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INTRODUZIONE

Le lesioni cutanee frequentemente pre-
senti nelle estremità inferiori dei pazienti
diabetici hanno un’origine multifattoriale
(23) e sono riconducibili alla neuropatia,
all’ischemia e all’infezione; esse meritano
particolare attenzione perché evolvono
spesso in modo rapido e grave, potendo
dar luogo alla perdita dell’arto (11, 23).
Le infezioni a livello di queste lesioni
hanno un ruolo decisivo nella patogene-
si e nell’evoluzione della malattia.
Recentemente sono stati compiuti enor-
mi progressi nella prevenzione e nel trat-
tamento di queste condizioni. Purtroppo
questi principi, anche se ben docu-
mentati, non vengono attuati in maniera
capillare nella pratica clinica. Di conse-
guenza il costo economico e sociale del-
l’amputazione degli arti inferiori in pa-
zienti diabetici permane inaccettabilmen-
te elevato (3).

La condizione prima che, in ultima
analisi, porta all’amputazione dell’arto è
l’ulcera infetta che, quando cronicizza,
diffonde nei tessuti sottostanti fino a rag-
giugere l’osso, dove determina temibili
osteomieliti. Fino al 90% delle ulcere
possono essere curate con un approccio
terapeutico combinato volto a depressu-
rizzare e rivascolarizzare l’area interessa-
ta, e – non ultimo in ordine di importan-
za – a trattare la patologia infettiva (3).

Riesamineremo qui brevemente alcuni
aspetti che concernono l’eziologia, la
diagnosi ed il trattamento delle ferite dif-
ficili nel paziente diabetico.

Sarà opportuno riconsiderare, per
chiarezza, alcune definizioni di lesioni
cutanee rilevanti ai fini della nostra
discussione.

Le ulcere cutanee sono perdita di
sostanza di vecchia data che si riscontra-

no, quasi sempre, in pazienti allettati e
defedati, aventi scarsa tendenza alla gua-
rigione spontanea sia per cause locali,
come infezioni o traumi ripetuti, sia
generali, come concomitanti malattie
sistemiche (5). 

Le ferite “difficili” sono ferite che pre-
sentano problemi della più diversa natu-
ra. Questi problemi possono, ad esem-
pio, riguardare una difficoltà diagnosti-
ca, la gravità dell’estensione o, più spes-
so, ritardi di guarigione. Le ulcere dia-
betiche sono certamente un tipo di feri-
ta difficile in quanto perdita di sostanza
di vecchia data.

Una particolare attenzione va riservata
ai meccanismi neurologici. Infatti, l’even-
to che spesso porta alla formazione del
“male perforante plantare” è l’insieme di
traumi e microtraumi che agiscono per
un tempo prolungato a livello sia della
pianta che di altre regioni del piede,
favoriti dalla polineuropatia, la quale
comporta una ipoestesia periferica con
riduzione della percezione degli stimoli
dolorosi (3, 23). 

Anche la microangiopatia riveste un
importante ruolo fisiopatologico. Infatti,
il diabete, nel tempo, determina un
danno sull’endotelio vascolare con con-
seguente reazione infiammatoria fino
all’occlusione del vaso stesso (23).
Poiché le arterie coinvolte sono di tipo
terminale, mancando un buon circolo
collaterale, oltre ad una ridotta perfusio-
ne tissutale con bassa tensione di ossige-
no, si determina una ridotta funzionalità
dei meccanismi di killing ossigeno-
dipendenti da parte dei fagociti profes-
sionali. A ciò và aggiunto il difetto intrin-
seco nella chemiotassi dei leucociti poli-
morfonucleati nei pazienti diabetici (24).
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Per poter stabilir e se un’ulcera diabeti -
ca è preda di un pr ocesso infettivo biso-
gna analizzare l’esistenza di uno o più
segni obiettivi, quali la pr esenza di rac -
colte purulente, tratti fistolosi e siti di
drenaggio, di crepitazione (3) e, non ulti -
mi, di segni di infiammazione quali
aumento della temperatura locale,
edema, rossore e dolore (6) (Tab. I). Se i
dati obiettivi suggeriscono la pr esenza di
infezione è importante, inoltr e, determi-
nare la gravità di quest’ultima, distin -
guendo così tre gradi di ulcer e infette, e
cioé: infezioni lievi, infezioni pr ogressive
e pericolose per la vita (3, 4) (T ab. II). La
gravità della cellulite può variar e da
forme leggere e localizzate a quelle
necrotizzanti che minacciano l’arto (3).

Numerose linee di evidenza indicano
che l’eziologia delle ulcer e diabetiche è
prevalentemente polimicrobica (Tab. III)
(14, 15, 20, 29, 30, 31, 36).

In genere le infezioni lievi e super ficia-
li sono causate da cocchi gram-positivi
come Staphylococcus aureus, streptococ-
chi di gruppo B e D e str eptococchi
viridanti (3). Le infezioni più pr ofonde,
che possono coinvolger e buona parte
dell’arto, sono quasi sempr e polimicro-
biche e vengono causate da batteri
anaerobi (soprattutto Bacteroides spp e
Peptostreptococcus spp) e da bacilli
gram-negativi, quali Escherichia coli,
Klebsiella spp e Proteus spp (3) (Tab. III).
Le infezioni da anaer obi sono caratteri -
sticamente maleodoranti con pr esenza
di gas sottocutaneo e con abbondante
perdita di sostanza (24).

Gli stafilococchi coagulasi-negativi e
Corynebacterium spp sono isolati più
frequentemente da tamponi super ficia-
l i  che da quell i  pr ofondi,  mentr e
Propionobacterium spp e Bacillus spp
nonché Candida spp si ritrovano in
egual misura sia nei tamponi super ficiali
che nei profondi (31) (Tab. III). Pertanto
il ruolo patogeno degli stafilococchi coa -
gulasi-negativi, enterococchi e Coryne-
bacterium spp è di dif ficile interpretazio-
ne particolar mente quando questi si
ritrovano in associazione a micr organismi
più virulenti (3). Esiste, infatti, la possibi -

lità che micr organismi meno invasivi
possono sinergizzare con altri, assumen -
do un ruolo chiave nell’inizio e nel man -
tenimento dell’infezione (31). 

Per quel che riguarda la febbr e, in circa
due terzi dei casi, essa può esser e assente
in ulcere profonde ed estese ai tessuti
molli (3). Comunque, quando pr esente,
essa si manifesta più fr equentemente nei
pazienti con ferite spor che e moleodo -
ranti, dalle quali vengono isolati batteri
anaerobi. Inoltre, la febbre sembra asso-
ciata più spesso a batteriemia in pr esenza
di infezioni sostenute da Bacteroides fra-
gilis e Staphylococcus aureus, ed è assai
più rara nel corso di infezioni con enter o-
cocchi, Clostridium spp, streptococchi
anaerobi e Proteus spp (29, 31).

L’osteomielite è la complicanza più
grave del “piede diabetico” ed è causata di
solito dalla dif fusione di infezioni dei tes -
suti molli contigui, soprattutto in soggetti
adulti che presentano disfunzioni metabo-
liche ed insuf ficienza vascolare (1, 10, 34),
o per inoculazione dir etta secondaria a
traumi o interventi chirur gici (1, 32, 34). I
microrganismi più frequentemente isolati
sono cocchi aerobi gram-positivi (19), tra
cui Staphylococcus aureus, ed in minor
misura Escherichia coli (10, 25). I cocchi
aerobi gram-positivi sono più fr equente-
mente isolati nelle osteomieliti acute,
mentre le infezioni cr oniche sono solita -
mente sostenute da associazioni polimi -
crobiche, che compr endono, oltre a
Staphylococcus aureus, anche bacilli ae -
robi gram-negativi e ger mi anaerobi (19).
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• Segni di flogosi, quali: gonfior e, arrossamento,

dolorabilità, calore.

• Presenza di essudato purulento e/o necr otico
e/o maleodorante.

• Presenza di tragitti fistiolosi.

• Presenza di gas sottocutaneo con cr epi-
tazione.

• Segni sistemici, quali: alterazione della ter mo-
regolazione, SIRS (Systemic Inflammatory
Response Syndrome), leucocitosi neutrofila.

Tabella I
Segni obiettivi patognomonici dell’avvenuta 
infezione delle ulcere diabetiche
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Nella genesi delle ulcer e rivestono
notevole importanza alcuni fattori bat -
terici di virulenza che facilitano la dif fu-
sione e la colonizzazione nei tessuti
sottostanti. Vanno segnalati, anzitutto,
alcune classiche sostanze ad attività
enzimatica tra cui le ialur onidasi, pro-
dotte da Staphylococcus aureus e da
Streptococcus pyogenes, e gli enzimi
fibrinolitici prodotti da entrambe queste
specie. Un enzima altr ettanto importan-
te è la coagulasi, la quale, pr ovocando
la formazione di un coagulo, ostacola

la fagocitosi (13). Fra i meccanismi che
favoriscono la colonizzazione del con -
nettivo hanno molta rilevanza le adesi -
ne dello Staphylococcus aureus e di
Streptococcus pyogenes, le quali sono
capaci di riconoscer e la fibr onectina,
che hanno buona af finità anche per la
matrice dell’osso e della cartilagine
(17). Va inoltre ricordato il ruolo delle
tossine pr odotte da questi  ed altri
microrganismi, tossine che sono spesso
responsabili della inibizione delle atti -
vità antimicrobiche dei leucociti.

INFEZIONI LIEVI

Sono ulcere a limitata estensione e pr ofondità; cellulite < 2 cm; assenza di segni di ischemia significativa
dei tessuti coinvolti; assenza di osteomielite/artrite; paziente capace di collaborar e e in buone condizio -
ni generali che non richiedono trattamento in ambiente specialistico; trattamento antiseptico locale.

INFEZIONI PROGRESSIVE

Sono ulcere estese e/o pr ofonde complicate con fatti settici; cellulite > 2 cm con o senza linfangite;
compartecipazione ossea; tossicità sistemica; grave ischemia dei tessuti coinvolti; scarsa capacità di col -
laborare del paziente e scarsa ef ficacia delle cur e domestiche, per cui si richiede trattamento in
ambiente specialistico per detersione enzimatica, antisepsi, terapia antibiotica mirata.

INFEZIONI PERICOLOSE PER LA VITA

Sono ulcere estese e pr ofonde in pazienti incapaci di collaborar e e in pessime condizioni generali; si
tratta di ulcere inveterate che richiedono ricover o ospedaliero per trattamento specialistico (Advanced
wound care) per l’esigenza di supporti particolari, quali letti ad aria fluida, detersione chirur gica, anti-
sepsi critica e terapia antibiotica mirata, copertura della lesione tramite sistemi complessi (sostituti cuta -
nei, lamine di cheratinociti, der mi artificiali), oppure chirurgici (lembi muscolari, fasciocutanei, utilizzo
di tecniche microchirurgiche). 

Tabella II
Criteri classificativi delle ulcere infette

Tabella III
Frequenza di isolamento da ulcere infette di microrganismi singolarmente e/o in associazione tra di loro

MICRORGANISMI %

Staphylococcus aureus 30

Stafilococchi coagulasi-negativi 10

Streptococchi emolitici 8

Streptococchi di gruppo D 19
di cui enterococchi 15

Corynebacterium spp 6

Escherichia coli 13

Proteus spp 12

Enterobacter spp 9

Klebsiella spp 7

Altri Enterobatteri 9

Pseudomonas spp e altri batteri non fer mentanti 10

Bacteroides spp 27
di cui B. fragilis 20

Peptostreptococcus spp 15

Peptococcus spp 5

Altri batteri anaerobi 13

Candida spp 6
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DIAGNOSI

Poiché non tutte le ulcer e diabetiche
sono infette (3), solo queste ultime vanno
sottoposte ad indagini micr obiologiche ed
a trattamento con antibiotici. È quindi
necessario identificare al più pr esto i
microrganismi responsabili dell’infezione
in modo da intervenir e con una terapia
mirata. Ciò non deve tuttavia rinviar e l’i-
stituzione immediata di una terapia ragio -
nata, salvo poi – se necessario – modifi -
carla eliminando i far maci meno ef ficaci.

Esistono diverse tecniche di pr elievo dei
campioni; le più usate sono il tampone
superficiale, il curettage della base dell’ul -
cera – dopo detersione e rimozione dell’e -
scara – l’aspirazione di materiale ascessua -
le liquido e la biopsia. La biopsia chirur gi-
ca dei tessuti necr otici è, di gran lunga, il
metodo più attendibile di raccolta dei
campioni per l’esame micr obiologico,
soprattutto in caso di osteomielite. Il pr e-
lievo chirurgico dovrebbe essere praticato
mediante un approccio che non attraversi
l’ulcera e dovrebbe quindi essere effettua-
to attraverso zone cutanee integr e, previa
detersione (3). Va comunque valutato il
beneficio che si può trarr e da questa pr o-
cedura in rapporto al trauma che ne deri -
va. L’agobiopsia, che è altr ettanto attendi-
bile e meno traumatica, va eseguita dopo
rimozione dell’escara, quando pr esente.
Questo metodo consente di pr elevare i
microrganismi presenti al fronte del pro-
cesso infettivo. I pr elievi bioptici sono gli
unici metodi che per mettono un’analisi
quantitativa della carica micr obica, espres-
sa come numero di UFC per grammo di
tessuto. Ciò rappresenta, evidentemente,
un’ulteriore indicazione circa il ruolo ezio -
logico del microrganismo isolato. 

Nel laboratorio di micr obiologia i tes -
suti profondi, così ottenuti, vanno pesati,
omogeneizzati in anaer obiosi sotto
cappa prima di esser e diluiti, piastrati e
coltivati nelle stesse condizioni (31). 

Risultano attendibili – anche se non
ideali – i campioni ottenuti mediante
curettage della base dell’ulcera, dopo
un’accurata rimozione degli strati super fi-
ciali mediante garze sterili o mediante stru -
menti acuminati. L’uso del tampone super -
ficiale, invece, presenta dei limiti in quan -

to i microrganismi responsabili dell’infezio-
ne sono localizzati al fondo dell’ulcera (3).
Un altro problema è rappresentato dalla
presenza, sui bordi della ferita, di flora
normalmente presente sulla cute. T uttavia
esistono condizioni in cui il tampone può
essere l’unica tecnica di pr elievo possibile
ed in questo caso è necessario, sempr e
dopo un’accurata detersione, pr ocedere
estendendolo a tutta la lesione in modo da
prelevare più materiale possibile. 

La diagnosi di osteomielite pr esenta
non pochi problemi (35). Data la scarsa
sensibilità dei comuni mezzi diagnostici
strumentali, la biopsia per cutanea associa-
ta all’esame micr obiologico è la tecnica
più idonea ai fini della diagnosi di questa
complicanza (3). La radiografia dir etta,
inoltre, non permette una diagnosi dif fe-
renziale tra l’osteoartropatia diabetica e
l’osteomielite. Di per sé il semplice fatto
di poter raggiunger e l’osso con una
sonda chirurgica sterile è già una buona
indicazione della probabile presenza di
un processo osteomielitico (3). La scan -
sione con radionuclidi, la tomografia
computerizzata e la risonanza magnetica
sono usate solo nei casi in cui la diagnosi
di osteomielite è equivoca ed aiutano a
valutare l’estensione dell’infezione dell’os -
so e dei tessuti molli (22). Bisogna anche
tener presente che la scansione dell’osso
con tecnezio 99 pir ofosfato può dare falsi
negativi sia falsi positivi in pazienti che
riportano danni dei tessuti ossei in segui -
to a trauma o intervento chirur gico (35).
Queste metodiche, inoltr e, sono molto
costose, oltre ad esser e poco pr ecise e
sensibili (3). Quindi la coltura dei cam -
pioni di osso infetto, ottenuti tramite aspi -
razione o biopsia, dopo cur ettage dei tes-
suti molli, rimane l’unico mezzo utile per
una corretta diagnosi (9, 16, 19).

TERAPIA

ll trattamento delle ulcer e infette dei
soggetti diabetici pr esenta alcune dif fi-
coltà (12, 14, 19). La pr esenza di infezio -
ni polimicrobiche, di processi osteomieli-
tici e di alcune complicanze della malat -
tia diabetica quali l’insuf ficienza vascola-
re, l’ipoestesia periferica ed il coinvolgi -
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mento renale, oltre a livelli glicemici par -
ticolarmente elevati, possono influir e sul
tipo di trattamento da intrapr endere (14).

È opportuno, pertanto, r eiterare, anche
ai fini della terapia, la necessità di suddi -
videre le infezioni in tr e categorie in base
alla gravità (Tab. IV). È inoltr e importante
considerare fattori sociali come la dispo -
nibilità di cure domestiche adeguate e la
collaborazione dello stesso paziente.
Nelle infezioni lievi o pr ogressive è indif -
ferente ricorrere ad un trattamento orale
o parenterale, oppure iniziare con un trat -
tamento parenterale e pr oseguire con
quello orale. Nelle infezioni che minac -
ciano la vita è sempr e necessario, come è
intuibile, ricorrere a cure parenterali. La
tabella IV fornisce uno schema dettagliato
sugli antibiotici che è possibile utilizzar e
in generale. Dopo il r esponso dell’esame
colturale e dell’antibiogramma, tale sche -
ma potrà essere modificato allo scopo di
restringere lo spettro. Ciò per evitar e l’in-
sorgenza, a lungo ter mine, di resistenze,
responsabili inoltre dell’incremento dei
costi in seguito all’uso di antibiotici inap -
propriati. In generale, gli aminoglicosidi
vengono riservati alle infezioni più gravi,
ma non bisogna dimenticar e i rischi di
nefrotossicità di tali molecole soprattutto
in pazienti diabetici, nei quali la compli -
canza a livello glomerular e non è infr e-
quente. Le cefalosporine orali o la clinda -
micina, dotata di un’eccellente per fusione
tissutale, offrono una copertura adeguata

nei confronti dei batteri anaer obi e dei
cocchi gram positivi. Una molecola parti -
colarmente utile nell’ambito delle cefalo -
sporine, è la cefoxitina, r esistente alle
penicillinasi ed attiva soprattutto verso
anaerobi produttori di b-lattamasi tipo
Bacteroides fragilis e Clostridium spp (28).

È possibile util izzar e, allo stesso
scopo, anche penicilline r esistenti alle
b-lattamasi, quali la dicloxacillina, l’oxi -
cillina o la nafcillina. Le penicilline
suscettibili alle b-lattamasi (ad es. amoxi -
cillina ed ampicillina) vanno usate solo
sotto forma di associazioni con inibitori
delle b-lattamasi quali il sulbactam e l’a -
cido clavulanico; questo trattamento,
però, è poco ef ficace nelle infezioni da
Pseudomonas spp (14).

Un trattamento ef ficace anche nelle
infezioni progressive, è rappr esentato
dall’associazione tra fluor ochinoloni e
clindamicina, due far maci sommistrabili
per via orale. Non sembra opportuno uti -
lizzare il fluorochinolone da solo, come è
stato suggerito da alcuni autori, in quanto
questo farmaco è scarsamente attivo sui
batteri gram-positivi (18). È quindi impor -
tante associare al fluor ochinolone altri
antibiotici, tra cui la clindamicina, caratte -
rizzata da un’emivita di 5 h sia nei tessuti
molli che nell’osso (8), o la vancomicina,
attiva sulla maggior parte dei batteri
gram-positivi. L’associazione fluorochino-
lone-clindamicina può esser e utilizzata
oltre che per via orale, anche per via

Tabella IV
Schema per la terapia ragionata delle ulcere diabetiche

TRATTAMENTO INFEZIONI INFEZIONI INFEZIONI PERICOLOSE 
LIEVI PROGRESSIVE PER LA VITA

Cefalexina Fluorochinolone +
Clindamicina

Clindamicina
ORALE

Dicloxacillina

Amoxicillina +
Clavunalato

Cefazolina Ampicillina + Imipenem + 
Sulbactam Cilastatina

Oxacillina o Ticarcillina + Vancomicina + Aztreonam +
Nafcillina Clavulanato Metronidazolo

PARENTERALE
Clindamicina Cefoxitina Ampicillina +

Sulbactam
Fluorochinolone +

Clindamicina
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parenterale in alter nativa all’ampicillina-
sulbactam. Va sottolineato, tuttavia, che il
numero di ceppi di Pseudomonas aerugi-
nosa resistenti a quest’ultimo trattamento
è decisamente più elevato rispetto a quel -
li trattati con l’associazione ticar cillina-cla-
vulanato (27).

Per le infezioni gravi è inoltr e partico-
larmente efficace l’imipenem, un carba -
penemico ad ampio spettr o. È altamente
attiva anche l’associazione vancomicina-
metronidazolo-aztreonam. Il metronida-
zolo è attivo sugli anaer obi, la vancomi -
cina sui gram-positivi, compr esi gli stafi -
lococchi meticillino-resistenti, e l’aztr eo-
nam prevalentemente sui gram-negativi.

Per ottenere una più veloce risoluzione
del processo infettivo ed una maggior e
stabilità dell’osso, il trattamento antibioti -
co dell’osteomielite deve esser e iniziato
prontamente (1) e sempr e associato a
detersione dei tessuti necr otici sia del -
l’osso che dei tessuti molli (1, 2, 21, 22).
Tra gli agenti infettanti, lo Staphylococcus
aureus purché non meticillino-resistente
è risultato (25) per lo più sensibile all’as -
sociazione amoxicillina-acido clavulani -
co, mentre i bacilli gram-negativi sono
risultati sensibili a cefotaxime, piperacilli -
na e clindamicina (25).

La clindamicina è l’agente comunemen -
te più usato per via orale. Bisogna consi -
derare che il 5% dei pazienti non rispon -
de all’iniziale terapia ed è, inevitabilmen -
te, costretto all’amputazione dell’arto,
mentre l’1%, anche se risponde bene alla
terapia, può presentare una recrudescen-
za dopo alcuni anni (33).

La durata del trattamento antibiotico è
in media da 4 a 8 settimane (1, 2, 21,
22, 26, 33) per via sistemica, seguita da
un trattamento per via orale di 3 setti -
mane (26).

Comunque, per una miglior e risoluzio-
ne del quadro clinico la terapia a base di
antibiotioci non deve pr escindere da una
corretta detersione dell’ulcera sia di tipo
medico che chirur gico. Infatti, questa
costituisce l’inizio di un buon trattamen -
to, in quanto per mette di allontanar e i
corpi estranei ed i tessuti necr otici che
costituiscono un ottimo “pabulum” per la
crescita dei batteri (7). Essa, per ciò,
tende a ridurr e lo sviluppo della flora

microbica nelle ulcere infette, proteggen-
do i tessuti sani e stimolando la for ma-
zione del tessuto di granulazione e la
precoce cicatrizzazione della ferita. 
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