-
re una compressione sostenuta per almeno una settimana (Nota: in caso
di ferite estese e/o molto essudanti, molto spesso puo essere necessario
il cambio delle medicazioni)

Compressione multistrato (elastica): secondo la definizione attuale, questa
condizione viene ottenuta con I'impiego di bendaggi ad alta compressio-
ne a 4 strati che forniscono una compressione sostenuta e graduale (com-
presi i bendaggi applicati con estensione superiore al 50% e che esercita-
no pressione a riposo) (Nota: esistono differenze sostanziali nei vari siste-
mi a seconda delle caratteristiche dei bendaggi)

Compressione multistrato (anelastica): bendaggi anelastici multistrato
(applicati per estensioni inferiori al 50%, e che esercitano pressione a ripo-
so a seconda della tensione esercitata durante I'applicazione)

Compressione ridotta: compressione che produce livelli di pressione pari
a 12-25 mmHg con I'utilizzo di sistemi di bendaggio a 1-2 strati (la com-
missione € concorde nel sostenere che questa definizione potrebbe esse-
re allargata a sistemi in grado di fornire una pressione inferiore a 30 mmHg,
affermazione che tuttavia non & stata ancora confermata in letteratura). Le
calze a ridotta compressione sono una valida alternativa

Calze a compressione: idealmente, tutti i tipi di calze compressive in tes-
suto che producono livelli di pressione di 35-45 mmHg; vengono anche
accettate calze che generano pressioni di 25-35 mmHg. Non esiste anco-
ra un accordo a livello internazionale sulla definizione delle differenti clas-
si di questo tipo di prodotti

Compressione pneumatica intermittente: dispositivi gonfiabili che avvolgo-
no I'arto e che (se gonfiati) producono, per brevi intervalli di tempo, pres-
sioni fino a 100 mmHg

Tabella 2. Definizioni.

che fosse il piu semplice possibile. L’algoritmo pud essere
distinto in 4 fasi principali: valutazione, diagnosi, raccoman-
dazioni sul trattamento e risultati.

Una valutazione accurata & fondamentale per assicura-
re una corretta eziologia dell’'ulcera e per poter escludere dal tratta-
mento i pazienti con problemi arteriosi, data la pericolosita della tera-
pia compressiva per questo tipo di pazienti. Al fine di confermare la
presenza di problemi venosi in un paziente, sono disponibili alcuni

metodi non invasivi, quali:

* mini-doppler a ultrasuoni, con onda continua, per la misurazione del-
I’indice pressorio braccio-caviglia (Ankle Brachial Pressure Index, ABPI).
E considerato il piu affidabile metodo di rilevazione di insufficienze arte-
riose™: tuttavia, nei pazienti diabetici si consiglia di effettuare I'analisi
della curva doppler e la misurazione della pressione dell’alluce;

e ultrasonografia duplex, che misura la velocita di flusso del sangue
nei capillari: & il principale metodo di rilevazione di ostruzioni venose

e riflusso venoso™;
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Figura 1. Uso della terapia compressiva nel trattamento delle ulcere venose dell’arto inferiore: un modello di trattamento consigliato.

e pletismografia: esistono diverse varianti di questo tipo di misura-
zione della funzionalita venosa, come la pletismografia ad aria o la

fotopletismografia.

Si raccomanda inoltre di effettuare anche altre analisi mirate a esclude-
re la presenza di patologie quali artrite reumatoide, diabete, insufficien-

za renale, anemia, tumori e malattie autoimmuni.

Diagnosi. Dopo la valutazione, i pazienti affetti da ulcere agli arti infe-

riori vengono “assegnati” a 1 di 4 gruppi, ovvero:

e | pazienti con ulcere venose necessitano della terapia compressiva;
e quelli con ulcere di tipo arterioso, oppure con una significativa com-
ponente arteriosa, devono essere affidati a uno specialista vascolare;
e pazienti con ulcere miste, sia di tipo venoso che arterioso, necessita-

FeRUM

EDIZIONE ITALIANA



no sia della terapia compressiva che dell’assistenza dallo specialista
vascolare, soprattutto in caso di dolore a riposo;

e pazienti affetti da ulcere a eziologia diversa necessitano del tratta-
mento specifico della patologia di base e della terapia compressiva

per la gestione dell’edema.

Restano ancora alcune discussioni per quanto riguarda la definizio-
ne di insufficienza arteriosa secondo I'indice ABPI; inoltre, la classi-
ficazione del gruppo di pazienti con ulcere miste di tipo venoso/arte-
rioso non & stata ricavata dalla letteratura, ma & stata proposta in

base all’esperienza clinica maturata dai membri della commissione.

Raccomandazioni sul trattamento. L'algoritmo e focalizzato sul cor-
retto utilizzo della terapia compressiva nel trattamento delle ulcere
venose agli arti inferiori. E ormai noto che la compressione sostenu-
ta e il fondamento per il trattamento delle ulcere venose: a questo &
necessario associare la terapia medica, quella chirurgica, I'utilizzo di
medicazioni adeguate e I'’educazione del paziente.

La compressione sostenuta viene effettuata attraverso I'utilizzo di siste-
mi di bendaggi elastici multistrato o anelastici. E ormai largamente
dimostrato che con questi sistemi &€ possibile mantenere livelli elevati di
compressione che favoriscono la guarigione delle ulcere, migliorando
non solo la qualita di vita, ma anche il rapporto costo/beneficio. Alcune
recensioni hanno dimostrato che la terapia compressiva aumenta la
velocita di guarigione delle ulcere venose®**. | bendaggi multistrato ad
alta compressione sembrano piu efficaci nel favorire la guarigione delle
ulcere venose di quelli monostrato, a bassa compressione: comunque,
sono ancora pochi gli studi — di un certo spessore — randomizzati e con-
trollati che confrontano in modo diretto I'efficacia dei bendaggi a 4 stra-
ti con quelli a 3 o 2 strati**®. Al momento, i dati disponibili non risultano
ancora in grado di suggerire differenze in termini di effetti sulla guari-
gione delle ulcere tra bendaggi elastici e anelastici.

Nei pazienti che non riescono a tollerare la compressione elevata pro-
dotta da questi sistemi di bendaggio multistrato o da calze compressi-
ve si possono utilizzare i sistemi a ridotta compressione (15-25 mmHg).
La compressione pneumatica intermittente (IPC) &€ uno strumento effi-
cace — impiegato accanto alla terapia compressiva con sistemi multi-
strato — per migliorare la velocita di guarigione.

Per quanto riguarda il trattamento medico e chirurgico, esistono molte
terapie aggiuntive che vengono correntemente impiegate anche senza
conferma inequivocabile della loro utilita da parte della letteratura: la
discussione di queste terapie va oltre lo scopo di questo documento.
Sempre crescente € anche la consapevolezza che nelle ferite croniche,
quali le ulcere venose, un approccio olistico efficace deve essere diret-
to all’ottimizzazione del letto della ferita. Questo tipo di approccio, noto
come Wound Bed Preparation (preparazione del letto della ferita) com-
prende molti aspetti del trattamento delle ferite quali la gestione del-
I’essudato e dell’equilibrio batterico, debridement e gestione del tessu-
to necrotico, angiogenesi e formazione della matrice della ferita in
grado di promuovere la riepitelizzazione.

Inoltre, sempre piu evidenze indicano che i sostituti cutanei possono

avere un ruolo importante nel trattamento delle ulcere venose scar-

samente guaribili (soprattutto quelle con durata maggiore di 1 anno),
se utilizzati in combinazione con i bendaggi compressivi multistra-
to™®'”. Sempre nel campo del trattamento delle ulcere venose, si sta
attualmente valutando I’efficacia di altri agenti biologici, quali fattori
di crescita e inibitori di proteasi.

Molti pazienti con ulcere venose accusano dolore che puo influire nega-
tivamente sulla qualita della vita e influenzare la velocita di guarigione.
In questi casi, puod essere opportuno ricorrere alla compressione ridotta
sino alla remissione del dolore o alla riduzione dell’edema, per poi pro-
cedere all’utilizzo del bendaggio ad alta compressione. Nella maggior
parte dei casi, il dolore pud essere trattato efficacemente con una medi-
cazione adeguata o con I'utilizzo di analgesici orali: tuttavia, il ricorso al
trapianto cutaneo puo divenire necessario in caso di dolore ingestibile.
| pazienti con ulcere sono suscettibili a fenomeni di sensibilizzazione
cutanea, soprattutto nei confronti di alcoli di lana, neomicina topica,
framicetina, alcool cetilstearilico, e gomme miste presenti in molte
medicazioni, pomate e creme. Sebbene in pazienti di questo tipo il
trattamento diventi particolarmente indaginoso, & importante dedi-
care estrema cura nell’evitare il contatto con allergeni, in modo da
permettere una guarigione ottimale.

Fattori che incoraggiano la guarigione dell’ulcera, come il miglioramen-
to dello stato nutrizionale, I'utilizzo di una medicazione adeguata e la
mobilita dipendono dal coinvolgimento del paziente. L'educazione del
paziente che porti a una maggiore consapevolezza sulle condizioni
contribuira senz’altro al buon esito della terapia.

E dimostrato che la ridotta mobilita e la ridotta funzionalita della cavi-
glia, cosi come altri fattori quali la dimensione e la durata dell’ulcera,
affliggono indipendentemente la velocita di guarigione™. Poiché il
bendaggio anelastico perde la pressione quando I'’edema si riduce,
viene consigliata la compressione elastica multistrato come terapia
iniziale per pazienti immobilizzati: sono raccomandazioni della com-
missione di esperti, non ancora supportate dalla letteratura.

Come terapia secondaria, per alcuni casi di pazienti mobili scarsa-
mente disponibili e tolleranti alla compressione multistrato, come ad
esempio i soggetti giovani e attivi professionalmente, si puo ricorre-
re all’utilizzo di calze elastiche.

In alcuni casi, & bene sottoporre i pazienti al giudizio dello speciali-
sta (vedi casella: “ragioni per il trasferimento”). Lo specialista puo
essere in grado di individuare la causa di eventuali intolleranze del
paziente alla compressione, e quindi attuare misure opportune che
riducano temporaneamente la compressione e che riducano il dolo-
re; puo inoltre educare il paziente all'importanza del mantenimento
della compressione, e infine re-introdurre il trattamento.

In caso di un’infezione acuta, pud diventare necessaria una tempora-
nea riduzione della compressione: il livello di compressione deve

essere riaggiustato in funzione di vari sintomi, quali appunto il dolore.

Risultati. La commissione di esperti raccomanda che si definisca
come “mancata guarigione” la mancata riduzione delle dimensioni
dell’'ulcera nell’arco di 1 mese. | pazienti con ulcere inferiori a 10 cm?
che non raggiungono la completa guarigione entro 3 mesi devono

EDIZIONE ITALIANA

FORUM



essere trasferiti a uno specialista: in questo modo potranno essere
rivisitati i vari parametri per nuove valutazioni, e, se necessario, verra
presa in considerazione I'opportunita di procedere all’intervento chi-
rurgico per la correzione di eventuali anomalie venose.

Per la guarigione di ulcere di dimensioni superiori ai 10 cm? solita-
mente sono richiesti tempi piuttosto lunghi, e spesso pud divenire
necessario il ricorso al trapianto cutaneo.

Dopo la guarigione dell’'ulcera, € necessario adottare misure che ne
minimizzino il rischio di ricorrenze: a volte il paziente deve ricorrere
all’utilizzo di compressione con calze contenitive per tutto il corso
della restante vita. La compressione con questi sistemi dovrebbe
essere applicata ai livelli piu alti di pressione, compatibilmente con la
collaborazione e la manualita del paziente.

CONCLUSIONI

Questo nuovo algoritmo, basato su una revisione completa della
letteratura e sul consenso di una commissione di esperti, con-
ferma che la compressione (elastica e anelastica) rappresenta la
terapia di prima linea per le ulcere venose agli arti inferiori.

La compressione ridotta e quella ottenuta con calze conteniti-
ve sono valide alternative per pazienti che presentino addizio-
nali problemi arteriosi, o che non riescano a tollerare i bendag-
gi multistrato. La compressione pneumatica intermittente sem-
bra un valido strumento aggiuntivo nel trattamento delle ulcere
venose: &€ comungue auspicabile che la reale efficacia di que-
sti trattamenti venga confermata da ulteriori studi. E altresi
necessario che vengano eseguiti ulteriori studi randomizzati e
controllati sugli altri trattamenti medici e chirurgici da affianca-
re alla terapia compressiva. E di auspicio che questo algoritmo,
grazie alla qualita dei dati che ne ha permesso la creazione,
possa essere uno strumento utile per il medico e il personale
infermieristico nell’effettuare il trattamento piu adeguato.
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BENDAGGIO COMPRESSIVO A CORTA
ESTENSIBILITA F BENDAGGIO MULTISTRATO
NEL TRATTAMENTO DELLE ULCERE AD
EZIOLOGIA VENOSA DEGLI ARTT INFERIORI:
RAPIDITA DI GUARIGIONE A CONFRONTO

M. Konig, MD' W. Vanscheidt, MD' A. Ukat, MD' K.C. Miinter, MD?

' Dipartimento di Dermatologia, Ospedale universitario di Friburgo, Friburgo, Germania
? Clinica Dermatologica, Bramfelder Chaussee 2000, Amburgo, Germania

Tratto da Journal of Wound Care, vol. 12(4), aprile 2003

e Scopo: confrontare in uno studio clinico controllato e ran-
domizzato I’efficacia di due sistemi di bendaggio compressi-
vo (elastico multistrato [Profore®], Smith & Nephew) e a corta
estensibilita ([Comprilan®], Beiersdorf), nel trattamento delle
ulcere a eziologia venosa degli arti inferiori.

e Metodi: 89 pazienti con ulcere venose localizzate agli arti
inferiori sono stati assegnati mediante randomizzazione al
bendaggio compressivo con Profore® (44 pazienti) o a corta
estensibilita (45 pazienti). In entrambi i gruppi, a diretto con-
tatto con la lesione, al di sotto del bendaggio, e stata utilizza-
ta la medicazione Allevyn® (Smith & Nephew).

e Risultati: nei pazienti trattati con Profore® e stata osserva-
ta una velocita di guarigione significativamente superiore
rispetto a quelli trattati con bendaggio a corta estensibilita (p
= 0,03); essi avevano inoltre una probabilita di guarigione
2,9 volte superiore agli altri, in qualsiasi dato momento nel
corso dello studio. Inoltre le lesioni pit recenti sono guarite
in modo significativamente piu rapido rispetto alle lesioni
presenti da piu tempo (p = 0,01).

e Conclusioni: i pazienti trattati con Profore® sono guariti pit
rapidamente rispetto a quelli trattati con il bendaggio a corta
estensibilita. Inoltre, i costi del trattamento con Profore® risul-
tano inferiori. In questo studio clinico il costo medio per
paziente e stato di 1345 € (corta estensibilita) e di 587 €
(Profore®).

e Dichiarazione di partecipazione finanziaria: /o studio e stato
finanziato tramite un fondo di ricerca messo a disposizione
dalla Smith & Nephew GMBh, Lohfelden, Germania.

Le ulcere a eziologia venosa rappresentano '85% di tutte le
ulcere a carico degli arti inferiori, con costi annuali di 3 miliardi
di dollari per il trattamento e 2 milioni di giorni di lavoro persi'.
Uno dei fattori pit importanti nel trattamento delle ulcere a
eziologia venosa € la compressione graduata continuata nel
tempo?®®. Esistono sul mercato diversi sistemi di bendaggio
compressivo, che differiscono tra loro nella modalita di appli-
cazione e nel grado di pressione applicata all’arto®. | sistemi
tradizionali di bendaggio compressivo risultano spesso difficili
da utilizzare e la loro efficacia puo variare a seconda dell’espe-
rienza dell’operatore che li applica e della tecnica utilizzata®.

| sistemi di bendaggio a corta estensibilita vengono ampia-
mente utilizzati nel’Europa continentale®. Questo metodo
consiste nell’applicazione di 3 bendaggi, di 3 differenti lar-
ghezze (6, 8 e 10 cm), partendo dal piede. Le bende vengo-
no poi lavate e riutilizzate.

Hafner et al.® hanno dimostrato che, rispetto ai sistemi multi-
strato (6 mmHg), i bendaggi a corta estensibilita offrono una
pressione bassa in fase di riposo, ed esercitano invece una
pressione elevata in fase di attivita; presentano inoltre una
diminuzione piu consistente della pressione (18 mmHg)
quando il paziente € in posizione supina®.

Profore® (Smith & Nephew), un sistema di bendaggio com-
pressivo multistrato, & stato sviluppato allo scopo di garanti-
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re le condizioni ottimali per la guarigione delle ulcere degli arti
inferiori, attraverso I'applicazione di una compressione gra-
duata continuata nel tempo. Se applicato correttamente, for-
nisce una pressione di 40 mmHg a livello della caviglia, gra-
duata fino a raggiungere 17 mmHg a livello del ginocchio. La
pressione rimane inalterata fino alla rimozione del bendaggio,
cosa che avviene solitamente dopo 1 settimana.

In questo studio clinico condotto in Germania sono stati con-
frontati, in termini di efficacia, un sistema di bendaggio a
corta estensibilita e il sistema di bendaggio Profore®, applica-
ti a ulcere venose degli arti inferiori, di dimensioni superiori a
4 cm?; sono stati trattati sia pazienti ricoverati che pazienti
ambulatoriali. In altri studi clinici & stato evidenziato come
questo tipo di ulcere guarisca con maggior difficolta e perdu-
ri pit a lungo rispetto a lesioni di dimensioni inferiori’®.

METODI

E stato condotto uno studio clinico prospettico randomizzato
controllato per confrontare due prodotti. E stata richiesta e
ottenuta I’'approvazione del protocollo di studio da parte dei
comitati etici locali; la valutazione clinica & stata effettuata in
accordo con le linee guida della dichiarazione di Helsinki®.
Tutti i partecipanti allo studio hanno fornito il consenso infor-
mato. | pazienti con diagnosi di ulcera a eziologia venosa
degli arti inferiori sono stati inclusi nello studio presso due
centri sperimentali in Germania: Friburgo (reparto ospedalie-
ro) e Amburgo (ambulatorio esterno). | criteri di esclusione
sono descritti nel box 1. Una volta ottenuto il consenso infor-
mato e verificati i criteri di inclusione, la randomizzazione dei
pazienti avveniva aprendo una busta sigillata contenente le
informazioni relative al trattamento assegnato.

Dimensioni del campione. Lo studio & stato impostato con lo scopo
di rilevare una differenza del 25% tra i due trattamenti. Si tratta di
una metodica statistica, utilizzata per stabilire quanti pazienti devo-
no essere inclusi in uno studio clinico (6 = pY,-}4 = a) dove a in que-
sto caso era p = 0,05. La numerosita del campione ¢ stata calco-
lata assumendo una percentuale di guarigione per il gruppo Profore
(in 12 settimane) del 70%, una differenza tra i 2 trattamenti del

25%, una potenza dell’80% e una significativita del 5%.

Valutazione dei pazienti. | pazienti sono stati valutati utilizzando I'in-
dice pressorio caviglia-braccio (APBI) e il Doppler. | pazienti con
ulcere su entrambi gli arti sono stati randomizzati al trattamento di
uno solo dei due arti. L’arto considerato per lo studio era quello che
complessivamente presentava 'area ulcerata maggiore.

Per ogni paziente arruolato nello studio lo sperimentatore compi-
lava, alla visita basale, una cartella clinica con la storia dell’ulce-

Box 1. Criteri di esclusione.

ra e gli esami eseguiti. L’'ulcera veniva valutata utilizzando una
planimetria basata su un’analisi computerizzata della lesione, che
ne forniva il tracciato e 'immagine; ’APBI e la circonferenza della
caviglia sono stati misurati dopo 0, 1, 4, 8 e 12 settimane. Infine,
ad ogni visita di controllo, lo sperimentatore scattava delle foto
della lesione. Nel corso di ognuna delle 4 visite di follow-up era
previsto anche un colloquio atto a valutare qualitativamente il
benessere del paziente. Una volta guarita la lesione, ai pazienti
venivano prescritte calze elastiche a compressione graduata di
classe Il, per poi proseguire le regolari visite di controllo.

Bendaggio compressivo. Entrambi i sistemi di bendaggio compres-
sivo sono stati applicati al di sopra della medicazione idrocellulare
Allevyn” (Smith & Nephew).

L'applicazione del sistema di bendaggio/medicazione in studio
(Profore”) veniva ripetuta 1 volta alla settimana, a meno che il
paziente non ne avesse bisogno con maggiore regolarita (ad es. a
causa di una fuoriuscita di essudato). Profore” e stato applicato
seguendo le indicazioni fornite dalla ditta produttrice, senza tutta-
via utilizzare lo strato sterile a contatto con la lesione. A ogni visita
di follow-up I'ulcera veniva pulita con soluzione Ringer lattato. Per
I’applicazione del bendaggio a corta estensibilita (controllo), sono
state utilizzate 2 bende della larghezza di 10 cm. | familiari del
paziente o il personale infermieristico ripetevano I'applicazione del
bendaggio ogni giorno. Il bendaggio a corta estensibilita veniva

lavato e riutilizzato 10 volte, come indicato dal produttore.

Interruzione o completamento dello studio. Sono stati registrati
tutti gli eventi avversi e le cause di interruzione dello studio; essi

includevano:

o effetti indesiderati;

e peggioramento della lesione;

e richiesta del paziente di interrompere lo studio;
e non compliance/perso al follow-up.

Tutti gli eventi avversi riportati spontaneamente dal paziente nel
corso della visita, o rilevati dallo sperimentatore, sono stati registra-

ti e suddivisi in gravi e non gravi, correlati al preparato in studio o non
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correlati. E stato definito evento avverso grave ogni evento che
richiedesse il ricovero ospedaliero.

Il trattamento si considerava completato se il paziente aveva par-
tecipato allo studio per un periodo di 12 settimane. Nei casi in cui
la lesione & guarita nel corso delle 12 settimane il trattamento e
stato interrotto.

Costi. La spesa effettiva per ogni paziente e per ogni lesione ¢ stata
calcolata utilizzando i seguenti parametri:

e costo del bendaggio;

e costo del materiale monouso;

e 30 minuti di tempo del personale infermieristico per cambiare il
bendaggio (14 €/ora).

ANALISI STATISTICA

L’ obiettivo primario era la guarigione completa della lesione
in studio entro 84 giorni dalla data di inclusione nello studio.
| pazienti che hanno interrotto il trattamento sono stati
inclusi nell’analisi, in quanto parte della popolazione di
pazienti considerati per lo studio — ossia, tutti i pazienti che
presentavano:

e un’ulcera a eziologia venosa degli arti inferiori;
e una valutazione basale effettuata all’inizio dello studio;
e almeno 1 visita di follow-up.

| pazienti sono stati valutati in base al trattamento che ave-
vano ricevuto. E stata effettuata un’analisi di sopravvivenza
basata sul modello dei rischi proporzionali di Cox (modello
utilizzato per stabilire le differenze tra gruppi di trattamen-
to, dopo che le covariate per tempo e misura del risultato
sono state aggiustate al tempo basale) per evidenziare la
differenza tra i due gruppi relativamente ai tempi di guari-
gione della lesione. Il modello includeva il sistema di ben-
daggio, la sede, I'area della lesione al tempo basale e I'eta
della lesione.

In un modello secondario dei rischi proporzionali di Cox, &
stata valutata anche I'interazione centro/tempi trattamento,
calcolando la variazione del -2 log likelihood, quando la
variabile interazione centro/tempi trattamento veniva
aggiunta al modello primario finale, allo scopo di valutare le
differenze tra i due centri in termini di efficacia del tratta-
mento. Per ognuno dei sistemi di bendaggio sono stati
creati dei diagrammi di Kaplan-Meier guarigione verso
tempo, utilizzando come parametro di riferimento I'area
dell’ulcera.

E stato poi utilizzato il test di Wilcoxon della somma dei ran-
ghi per rilevare un’eventuale differenza tra i due sistemi di

bendaggio nella variazione percentuale dell’area della lesio-
ne, calcolata a partire dai valori delle aree planimetriche della
lesione misurati all’inizio e alla fine del trattamento. L'analisi
statistica € stata condotta utilizzando il programma SPSS,
versione 6.1. L'analisi primaria (analisi di regressione secon-
do il modello dei rischi proporzionali di Cox) & stata effettua-
ta con un software SAS, versione 8.11.

RISULTATI

Sono stati inclusi nello studio 89 pazienti: 44 sono stati asse-
gnati al gruppo Profore e 45 al gruppo con bendaggio a corta
estensibilita. | pazienti sono stati trattati presso due centri
sperimentali: 60 a Friburgo (30 con Profore” e 30 con ben-
daggio a corta estensibilita) e 29 ad Amburgo (14 con
Profore” e 15 con bendaggio a corta estensibilita).

| dati demografici dei pazienti erano simili nei due gruppi di
trattamento. L’eta media era di 67 anni nel gruppo Profore® e
di 70 anni nel gruppo di confronto. L'altezza e il peso medio
risultavano anch’essi comparabili. La maggioranza dei
pazienti (oltre il 60%) era di sesso femminile. Il BMI medio era
27 nel gruppo Profore e 28 nel gruppo di confronto. Il valore
basale medio dell’ABPI era 1,1, sia per I'arto considerato che
per l'altro (variazione: 0,9-1,8).

Oltre la meta delle ulcere (48) era presente da piu di 6 mesi: 23
(52%) nel gruppo Profore e 25 (56%) nel gruppo con bendag-
gio a corta estensibilita (figura 1). Le lesioni trattate nel centro
di Friburgo erano presenti da piu tempo (oltre 1 anno) rispetto
a quelle trattate presso il centro di Amburgo: 38 (63%) ulcere
trattate a Friburgo e 10 (34%) trattate ad Amburgo erano pre-
senti da piu di 6 mesi.
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Figura 1. Eta dell’'ulcera degli arti inferiori.
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Profore Corta Totale
(n = 44) estensibilita (n = 45)
(n =89)

515 5,6 5,6
3,4 4,0 3,7
1,3 1,8 1,3
18,0 23,0 23,0
S8 2,8 3,1
2,2 1,7 2,0
1,0 1,0 1,0
14,0 7,4 14,0
243 19,7 22,0
40,3 24,4 33,1
2,0 3,6 2,0
252,0 98,0 252,0
17,7 12,2 14,9
34,1 14,8 26,2
1,0 1,8 1,0
220,5 70,7 220,5

Tabella 1. Dimensioni dell’ulcera a confronto in pazienti trattati con bendag-
gio Profore® e con bendaggio a corta estensibilita (dati alla visita basale).

Le dimensioni medie delle lesioni alla valutazione basale
risultavano simili nei 2 gruppi (tabella 1), sebbene I'area
ulcerata fosse piu estesa nei pazienti assegnati al tratta-
mento con Profore”. Alla visita basale I'area media della
lesione era di 6,5 cm? nel gruppo Profore (media: 17,7 cm?;
variazione: 1,0-220,5 cm? e 6,6 cm? (media: 12,2 cm?; varia-
zione: 1,8-70,7 cm? nel gruppo trattato con bendaggio a
corta estensibilita. Le lesioni trattate a Friburgo risultavano
leggermente piu estese rispetto a quelle trattate ad
Amburgo: in media rispettivamente 7,0 cm? e 5,0 cm?.

Le reazioni verificatesi a carico della cute circostante la lesione
sono state principalmente: edema, sclerodermia ed eritema.
Dopo 12 settimane di trattamento, in 22 pazienti (50%) del
gruppo Profore e in 26 del gruppo con bendaggio a corta
estensibilita (58%) ¢ stato interrotto il trattamento. 14 pazien-
ti (32%) del gruppo Profore e 11 (24%) del gruppo di control-
lo sono usciti dallo studio in seguito alla guarigione delle
lesioni. 7 pazienti di ognuno dei 2 gruppi sono usciti dallo stu-
dio per motivi diversi da un evento avverso (perché persi al
follow-up o per loro specifica richiesta). Un paziente in ognu-
no dei 2 gruppi ha interrotto il trattamento a causa di un even-
to avverso: il paziente del gruppo Profore ha presentato pro-
blemi a carico di cuore e polmoni, mentre il paziente dell’altro
gruppo ha riportato dolore.

| pazienti trattati con Profore” hanno mostrato una rapidita di
guarigione significativamente maggiore (p = 0,03) rispetto a

quelli trattati con bendaggio a corta estensibilita. La figura 2
illustra i tempi di guarigione valutati utilizzando il modello di
Kaplan-Meier. La stima della percentuale di rischio era 2,9
(95% ClI: 1,1-7,5) e cid significa che, nella media, i pazienti
trattati con Profore” avevano, in qualsiasi dato momento nel
corso delle 12 settimane di studio, una probabilita di guarire
2,9 volte superiore rispetto ai pazienti dell’altro gruppo. 13
pazienti (30%) trattati con Profore” e 10 trattati con bendag-
gio a corta estensibilita (22%) sono guariti entro la 12° setti-
mana. Le lesioni piu recenti guarivano in modo significativa-
mente piu rapido rispetto alle lesioni piu vecchie (p = 0,01).
Inoltre, le lesioni la cui cute circostante rimaneva inalterata
guarivano piu velocemente rispetto a quelle la cui cute circo-
stante presentava edema, sclerodermia o eritema (p = 0,03).
| tempi di guarigione sono risultati piu brevi ad Amburgo che a
Friburgo (p = 0,001). Tuttavia non & stata rilevata alcuna cor-
relazione significativa tra centro e trattamento (p = 0,713, uti-
lizzando il parametro -2 log L). A Friburgo 5 pazienti (17 %) del
gruppo Profore e 4 (13%) del gruppo bendaggio a corta esten-
sibilita sono guariti entro la 122 settimana. Ad Amburgo rispet-
tivamente 8 (57%) e 6 (40%) pazienti sono guariti al termine
della 12° settimana. La figura 3 mostra la distribuzione della
variazione percentuale media dell’area della lesione: il 52% dei
pazienti del gruppo Profore hanno ottenuto una riduzione di
almeno il 76%, ottenuta solo dal 31% dei pazienti del gruppo
bendaggio a corta estensibilita. La riduzione media dell’esten-
sione dell’'ulcera dal tempo basale alla fine dello studio ¢ stata
rispettivamente del 77% (media: 58%) e del 56% (media:
46%). Nei 23 pazienti del gruppo Profore e nei 15 del gruppo
a corta estensibilita, per i quali sono stati raccolti dati relativa-
mente alle sostituzioni del bendaggio, il numero di cambi per
paziente € stato rispettivamente di 11 e 51.

La facilita di applicazione del bendaggio ¢ stata valutata dopo
la prima applicazione come “eccellente” o “buona” da 46
pazienti (95,5%) del gruppo Profore e 34 (75,3%) del gruppo
a corta estensibilita. 38 degli 89 pazienti hanno fornito una
valutazione del parametro “benessere del paziente”: entram-
bi i sistemi di bendaggio hanno ottenuto valutazioni positive
comparabili, ma il giudizio “eccellente” & stato assegnato un
numero quadruplo di volte nel gruppo Profore (15; 40%)
rispetto al gruppo bendaggio a corta estensibilita (4; 11%).
La tabella 2 indica i costi effettivi per paziente e i costi per
ulcera guarita, calcolati per entrambi i gruppi di trattamento. Si
¢ visto che la spesa risulta essere significativamente inferiore
nel gruppo Profore. Il costo medio per paziente nell’arco di
tempo dello studio & stato di 1345 € nel gruppo bendaggio a
corta estensibilita e di 587 € nel gruppo Profore. La spesa per
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Figura 2. Curve di soprawivenza in funzione del “tempo di guarigione” nei
2 gruppi di trattamento.
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Figura 3. Riduzione dell'area della lesione (%) nei 2 gruppi di trattamento.

Bendaggio compressivo 3,14 32,882
Tampone in cotone 2,74 0,00
Allevyn® 7,50 7,50
Altri materiali monouso 5,99 5,99
9,37 46,37
Tempo del personale infermieristico® 7,00 7,00
Costo per ogni cambio di bendaggio 26,37 53,37
Cambi di bendaggio per paziente 51 11
Costo per paziente 1345 587
Costo per ulcera guarita 5502 1845

Basato solo sul numero di sostituzioni della medicazione: si assume che I'efficacia cli-
nica sia la stessa per entrambi i trattamenti.

' Lavato e riutilizzato 10 volte

2 Utilizzato 1 sola volta

¢ 30 minuti del tempo del personale infermieristico; considerando 2000-2400 €
all’anno per 37,5 ore a settimana (4,33 settimane/mese) si ottiene un valore di circa
14 €/ora

Tabella 2. Costi effettivi per paziente e costi per ulcera trattata nei 2 grup-
pi di trattamento.

ogni lesione guarita ¢ stata di 5502 € utilizzando il bendaggio
a corta estensibilita e di 1845 € utilizzando Profore”. Anche
assumendo che la differenza tra i 2 trattamenti, per quanto
riguarda la percentuale di pazienti guariti e la velocita media di
guarigione, sia nulla, il fatto che il bendaggio venisse sostitui-
to con una frequenza settimanale minore nei pazienti trattati
con il sistema Profore, & stato sufficiente a determinare un

risparmio medio di 758 € a paziente.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Il sistema di bendaggio compressivo multistrato Profore'
costituisce un trattamento efficace delle ulcere a eziologia
venosa degli arti inferiori'® ™. Nello studio condotto da Partsch
et al. I'analisi primaria tempo-velocita di guarigione ha fornito
una prova significativa del fatto che i pazienti trattati con
Profore” guarivano piu velocemente rispetto a quelli che uti-
lizzavano un sistema di bendaggio a corta estensibilita’. Nel
presente studio clinico la percentuale di ulcere risolte nell’ar-
co di 3 mesi con Profore” fornisce un’ulteriore prova del fatto
che la compressione prolungata nel tempo di oltre 40 mmHg,
che si ottiene con un sistema di bendaggio multistrato, pro-
muove una rapida guarigione di ulcere croniche a eziologia
venosa, che non erano guarite utilizzando un sistema di ben-
daggio piu convenzionale.

In qualsiasi momento nel corso dello studio i pazienti trattati
con Profore” avevano una probabilita di guarigione 2,9 volte
superiore rispetto a quelli con un bendaggio a corta estensi-
bilita. In entrambi i gruppi di trattamento i pazienti guarivano
con maggior rapidita se trattati presso il centro di Amburgo,
presentavano ulcere di durata inferiore (7-28 giorni) e senza
alcuna reazione a carico della cute circostante la lesione. |
risultati ottenuti in questo studio sono comparabili con quelli
di altri studi®™. | pazienti del gruppo Profore hanno ottenuto
una riduzione dell’edema maggiore rispetto a quelli del grup-
po bendaggio a corta estensibilita, oltre che una maggior
riduzione dell’estensione dell’ulcera: rispettivamente 77%
(media: 58%) e 56% (media: 46%).

Le ulcere presenti da piu di 1 anno risultavano piu difficili da
guarire. 1 39% dei pazienti del gruppo Profore e il 42% di quel-
li del gruppo bendaggio a corta estensibilita avevano lesioni
presenti da oltre 1 anno. Altri studi hanno riportato risultati simi-
lisa121415 || presente studio fornisce ulteriori evidenze a soste-
gno dell’ipotesi che lesioni piu recenti guariscono piu rapida-
mente di lesioni presenti da maggior tempo (p = 0,01).
L’applicazione del bendaggio a corta estensibilita veniva ripe-
tuta giornalmente e la medicazione Allevyn® veniva utilizzata
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Box 2. Sommario dei risultati principali.

solamente se necessaria. Nello studio il bendaggio a corta
estensibilita & stato cambiato quotidianamente (media: 4,56
volte a settimana), il Profore” settimanalmente (media: 1,05
volte a settimana). Di conseguenza il numero di applicazioni
del bendaggio per paziente, nell’arco delle 12 settimane, &
risultato piu elevato nel gruppo bendaggio a corta estensibi-
lita (51 per paziente rispetto a 11 per paziente nel gruppo
Profore) (box 2).

| risultati dell’analisi primaria tempo-velocita di guarigione
mostrano che i pazienti trattati con Profore” guariscono piu
rapidamente di quelli trattati con un bendaggio a corta esten-
sibilita. Inoltre, I'uso di Profore” puo determinare una riduzio-
ne sostanziale dei costi e dei tempi di trattamento.

L’analisi statistica é stata effettuata da Trevor Mole, Smith &
Nephew, UK.
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La gestione delle lesioni non-responder, siano esse trattate in
ambulatorio che a domicilio, rappresenta una notevole sfida
per il personale sanitario. In particolare, il trattamento domi-
ciliare di queste lesioni richiede un notevole coinvolgimento
del personale infermieristico in termini di accessi per i cambi
delle medicazioni.

Una delle ragioni della cronicizzazione delle ulcere € l'incre-
mento della carica batterica (lesioni colonizzate)'; la presenza
di carica batterica, di tessuto necrotico, dello squilibrio dei
liquidi e di margini non proliferativi o sottominati® trasforma la
lesione da colonizzata a criticamente colonizzata o infetta,
impedendone il processo di guarigione.

La presenza di infezione, o il rischio oggettivo e motivato di svi-
lupparla, suggeriscono al clinico di attivare un attento e costan-
te monitoraggio della lesione attraverso medicazioni frequenti.
Per questo motivo, i sistemi di prima scelta utilizzati nel tratta-
mento delle ulcere vascolari, quali le medicazioni avanzate e
soprattutto i sistemi elastocompressivi a piu strati®, possono
incidere notevolmente sui costi e sul tempo infermieristico in
modo direttamente proporzionale alla frequenza di cambio.

OBIETTIVO DELLO STUDIO

Gestire la colonizzazione critica delle lesioni non-responder e
ridurre gli accessi infermieristici per i cambi di medicazioni,
utilizzando una nuova medicazione a base di nanocristalli di
argento (Acticoat”, Smith & Nephew) in associazione a ben-
daggi elastocompressivi.

| parametri valutati sono stati:

e controllo dell’infezione;
e dolore;
e permanenza in sede della medicazione;

¢ riduzione dell’area della lesione;
e controllo dell’odore;
e facilita di gestione.

Criterio di inclusione: ulcere croniche infette non rispondenti
a trattamenti precedenti da almeno 4 settimane.

MATERIALI E METODI

Sono stati trattati 16 pazienti (eta media 60,4; minima 33, massima 89)
con ulcere infette di varia eziologia (tabella 1) non rispondenti a tratta-
menti precedenti (cronicita media 5,6 mesi, minima 1, massima 18) fino
a guarigione o fino a quando altri approcci terapeutici siano indicati.
Nella tabella 2 sono riportati i patogeni rilevati all’inizio della valutazio-
ne. Le dimensioni iniziali e finali delle lesioni sono riportate nella tabella
3, e la composizione percentuale media iniziale del tessuto delle lesio-
ni € riportata nella tabella 4. Il periodo della valutazione andava da
dicembre 2002 ad aprile 20083.

9 7
3 5]
3 3

Tabella 2. Patogeni isolati all’ini-

Tabella 1. Eziologia delle lesioni. : :
Zio della valutazione

3,3 15,1
0,8 55,6
2,8 29,3
0,6

Tabella 4. Ripartizione percen-
0,4 tuale media dei tipi di tessuto

o delle lesioni osservate.

" Inizio valutazione
# Fine valutazione

Tabella 3. Dimensioni medie delle
lesioni (cm).
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~ Figura 1. 30 gennaio 2003. Paziente femmina di 71 anni, obesa,
poliartrosica e ipertesa, con ulcera venosa mista non-responder
(presente da 18 mesi); infezione da Pseudomonas a., terapia anti-
biotica sistemica. Medicazione: con Acticoat 7 + idrogel e bendag-
gio compressivo a 3 strati.

Figura 2. 19 febbraio 2003. Aspetto della lesione dopo 20 giorni.

Figura 3. 11 marzo 2003. Fondo granuleggiante e margini migliorat.

P
.Mﬁ Figura 4. 19 maggio 2003. Lesione in regressione e che consente il
} passaggio ad altre medicazioni.
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DISCUSSIONE/RISULTATI

Acticoat” si € dimostrato un utile presidio da utilizzare in par-
ticolare su ulcere con presenza di infezioni difficili da con-
trollare e che ritardano notevolmente la guarigione. Acticoat”
ha risposto positivamente su ulcere venose, miste, diabeti-
che, neuropatiche con infezione da Staphylococcus aureus e
Pseudomonas aeruginosa (segni clinici di infezione ed
esame colturale positivo). | pazienti hanno riferito, dopo le
prime applicazioni, la notevole riduzione del dolore (collega-
to all’infezione).

Il prodotto si € rivelato inoltre pratico e comodo nell’uso: pud
essere sagomato in base alle dimensioni e alla forma della
ferita, anche se non gestisce grosse quantita di essudato.

| pazienti hanno generalmente ben accettato la medicazione
(in 2 casi e stata segnalata una sensazione di bruciore) e si &
ottenuto un ottimo controllo dell’odore.

CONCLUSIONI

In tutti i casi valutati € stato rilevato un efficace controllo della
carica batterica; inoltre, I’azione antisettica a lunga durata ha
consentito di diradare gli interventi infermieristici a domicilio
e gli accessi dei pazienti all’lambulatorio del DH Geriatrico,
permettendo nello stesso tempo di ridurre i costi legati alla
terapia elastocompressiva.
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