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Le necessità della pratica clinica

 Recupero tissutale delle estese perdite di sostanza (tessuti molli e osso)

 Recupero anatomico e funzionale del piede/arto

 Evitare/ridurre le recidive

 Gestione dei pazienti con ischemia critica non trattabile



L’evoluzione terapeutica: 
il presente con uno sguardo al futuro

Rigenerazione tissutale

 Sostituti dermo-epidermici
 Sostituti ossei

Rigenerazione vascolare

 Terapia cellulare 



Sostituti dermo-epidemici

 Le matrici dermo-epidermiche si caratterizzano per un network strutturale 
eterogeneo che può variare in densità e tipologia di matrice 

 La matrice dermale presenta una struttura spesso reticolare, porosa ed elastica che 
può essere composta da multipli elementi strutturali che includono collagene, 
elastina e fibre reticolari. 

 I sostituti dermo-epidermici promuovono la migrazione cellulare, l’adesione, 
moltiplicazione, la differenziazione e  la formazione tridimensionale del neo tessuto.



Recommendation 17: We suggest not using acellular skin substitute products as a routine 
adjunct therapy to standard of care for wound healing in patients with diabetes-related foot 
ulcers. (Conditional; Low)

 Based on the review of the 13 RCTs found on acellular skin substitutes we concluded that these interventions may improve 

the incidence of healing and reduce the time to healing in patients with diabetes-related foot ulcers, when provided in 

addition to standard of care. 

 However, all of the studies were considered at high risk of bias with the majority having no blinding as part of the protocol and 

only three being blinded for outcome assessment. Thus any positive effects should be considered with caution. 

 The groups agreed that the products would be acceptable for general use, but feasibility is probably low due to expertise 

and costs required

Sostituti dermo-epidemici (acellulari)



• Valutazione retrospettiva di 28 RCTs

• Tasso di guarigione e tempo di guarigione a 12 settimane sono eterogenei (20-100%)

• I sostituti dermo-epidermici in associazione allo standard of care risultano efficaci per migliorare le possibilità di 
guarigione se confrontati sono con lo standard of care

• Nuove ricerche con gruppi omogenei sono necessari per identificare l’effetto delle caratteristiche dell’ulcera 
(superficie, durata, profondità, tipo) nel trattamento con sostituti dermo-epidermici 

• I futuri RCTs dovrebbero inoltre includere anche pazienti con concomitanti comorbidità per rispecchiare la 
realtà clinica



Valutare l'efficacia della matrice dermica umana acellulare reticolare (HR-ADM) trattata 

in modo asettico che conserva i componenti prinicipale della ECM (collagene di tipo I, III, 

IV, VI ed elastina), presenti in maniera naturale nel derma reticolare umano



 Una coorte di 80 pazienti è stata randomizzata a ricevere applicazioni settimanali di HR-ADM più 

Standard of care (SoC) o solo SoC per un massimo di 12 settimane

 L'esito primario è stato quello di valuare la guarigione a 6 settimane e 12 settimane



 La proporzione di lesioni guarite a 6 e 12 settimane era significativamente più alta per il gruppo HR-ADM 

(68% e 80%, rispettivamente) rispetto al gruppo SoC (15% e 30%, rispettivamente)

 Il tempo medio di guarigione entro 12 settimane è stato significativamente più breve per il gruppo HR-ADM 

con una media di 38 giorni rispetto ai 72 giorni nel gruppo SoC



Valutare l’efficacia di un sostituto dermo-epidermico composto da collagene 

bovino e condroitin-6-solfato coperto da uno strato di silicone (Integra Dermal 

Regeneration Template) in pazienti con ischemica critica No-Option 



Il gruppo di trattamento presentava una guarigione nel 100% dei casi (simile al 
gruppo di controllo) e un tempo di guarigione significativamente inferiore (83.5 
vs 139 giorni, p=.02)

Il gruppo di trattamento presentava un tempo libero da recidiva più lungo e tasso 
di amputazione maggiore inferiore (0 vs 15%, p=.05)



Valutare l’efficacia di un sostituto dermo-epidermico in una serie di pazienti diabetici 
consecutivi affetti da lesioni al piede e ischemia critica di arto, per la gestione di estese 

perdite di sostanze post-operatorie

Il sostituto dermo-epidermico utilizzato era un doppio strato di matrice porosa 
tridimensionale di collagene di origine bovina di tipo 1, purificato, stabilizzato (Nevelia, 

SIMATESE, Chaponost, Francia). 



 41 pazienti inclusi

 Dimensione media dell’ulcera: 71.8 cm2

 100% delle ulcere risultavo infette 
all’arruolamento

 75% presentavano una gangrena

 TcPO2 post rivascolarizzazione: 44 mmHg



Risultati: 

 21 pazienti (51%) sono guariti dopo un tempo medio di 6.7 ± 2.3 mesi 

 10 pazienti (24%) non sono guariti dopo un follow-up medio di 12 mesi, ma tutti hanno mostrato una riduzione 

delle dimensioni iniziali (>50%) 

 7 pazienti (17%) sono stati amputati a causa di una recidiva di ischemia critica 

 3 pazienti (7,3%) sono deceduti.



«Il sostituto dermo-epidermico ha permesso un’ottima gestione di estese perdite di 
sostanza in paziente estremamente complessi anche senza il successivo utilizzo dello 
skin graft»



I sostituti dermo-epidermici composti da matrice extracellulare 

sembrano favorire la polarizzazione da Macrofagi M1 (pattern pro-

infiammatorio) a M2  (pattern rigenerativo)



Il diabete favorisce un aumento del 
numero di macrofagi della ferita con 
un fenotipo disregolato verso il tipo 
infiammatorio (M1) rallentando o 
inficiando il processo di guarigione. 

La risposta immunitaria locale è 
(deve essere) un obiettivo delle 
nuove terapie per favorire la 
polarizzazione dei macrofagi (da M1 
infiammatorio vs M2 riparativo) 



Lo scopo di questo studio è stato quello di valutare se uno specifico sostituto dermo-

epidermico composto da collagene bovino di tipo 1 fosse in grado di attivare la 

plasticità dei macrofagi della lesione, inducendo la loro polarizzazione dal fenotipo M1 

infiammatorio a M2 riparativo





Esiti clinici

• 6 mesi di osservazione

• 6/10 (60%) guariti nel gruppo di trattamento vs 1/5 (20%) nel gruppo di controllo (p < .01)

• Nessuna amputazione è stata registrata

Esiti istologici

CD 38: fenotipo M1

CD163: fenotipo M2
Gruppo di controllo Gruppo di trattamento



Sostituti dermici
 L’utilizzo del sostituto dermico sembra promuovere la guarigione e ridurre i tempi di guarigione rispetto a 

diversi trattamenti per 2^ intenzione, oltre a documentare una consolidata sicurezza clinica;

 I sostituti dermici sembrano avere anche un’azione «secondaria» anti-infiammatoria, promuovendo la «de-

cronicizzazione» delle lesione favorendo la polarizzazione positiva da macrofago M1 a M2;

 L’efficacia del sostituto dermico può essere garantita solo in una sistematica applicazione dello SoC, con 

ripristino di adeguato (o sufficiente) flusso nella sede della lesione e preparazione del letto dell’ulcera 

(decontaminazione, riduzione livelli di MMPs)

 Sono necessari ulteriori studi per a definire le indicazioni (es, tipologia di ulcera) e il rapporto costo-

beneficio



Il trattamento chirurgico dell'osteomielite comporta spesso una resezione e perdita di sostanza ossea che 

potrebbe ripercuotersi sulla stabilità, funzione, resistenza dell'osso e deformità post-chirurgica. Inoltre, 

chirurgicamente non si può sempre garantire che tutto l'osso coinvolto nel processo infettivo è stato rimosso

Gli antibiotici sistemici sono usati spesso per lungo periodi creando in alcuni casi suscettibilità microrganismi 

multi-resistenti.

I sostituti ossei possono essere suddivisi in biodegradabili e non biodegradabili. Nella pratica clinica, il 

polimetilmetacrilato, i granuli solfato, l’idrossiapatie,etc e sono comunemente usate come «driver» carichi di 

antibiotici ed essere usati per riempire le cavità post-chirurgiche

Sostituti ossei: le necessità dalla pratica clinica

Commons RJ, al. Managing diabetic foot infections: a survey of Australasian infectious diseases clinicians. J 
Foot Ankle Res. 2018;11:13.



AREAS WITH ABSENT OR INCONSISTENT EVIDENCE 

 Bone substitutes compounds have been used topically as an adjunctive treatment 
in surgical cases of DFO, but the insufficient data available prevent us from 
providing a recommendation on this therapeutic approach.

Dalle linee guida IWGDF 2023..



Valutazione efficacia dei sostituti ossei caricati con antibiotici nel 

trattamento nelle lesioni infette al piede (moderata-severa) complicate da 

osteomieliti.





 I tassi di guarigione erano migliori nel 

gruppo di trattamento, ma non erano 

statisticamente significativi (p=.2)

 I tempi di guarigione erano inferiori nel 

gruppo di trattamento ma non 

risultavano statisticamente significativi 

(p=.1)



I tassi di recidiva nel gruppo di trattamento sono stati 
significativamente inferiori (p= 0.003)

La lunghezza dell’ ospedalizzazione nel gruppo di 
trattamento sono stati significativamente inferiori 
(p=0.003)

Il numero di nuovi dedridement risultavano ai limiti della 
significatività (p=0.06)

Il tasso di amputazioni maggiori non mostrava differenze 
significative (p=0.47)

Il tasso di mortalità risultava inferiore nel gruppo di 
trattamento (p=0.02)



Lo scopo dello studio era dimostrare retrospettivamente la sicurezza e l'efficacia del trattamento 

con Vetro Bioattivo (Bioactive Glass) dopo il debridement chirurgico dell'osteomielite in una 

serie di pazienti diabetici rispetto a un gruppo di pazienti sottoposti a trattamento tradizionale



Il Vetro Bioattivo

 Sostituto osseo di terza generazione, capace di attivare la rigenerazione e riparazione 
tissutale [BonAlive (BonAlive Biomaterials, Turku, Finland)]

 Il sostituto osseo utilizzato è composto da un vetro bioattivo (S53P4) costituito solo da 
elementi naturali presenti nel nostro organismo [53.8 mol% SiO2 (silice), 21.8 mol% CaO 
(ossido di calcio), 22.7 mol% Na2O (ossido di sodio), 1.7 mol% P2O5 (anidride fosforica)]

 

 Il vetro possiede proprietà antibatteriche, che sono attribuibili agli elevati livelli di pH e la 
pressione osmotica al momento dell’impianto. Il Vetro bioattivo possiede inoltre proprietà 
osteostimolanti e osteoconduttive, rendendo il sostituto osseo particolarmente indicato 
come un riempitivo di cavità ossee per il trattamento dell'osteomielite 



 L'uso di BG si è dimostrato più efficace nella risoluzione dell'osteomielite rispetto al trattamento tradizionale. La sua 
applicazione è stata inoltre associata con una minore necessità di una terapia antibiotica nel follow-up rispetto al 
trattamento tradizionale. 

 Non differenze significative  tra i gruppi di studio nella osteomielitica, nel tasso di nuove procedure chirurgiche e 
nell’amputazione maggiore 

 Il BG ha dimostrato di essere un biomateriale in termini di reazioni locali e sistemiche 



L'obiettivo dello studio era di valutare retrospettivamente i risultati clinici del 

trattamento dell'osteomielite con utilizzo di sostituto osseo (bio-composto di calcio 

solfato/idrossiapatite) a rilascio di gentamicina in associazione allo standard of care





• 35 pazienti inclusi , 2 lost to follow-up, 1 decesso per IMA

• Età media 63.8 anni (44–78 anni), 26 M, 9 D

• 26/32 (81.3%) pazienti risoluzione completa dell’infezione

• Tempo medio di guarigione radiologica 7 mesi 

• 20/26 (77%) pazienti hanno ripreso a deambulare regolarmente alla guarigione radiologica

• Nessun evento avverso correlato al trattamento

Risultati

Whisstock C et al. Multidisciplinary Approach for the Management and Treatment 
of Diabetic Foot Infections with a Resorbable, Gentamicin-Loaded Bone 

Graft Substitute, J Clin Med. 2020



Osteomielite del 
calcagno



Osteomielite della 1^ 
metatarso-falangea



Sostituti ossei

 I sostituti ossei occupano una potenziale risorsa per il trattamento delle osteomieliti

 I risultati evidenziano una efficacia nell’eradicazione dell’infezione ossea, nel ridurre le 

necessità di revisione chirurgica, nel tempo di ospedalizzazione e nella recidiva infettiva

 Ottimo livello di sicurezza e mantenimento di stabilità del piede (con ripresa della 

deambulazione) negli studi real-life

 Necessità di trial clinici mirati per definire: indicazioni, durata terapia antibiotica sistemica, 

efficacia a lungo termine,  rischio re-ulcerativo, costi-benefici



 Circa il 70% dei pazienti con nuova ulcera al piede presentano una concomitante 
vasculopatia periferica (piede diabetico ischemico/neuro-ischemico)

 All’analisi multivariata, il fallimento della rivascolarizzazione e la dialisi risultavano 
fattori di rischio indipendenti di amputazione maggiore

Ischemia d’arto e rigenerazione vascolare



Fallimento della rivascolarizzazione: the «big enemy»

 Unfeasible revascularization resulted a risk factor for major amputation1

 Percutaneous angioplasty technical failure was predictive of  major amputation2

 Major amputation was significantly lower after revascularization compared with medical 

therapy alone3

 The major amputation rate was significantly higher in not direct revascularization4

1Faglia E et al. Long-term prognosis of diabetic patients with critical limb ischemia: a population-based cohort study. Diabetes Care. 2009
2Uccioli L et al. Long-term outcomes of diabetic patients with critical limb ischemia followed in a tertiary referral diabetic foot clinic. Diabetes Care. 2010
3Scatena A et al. Outcomes of three years of teamwork on critical limb ischemia in patients with diabetes and foot lesions. Int J Low Extrem Wounds. 2012
4Iacopi E et al. Effect of Direct Endovascular Revascularization Based on the Angiosome Model on Risk of Major Amputations and Life Expectancy in Type 2 Diabetic Patients with Critical Limb 
Ischemia and Foot Ulceration. J Am Podiatr Med Assoc. 2021



 15-25% dei casi insuccesso tecnico della rivascolarizzazione 

 Evoluzione della patologia aterosclerotica con pattern di malattia più aggressiva 

(lunga durante di malattia, comorbilità concomitanti)

 Polidistrettuale (>5 vasi affetti)

 Oltre 70% dei casi steno-occlusione dei vasi sotto la caviglia

 30% di amputazione maggiore a 1 anno

Characteristics and Outcome of Persons with Diabetic Foot Ulcers and No-Option Critical Limb Ischaemia, 
Journal of Clinical Medicine, 2020

Meloni, Izzo, Da Ros, Morosetti, Stefanini,Brocco, Giurato, Gandini, Uccioli

NO-OPTION CRITICAL LIMB ISCHAEMIA





 Le PBMNCs (peripheral blood mononuclear cells), sembrano offrirsi come una promettente terapia 

con il potenziale di modificare la storia naturale dell’ischemia critica cronica non trattabile

 Miglioramento dei parametri di ischemia: TcPO2, riduzione del dolore, accelerazione dei processi 

di guarigione, riduzione delle amputazioni (<50%), miglioramento della sopravvivenza (x4)

 Individuati i «no-responders» alla terapia cellulare: mutazioni MTHFR, tabagismo, PCR

Dubsky M et al, Diabetes Res and Clin Practice 2017
Scatena A et al. J Clin Med. 2021

Husakova J et al, J Diabetes Res. 2022

No-Option CLI: un ruolo per la terapia cellulare



Lo scopo dello studio è stato quello di valutare l’efficacia del trattamento con cellule 

mononucleate prelevate da sangue periferico (PBMNCs) in confronto al trattamento 

standard dei pazienti con ulcera neuro-ischemica al piede e ischemia no-option



Dopo trattamento chirurgico, venivano somministrare multiple iniezioni perilesionali e intramuscolari di cellule mononucleate autologhe (10 ml, 0.2-0.3 ml/dose) 
lungo il decorso del vaso malato sotto il ginocchio (a intervelli di 1-2 cm, profondità di 1.5-2 cm, con ago Gauge 21). 
La procedura veniva ripetuta per 3 volte a distanza di 30-45 giorni

Criteri di inclusione:
(a) TcpO2 < 30 mmHg;
(b) Ulcere grado I o II o III stadio C sec. Texas University 
Classification
(c) Assenza di run-off dopo rivascolarizzazione percutanea o 
fallimento di by-pass infra-genicolare 
(d) Possibilità anatomica di salvataggio del piede. 

Criteri di esclusione:
(a) Lesione localizzata sopra la caviglia
(b) Infezione moderata-severa
(c) NYHA classe IV
(d) anemia (Hb < 8 g/dL)
(e) Disordini ematologici e/o trombocitopenia (PLT < 50,000/L)
(f) Patologia oncologica



• 4/38 (10.5%) amputazioni nel gruppo PBMNC 
vs 15/38 (39.5%) nel gruppo trattato 
convenzionalmente (p = 0.0037)

• 33/38 (80%) sono sopravvissuti nel gruppo PBMNC 
gruppo vs 8/38 (20%) nel gruppo trattato con 
terapia convenzionale (p = 0.0001).



Dopo 2 anni di follow-up, 33/38 (86.8%) nel gruppo PBMNC 
erano guariti vs 1/38 (2.6%) nel gruppo trattato con terapia 
convenzionale (p=0.0001).



Scopo dello Studio

Studio prospettico osservazionale non controllato sui pazienti no-option CLTI con diabete e ulcere ischemiche trattati 
con PB-MNCs. 

 Valutazione del tasso di amputazione maggiore, guarigione, cpacità deambulatoria, mortalità.

 Valutazione cellulare degli indicatori di angiogenesi per identificare i sottogruppi di paziente che hanno beneficiato 
della terapia



 50 pazienti inclusi

 Aumento TcPO2 dopo terapia con PB-
MNCs (17.2 ± 11.6 vs 39.1 ± 21.8 
mmHg, p < .0001)

 Guarigione e ripresa della 
deambulazione in 60% tra i 
sopravvissuti durante il follow-up (1.5 
anni di media)

 Nei No-Option CLTI la terapia cellulare 
con PB-MNCs ha determinato un 
aumento della perfusione tissutale, un 
buon tasso di guarigione e una ripresa 
della deambulazione



*EVs: extracellular vesicles are lipid-
membrare enclosed vesicular 
structures involved in intercellular 
communication.

* EVs are involved in vascular 
development, growth and maturation 
(blood vessels formation)

I dati dimostrano che il gruppo con più alti livelli di TcPO2 (≥ 40 mmHg) era caratterizzato da EVs* di piccole dimensioni e 
da una più alta concetrazione di esosomi (30-100 nM EVs) nel plasma rispetto al gruppo con TcPO2 ≤ 40 mmHg



«La terapia cellulare attiva la crescita dei vasi collaterali, favorendo un rimodellato degli stessi, come 
documentato dagli angiogrammi post-rivascolarizzazione». 

«I meccanismi molecolari della formazione dei nuovi vasi potrebbe essere correlato all’abilità dei PB-MNCs 
di indurre un rimodellamento vascolare per effetto sull’attività paracrina (trasporto dei fattori di crescita, 
citochine, codificazioni angigogenetiche, Evs, esosomi)».



 Le PBMNCs (peripheral blood mononuclear cells), sembrano offrirsi come una promettente terapia 

con il potenziale di modificare la storia naturale dell’ischemia critica cronica non trattabile

 Miglioramento dei parametri di ischemia: TcPO2, riduzione del dolore, accelerazione dei processi di 

guarigione, riduzione delle amputazioni (<50%), miglioramento della sopravvivenza (x4)

 Individuati i «no-responders» alla terapia cellulare: mutazioni MTHFR, tabagismo, PCR

 Assenza di criteri di elegibilità (potrebbe essere utile per i casi estremi di CLI con malattia sotto la 

caviglia?)
Dubsky M et al, Diabetes Res and Clin Practice 2017

Scatena A et al. J Clin Med. 2021
Husakova J et al, J Diabetes Res. 2022

No-Option CLI: un ruolo per la terapia cellulare



Malattia sotto la caviglia: un ruolo per la terapia 
cellulare

Studio Tipo: prospettico, osservazionale, non controllato

Campione: pazienti consecutivi con ulcera ischemica e NO-CLI

Arruolamento: Marzo 2019 – dicembre 2022

Criteri di inclusione: 
o Malattia sotto la caviglia con «desert foot»;
o Assenza di  «wound related artery» e ipoperfusione nell’angiosoma dell’ulcera (presenza di small artery disease);
o TcPo2 < 25 mmHg nell’angiosoma dell’ulcera

Criteri di esclusione:
o Amputazione primaria (assenza di condizione anatomica per salvataggio d’arto)
o Ridotta aspettativa di vita
o Trattamento incompleto
o Lost to follow-up

Preliminary data from University of Rome Tor Vergata, submitting Manuscipt



Malattia sotto la caviglia: un ruolo per la terapia 
cellulare

Trattamento: N° 3 cicle of PB-MNCs (ogni 21-45 giorni)

 

Misure di esito: 

o Guarigione

o Amputazione

o TcPO2 

o Dolore (NRS, numerical rating scale)

Follow-up: 6 mesi

Preliminary data from University of Rome Tor Vergata, submitting Manuscipt



Desert flow 5° toe Desert foot



Popolazione dello studio

 55 pazienti inclusi

 Età media 75±6 anni, 70.9% sesso maschile, 92.7% con diabete tipo 2, durata di malattia 22.1±7.7anni

Misure di outcome Valori
Guariti e sopravvissuti 38 (69.1%)

Guariti e deceduti 2 (3.6%)

Non guariti e deceduti 6 (10.9%)

Non guariti ed amputati 9 (16.4%)

TcPO2 (basale  vs trattamento) 17±11 vs 41±12 mmHg, p<.0001

Dolore (basale  vs trattamento) 7/10±2/10 vs 3/10±2/10, p<0.002

Risultati preliminari: (1)



Risultati preliminari (2)

Variabili Amputati (9) Non amputati (46) P value

TcPO2 basale (mmHg) 13±3 18±2 0.03

TcPO2 post (mmHg) 24±3 42±9 0.0007

Dolore basale 8±1 6,.7±0.5 0.06

Dolore post 6±0.5 2±1 <0.0001



Risultati preliminari (3)

Fattori predittivi indipendente di amputazione maggiore

 Età (per 10 anni)

 Tabagismo

 Durata dell’ulcera



 Le PBMNCs (peripheral blood mononuclear cells), sembrano offrirsi come una promettente terapia 

con il potenziale di modificare la storia naturale dell’ischemia critica cronica non trattabile

 Miglioramento dei parametri di ischemia: TcPO2, riduzione del dolore, accelerazione dei processi di 

guarigione, riduzione delle amputazioni (<50%), miglioramento della sopravvivenza (x4)

 Individuati i «no-responders» alla terapia cellulare: mutazioni MTHFR, tabagismo, PCR

 Assenza di criteri di elegibilità (potrebbe essere utile per i casi di rivascolarizzazione indiretta?)

Dubsky M et al, Diabetes Res and Clin Practice 2017
Scatena A et al. J Clin Med. 2021

Husakova J et al, J Diabetes Res. 2022

No-Option CLI: un ruolo per la terapia cellulare



Rivascolarizzazione diretta vs indiretta

 Limb salvage rates after direct and indirect revascularization were at 1 year 86.2% vs. 77.8% and at 2 years 84.9% vs. 

70.1%, respectively. 1

 Higher healing rate was observed in the direct versus the indirect group (82.4% versus 50.4%; P < .001). The major 

amputation rate was significantly higher in the indirect versus the direct group (9.2% versus 3.2%; P < .05) 2

 The ulcer healing rate (70.4% in the DR group versus 34.1% in the IR group, P < 0.01), the mean time to ulcer 

healing (7.01 ± 4.26 versus 10.09 ± 3.24 months, P < 0.01), the survival rate (90.1 vs. 53.7%, P < 0.01), and the major 

amputation-free survival rate (81.7 vs. 48.8%, P < 0.01)3

1 Biancari F et al.. Angiosome-targeted lower limb revascularization for ischemic foot wounds: systematic review and meta-analysis. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2014 May

2Iacopi E et al. Effect of Direct Endovascular Revascularization Based on the Angiosome Model on Risk of Major Amputations and Life Expectancy in Type 2 Diabetic Patients 
with Critical Limb Ischemia and Foot Ulceration. J Am Podiatr Med Assoc. 2021 Jul

3Hou X et al. J. Angiosome-Guided Endovascular Revascularization for Treatment of Diabetic Foot Ulcers with Peripheral Artery Disease. Ann Vasc Surg. 2022 Oct;86:242-
250. doi: 10.1016/j.avsg.2022.02.012. Epub 2022 Mar 4. PMID: 35257914.



Studio comparativo: terapia adiuvante cellulare nella 
rivascolarizzazione indiretta (not angiosome targeted)

Variabili Rivascolarizzazione diretta

(n=144)

Rivascolarizzazione 
indiretta + PBMNC

(n=27)

P value

Guarigione 

Amputazione maggiore

115 (79.9%)

4 (2.8%)

21 (77.8%)

0 (0%)

0.8

0.6

Studio Tipo: retrospettivo osservazionale

Campione: pazienti con ulcera ischemica trattati con rivascolarizzazione

Gruppi di studio: pz con rivascolarizzazione diretta vs rivascolarizzazione indiretta* + tp cellulare

Arruolamento: Marzo 2019 – dicembre 2022, Follow-up: 6 mesi

* Rivascolarizzazione indiretta con TcPO2 < 30 mmHg in sede perilesionale











BEFORE THERAPY



POST THERAPY





BEFORE THERAPY POST THERAPY



BEFORE THERAPY POST THERAPY



Conclusioni

 I pazienti trattati con terapia mostrano un significativo miglioramento del tasso di guarigione e 

sopravvivenza

 I tassi di amputazione maggiore sono significativamente inferiore rispetto ai dati della lettura sui 

pazienti gestiti con terapia convenzionale

 La terapia cellulare potrebbe essere usata con successo anche nei pazienti molto complessi 

(principalmente malattia estesa sotto la caviglia)

 La terapia cellulare potrebbe essere un adiuvante terapeutico nei pazienti con rivascolarizzazione 

indiretta e persistenza di ischemia nell’angiosoma dell’ulcera
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