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er ulcera cutanea intendiamo una lesione
derivante dalla perdita di sostanza cutanea
in assenza della normale tendenza di una
ferita alla guarigione spontanea. È la natu-
rale conseguenza di fenomeni di degenera-
zione tissutale cutanea o delle strutture
sottostanti (fascia muscolare, muscoli, ten-
dini) se l’ulcera diviene progressivamente
più profonda. La patogenesi è legata a
un’alterata funzione delle strutture vasco-
lari venose, arteriose o linfatiche ovvero ai
danni ischemici conseguenti a una prolun-
gata pressione (decubito).
Le ulcere cutanee rappresentano una pa-
tologia di elevato significato sociale in
termini di spesa pubblica assistenziale e
di perdita di giornate lavorative. La loro
prevalenza nei Paesi occidentali è desti-
nata ad aumentare in relazione all’allun-
gamento della vita media, in quanto pato-
logia più comune nelle fasce di età avan-
zata. Nella pratica clinica le ulcere sono di
frequente riscontro, ma l’estensione del
problema è relativamente conosciuta per
la mancanza di studi epidemiologici su
vasta scala. Si calcola che l’1-3% della po-
polazione soffrirà di una o più lesioni ul-
cerative nel corso della vita. 
L’impatto socio-economico e sulla qualità
di vita della patologia ulcerativa cutanea
è stato oggetto di numerosi studi. Phillips
et al1 hanno stimato che negli USA 2 mi-
lioni di giornate lavorative sono perdute a
causa di ulcere delle gambe (circa 2.5 mi-
lioni di persone negli USA ne sarebbero
affette). È stato peraltro calcolato che in
Gran Bretagna la spesa annuale per l’assi-
stenza di pazienti con ulcere si aggira sui
400 milioni di sterline. Questa cifra enor-
me può essere compresa alla luce del da-
to che il 45% delle ulcere provoca immo-
bilità o marcata riduzione dell’autonomia
individuale.

❚ Collagene e riparazione tissutale

Gli eventi biologici che l’organismo pone
in atto per riparare un danno acuto (ferita
acuta) si articolano in varie fasi dinami-
che successive: emostasi, reclutamento di
cellule infiammatorie, proliferazione di fi-
broblasti e neoformazione vasale, sintesi,
deposizione e rimodellamento del tessuto
connettivo, epitelizzazione (tabella 1).
Protagonisti di questo processo sono le
cellule, in particolare piastrine, granuloci-
ti neutrofili, linfociti/macrofagi, fibrobla-
sti, cheratinociti e i loro prodotti ovvero
chemochine, fattori di crescita e proteine
strutturali della matrice extracellulare2, in
special modo collagene. 
Il collagene è una famiglia di molecole
extracellulari fondamentali nella realiz-
zazione della struttura della cute e nel-
l’attuazione dei processi riparativi. 
Sono attualmente conosciuti 19 diversi ti-
pi di collagene3. 
L’interazione tra le cellule, i diversi tipi di
collagene e altre molecole della matrice
extracellulare condiziona l’attività delle
stesse cellule e modula, pertanto, la com-
posizione della cute e la sua capacità di ri-
parare i danni.
Le cellule infiammatorie che compaiono
precocemente nella sede di una ferita cu-
tanea acuta rilasciano citochine e fattori di
crescita che danno inizio al processo di
guarigione4. I fibroblasti, soprattutto mio-
fibroblasti, attirati nell’area lesa, prolifera-
no e producono attivamente grandi quan-
tità di proteine della matrice extracellula-
re. Una parte importante di tali proteine è
rappresentata dal collagene. Il successivo
adeguato e corretto assemblaggio di tali
molecole in fibrille e microfibrille sarà al-
la base del processo di granulazione della
ferita e condizionerà la definitiva “cica-

P

Ta b e l l a  1

Fasi del processo di riparazione cutanea e principali effettori

• Emostasi/formazione del coagulo Piastrine

• Infiammazione Granulociti neutrofili, linfociti/macrofagi, piastrine (e loro prodotti)

• Formazione tessuto di granulazione Fibroblasti, collagene e altre molecole della matrice

• Neoangiogenesi Fattori di crescita, cellule endoteliali

• Rimodellamento della ferita/epitelizzazione Metalloproteasi, collagene, cheratinociti
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trizzazione”, intesa come ricostituzione
del derma ed epitelizzazione.
In caso di ferita acuta il fenomeno ripara-
tivo si realizza per prima intenzione se c’è
stato un avvicinamento dei margini (con
eventuale sutura) o in maniera indiretta
per seconda intenzione se la perdita di so-
stanza è maggiore e i margini non avvici-
nabili. In tale seconda evenienza e in caso
di ferite croniche (ulcere) che non guari-
scono spontaneamente, è necessario adot-
tare strategie terapeutiche che consentano
una rapida chiusura e un risultato esteti-
co e funzionale soddisfacenti.
Numerose evidenze cliniche e di fisiolo-
gia dimostrano il ruolo centrale svolto dal
collagene nel promuovere la guarigione
di una ferita5,6. È nota, infatti, la sua azio-
ne emostatica, che si esplica con l’attiva-
zione e la conseguente aggregazione delle
piastrine durante la prima fase della ripa-
razione (formazione del coagulo). L’atti-
vazione piastrinica si traduce anche in un
massiccio rilascio di fattore di crescita
piastrinico (PDGF), ritenuto attualmente
uno dei più potenti stimolatori dei pro-
cessi riparativi tissutali. 
Il collagene svolge inoltre un’azione sta-
bilizzante la struttura extracellulare favo-
rendo la formazione di una trama di an-
coraggio e orientamento architetturale
per i fibroblasti. Esercita un’azione che-
miotattica nei confronti di questi ultimi e
dei monociti/macrofagi7. 
Inoltre, dati sperimentali hanno evidenzia-
to che l’applicazione di una medicazione a
base di collagene eterologo è in grado di
aumentare la quota di fibronectina presen-
te in prossimità di una ferita. Le interazio-
ni tra fibronectina e collagene sono ritenu-
te di basilare importanza nei fenomeni di
epitelizzazione di una ferita (tabella 2).
Infine, il processo di rimodellamento del
collagene neoformato durante il passag-
gio dalla fase di granulazione (2ª fase del-
la riparazione) alla definitiva “cicatrizza-
zione” (3ª fase) è strettamente correlata al-
la continua sintesi e degradazione del col-
lagene che si realizza a basso livello. 
La degradazione del collagene in una feri-
ta è controllata da numerosi enzimi pro-
teolitici definiti metalloproteasi della ma-
trice (MMP). Tali enzimi sono prodotti da
macrofagi, cellule epidermiche, cellule
endoteliali e dagli stessi fibroblasti e la lo-

ro attività è controllata da specifici inibi-
tori tessutali (TIMP)8. Molti ritardi di gua-
rigione delle ulcere cutanee si spiegano
con l’alterato equilibrio tra le metallopro-
teasi e le molecole deputate alla loro ini-
bizione9. Infatti, se il letto della ferita sul
quale i giovani e neoformati cheratinociti
sono chiamati a migrare per realizzare l’e-
pitelizzazione non presenta una struttura
architettonica atta a facilitare tale proces-
so dinamico, la guarigione può risultare
fortemente ritardata10, 11.

❚ Uso del collagene nella pratica clinica

Una serie di presidi di moderna concezio-
ne sono attualmente impiegati nella cura
delle ferite e delle ulcere cutanee. Tali me-
dicazioni sono costituite da materiali bio-
logicamente compatibili con le caratteri-
stiche peculiari del tessuto dove trovano
collocazione, ovvero l’area cutanea ulce-
rata che è priva della funzione di barriera.
Tra questa area e la medicazione si realiz-
zano una serie di fenomeni interattivi fi-
nalizzati alla promozione della riparazio-
ne tissutale. Tali medicazioni rappresen-
tano il mezzo di più diffuso utilizzo nella
cura locale delle ulcere, soprattutto domi-
ciliare, in virtù della praticità e manegge-
volezza d’uso, per l’efficacia nel preveni-
re la contaminazione esterna e per la pro-
prietà di preservare la condizione di “am-
biente umido locale” evitando la disper-
sione dell’essudato e dei fattori di crescita
in esso presenti. 
In questo contesto trova una precisa collo-
cazione l’uso delle tavolette e di spray a
base di collagene equino liofilizzato. 
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Meccanismi d’azione del collagene

• Effetto emostatico e di attivazione delle piastrine

• Stimolo chemiotattico per monociti/macrofagi 
e fibroblasti

• Interazione con la fibronectina

• Realizzazione di struttura architetturale 
complessa per la proliferazione fibroblastica 
e (insieme ad altre molecole della matrice) 
per la proliferazione e lo ”scivolamento” 
dei cheratinociti



3

Diversi studi sperimentali sull’animale
hanno dimostrato l’efficacia del collagene
eterologo nello stimolo alla guarigione di
ferite cutanee acute12,13,14.
Sul piano pratico la medicazione locale di
una ferita sia acuta sia cronica richiede
l’adozione di una serie di procedure spes-
so sequenziali, finalizzate a rimuovere i
tessuti devitalizzati e l’eccesso di fibrina
presenti sul fondo della lesione, controlla-
re la proliferazione batterica, proteggere
dalla contaminazione esterna, mantenere
il campo umido, stimolare la granulazio-
ne e l’epitelizzazione. Alcune delle meto-
diche più diffuse per conseguire tali risul-
tati sono elencate in tabella 315.

L’applicazione del collagene trova il suo
impiego ottimale nelle ferite con fondo
prevalentemente deterso e quando non
vi siano segni clinici di rischio di infezio-
ne della lesione (tabella 4). Pertanto, al-
l’atto della medicazione, nelle ferite acu-
te è necessario far precedere un adegua-
to lavaggio con soluzione fisiologica o
antisettico diluito e, ove richiesto, il “cu-
rettage” di residui devitalizzati e mate-
riale estraneo. Nelle ferite croniche (ul-
cere) oltre a lavaggio e “curettage”, può
essere utile una temporanea antisepsi
(impacco seguito dopo alcuni minuti da
risciacquo con soluzione fisiologica) pri-
ma dell’applicazione del collagene, al fi-
ne di impedire la rapida inattivazione di
quest’ultimo operata da prodotti batteri-
ci ed enzimi proteolitici rilasciati dai
granulociti neutrofili presenti in quan-
tità eccessiva. La tavoletta di collagene
rimane in sede anche per 48 ore in caso
di ulcere non molto essudanti. Essa ten-
de a colliquare formando un gel semi-
permeabile sulla superficie della lesione.
Questo strato assicura un’adeguata umi-
dità e protegge dall’ambiente esterno sti-
molando la riparazione tissutale. Lo
spray può essere invece applicato anche
quotidianamente.
Sulla base della esperienza clinica realiz-
zata negli ultimi mesi abbiamo notato 
risultati incoraggianti soprattutto nelle le-
sioni croniche lungodatanti in pazienti
con insufficienza venosa cronica e lipoder-

Ta b e l l a  4

Principali segni clinici d’infezione 
di un’ulcera cutanea

• Eritema ed edema perilesionali

• Cellulite, linfangite

• Aumento dell’essudato

• Cattivo odore

• Tessuto di granulazione brunastro, friabile,
facilmente rimovibile e sanguinante

• Presenza di aree necrotiche all’interno dell’ulcera

• Aumento del dolore

• Produzione di essudato verdastro

• Neoformazione di zone periferiche sottominateTa b e l l a  3

Procedure nella terapia locale 
di un’ulcera cutanea

➔ Lavaggio
• Soluzione fisiologica 
• Soluzione di Ringer 
• Acqua di rubinetto

➔ Detersione meccanica/enzimatica
• Strofinamento/tamponamento
• Curette, bisturi
• Vacuum
• Enzimi
• Larve di Lucilia sericata

➔ Antisepsi
• Argento
• Acqua ossigenata
• Iodopovidone
• Clorexidina
• Sali di cloro
• Permanganato di potassio

➔ “Campo umido” e protezione dall’esterno
• Medicazioni assorbenti occlusive

o semiocclusive (Idrocolloidi, idrogel, idrofibre, 
schiume di poliuretano, alginati)

➔ Stimolo alla granulazione/epitelizzazione
• Biomateriali (collagene, acido ialuronico)
• Fattori di crescita
• Equivalenti cutanei (cheratinociti e fibroblasti) 
• Tessuti ingegnerizzati 

(da Guarnera G, Papi M. Ed. Monti, Saronno, 2000, mod)
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matosclerosi periulcerativa (figure 1 e 2).
Questi rilievi ci hanno stimolato ad usare
il collagene in diverse patologie ulcerati-
ve anche in associazione con altre medi-
cazioni (semi-occlusive) e con altre meto-
diche di vasto impiego (elastocompres-
sione con bende, calze e gambaletti ela-
stici).

❚ Conclusioni

La ricerca di biomateriali capaci di favo-
rire la crescita ordinata di nuovo tessuto
cutaneo, consistente in una solida archi-
tettura strutturale (adeguata forza tensi-
le), un risultato estetico adeguato e la ne-

cessità di stimolare la difficile riparazio-
ne di ferite croniche sempre più numero-
se, ha indotto a rivalutare il ruolo del col-
lagene eterologo nella medicazione delle
ferite.
Il patrimonio terapeutico per la cura delle
ferite e lo stimolo all’epitelizzazione è at-
tualmente molto vasto. Tuttavia, è neces-
sario operare una scelta razionale della
medicazione in base allo stato clinico del-
la lesione e alla fase del processo riparati-
vo che intendiamo favorire. 
Con questi presupposti la medicazione
con il collagene trova una precisa indica-
zione nella cura delle ferite acute e delle
ulcere, oltreché per la sua maneggevolez-
za e accettabilità da parte del paziente.
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Inizio trattamento con 
collagene liofilizzato equino

F i g u r a  2

Marcato miglioramento 
dopo circa un mese di trattamento




