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La sottoscritta Alessia Scatena dichiara ai sensi dell’art. 3.3 sul Conflitto 
di Interessi dell’Accordo Stato-Regione del 19 Aprile 2012 che negli 
ultimi due anni ha avuto i seguenti rapporti anche di finanziamento con 
soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario:

• Novo-Nordisk
• Emoled
• Urgo
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[Am J Clin Dermatol . 2020 Apr;21(2):255-264. doi:10.1007/s40257-019-00495-x]
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Local Ulcer Care (IWGDF 2019=2023)

• Regular inspection of the ulcer by a trained health care provider is essential; its 
frequency depends on the severity of the ulcer and underlying pathology, the 
presence of infection, the amount of exudation, and wound treatment provided.

• Debride the ulcer and remove surrounding callus (preferably with sharp surgical 
instruments), and repeat as needed.

• Select dressings to control excess exudation and maintain moist environment.
• Do not soak the feet, as this may induce skin maceration.
• Consider negative pressure to help heal postoperative wounds.
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Riparazione Tissutale
1. Fase Flogistica

•Trauma
•Coagulazione, Tappo di Fibrina
•Chemiotassi dei macrofagi e PMN

2. Fase Proliferativa

•Proliferazione dei Fibroblasti
•Deposizione del Collagene
•Formazione del tessuto di 
Granulazione
•Contrazione

3. Fase di Rimodellamento

•Formazione del Tessuto di Granulazione
•Neoangiogenesi 
•Riepitelizzazione



[Brem H, Tomic-Canic M. J Clin Inv, May 2007] 



Wound Bed Preparation

[Falanga V, 2000,
Ennis and Menses, 2000

Schultz, 2003] 

CHRONIC WOUND
‘stuck’ in the inflammatory and 
proliferative stages of healing 
Epidermis fails to migrate at the 
wound margins 
Over-production of matrix 
molecules, Fibrinogen and 
Fibrin. 
Chronic wound fluid slows 
down, and can block the 
proliferation of cells.

ACUTE WOUND
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Debridement

• Rimuovere lo slough, il tessuto necrotico e l’ipercheratosi 
perilesionale preferibilmente per via chirurgica (bisturi), ad 
eccezione dei casi di estrema dolorabilità o di ischemia severa.

GRADE strength of recommendation:strong; quality of evidence: low

• Riduce la pressione

• Permette la chiara ispezione di tutta l’estensione della lesione

• Facilita il drenaggio delle secrezioni

• Stimola la guarigione

• I pazienti con ulcere neuropatiche che vengono regolarmente sottoposti a debridement chirurgico 
hanno un’evoluzione migliore rispetto agli altri.

[Steed DL, J Am Coll Surg 1996; 183:61-64] 



Sharp Debridement - Gold Standard 



Sharp Debridement - Gold Standard 



DEBRIDEMENT PERFORMANCE 
INDEX

0=debridement needed but 
not done

1=debridement needed and 
done

2=debridement not needed

SCORE0 6

I pz con uno score tra 3 e 6 avevano una probabilità di 
guarigione 2,4 volte maggiore



Debridement 
Autolitico

[Cochrane Database Syst Rev 
. 2013 Jul 12;2013(7):CD009101]. 

Hydrogel migliori rispetto alle 
medicazioni di contatto in termini di 

guarigione.
Non evidenze rispetto ad altre 

medicazioni. 
GRADE: basso



Mechanical Debridement
Pressurized Irrigation Ultrasound 

Do not use agents reported to have an effect 
on wound healing through alteration of the 
physical environment including through the 
use of electricity, magnetism, ultrasound and 
shockwaves, in preference to best standard of 
care. (Strong; Low)



[Int Wound J . 2008 Jun;5(2):288-94.] 

Saving Debridement Time (36%) (p<0,008)

No differences between the two groups in term of 
healing time or 

number of healed



Biodebridement- Maggots
In one study there was a 
significantly longer 
antibiotic-free time period 
in patients who received 
maggot therapy than in 
those who did not, but in 
two studies the proportion 
of antibiotic use was similar 
for those who did and did 
not receive maggot 
therapy. 

[Sun X, Int J Infect Dis 25:32-37, 2014] 
[Edwards J, Cochrane Database Syst Rev Jan 20:CD003556, 2010] 



Do not use autolytic, biosurgical, hydrosurgical, chemical or laser debridement over 
standard of care (i.e. sharp debridement). (Strong; Low)

Do not routinely use enzymatic debridement as opposed to standard of care (i.e. sharp
debridement) to improve wound healing outcomes in people with diabetes and a foot ulcer.
(Strong; Low)
2a. In specific situations where the availability of sharp debridement may be limited by 
access to resources and/or availability of skilled personnel, consider using enzymatic 
debridement. (Conditional; Low)

Do not use surgical debridement in those for whom sharp debridement can be performed 
outside a sterile environment. (Strong; Low)

We recommend the frequency of sharp debridement should be determined by the clinician 
based on clinical need. (Strong; Low)



Disinfezione

La crescente antimicrobico-resistenza rende 
necessario un utilizzo appropriato di tutti i 
prodotti antimicrobici:
- Disinfettanti
- Antisettici
- Antivirali
- Antifungini
- Antiparassitari
- Antibiotici 



Biofilm
• Le ulcere croniche sono universalmente 

colonizzate da batteri, che per sopravvivere 
formano un biofilm, che conferisce loro 
l’abilità di resistere all’attacco macrofagico 
dell’ospite e agli antimicrobici. 

• I microrganismi ivi presenti sono protetti da 
una barriera meccanica, la sostanza eso-
polimerica (EPS), che respingendo la riposta 
immune, provoca effetti collaterali nel tessuto 
perilesionale e ritarda la guarigione della 
lesione.

A. Ulcera murina 
inoculata con St. 
Aureus 
incassato nella 
sostanza 
esopolimerica a 
formare il 
biofilm

B. Ulcera murina 
non inoculata e 
senza biofilm



Biofilm

• Il biofilm è presente nel 60-80% delle lesioni. 
• E’ responsabile della resistenza antibiotica e agli 

agenti topici. 
• Il biofilm prodotto varia da una specie batterica 

all’altra, ad esempio quello prodotto dallo Ps. 
Aeruginosa ha una densità molto alta e inibisce il 
movimento dei neutrofili, liberando una sostanza 
chiamata ramnolipide. 

• Il biofilm prodotto dallo St. Aureus è in grado di 
bloccare la migrazione dei cheratinociti per effetto 
citotossico diretto. 

[Kirker KR, et al. Wound Repair and Regeneration. 2009;17(5):690-699]
[Brandenburg KS, et al. Microbial Pathogenesis. 2018;122:30-38]



Biofilm

• Sebbene in passato si pensasse che i 
batteri in forma planctonica 
generassero infezioni acute, mentre il 
biofilm fosse responsabile di infezioni 
croniche, adesso sappiamo che 
l’acuzie dipende dal livello di attività 
del metabolismo batterico. 

• I batteri «tolleranti» in vitro sono 
dormienti e protetti dall’antibiotico 
rimanendo non interagenti e quindi 
vitali. 

[Kolpen M, et al. Thorax 2022;77:1015-1022.]



Debridement e Biofilm

Le biopsie condotte in 3 pz 
con ulcere venose 
mostrano una riduzione 
della carica batterica subito 
dopo il debridement 
chirurgico, per poi 
aumentare nuovamente. La 
finestra temporale, seppur 
breve offre un’opportunità 
di attacco alla terapia 
antibiotica e alle difese 
immunitarie.

[R.D. Wolcott, et al., J Wound Care 19: 320-328, 2010]

Window of Opportunity



Q10: Is there any antimicrobial agent that is not expected 
to select for resistance or tolerance in bacteria in the 
wound?

It is likely that resistance will develop against any topical 
antimicrobial. Continuous and pro-active monitoring for 
resistance is therefore a must. In experiments, bacteria 
treated with honey, povidone iodine, octenidine, 
polyhexanide and clorhexidine in vitro have not been 
shown to develop resistance, but more research is needed.

Antibiotici topici
Scarso livello di evidenza; alta frequenza di reazioni 
allergiche e resistenza locale pertanto le lineeguida ne 
controindicano l’utilizzo nella terapia delle ulcere 
recalcitranti. 

Antisettici
I batteri hanno un’innata capacità di sovraesprimere e 
sovrattivare meccanismi di estrusione multi-farmaco 
quando a contatto con prodotti topici. Tale 
sovraespressione è aspecifico e può coinvolgere antibiotici 
e metalli pesanti. 



Q1: Which type of antimicrobials agents should clinicians 
choose to treat wound infections, while minimizing the 
risk of AMR?

Gli antimicrobici devono essere limitati per l’utilizzo nelle 
lesioni infette.
Non vi sono evidenze che gli antimicrobici possano 
prevenire l’infezione o accelerare la guarigione. 
Si raccomanda invece un adeguato debridement per 
prevenire o trattare le infezioni. 
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Nel 1962 GD Winter Ha postulato la teoria della 
“Medicazione in ambiente umido”, dimostrando 

che la riepitelizzazione era due volte più veloce in 
un ambiente umido vs secco.

La disidratazione causa un ritardo nella migrazione 
cellulare.

L’eccesso di fluidi (essudato) è responsabile della 
macerazione dei margini.



Bilancio dei Fluidi nella Gestione dell’Ulcera

• Tp diretta: bendaggi, medicazioni 
assorbenti, NPWT.

• Tp indiretta: tp dell’infezione, 
dell’edema.

• Medicazioni che contrastano la 
disidratazione:

• Hydrogel
• Idrocolloidi

• Medicazioni che contrastano l’essudato:
• Schiume
• Idrofibre
• Alginati
• Poliacrilati

La frequenza di cambio 
della medicazione 

dipende dall’essudato



M
ed

ic
az

io
ni Di Base

Avanzate 

Antimicrobiche

 Garze non aderenti
 Garze assorbenti

 Alginati
 Hydrogel
 Films
 Hidrocolloid
 Schiume
 TLC-NOSF

 Miele
 Iodio
 Argento
 Polyhexamethylene 



Group A #15; Group B #15
Tempo di guarigione: n.s. 

Group A #50; Group B #50
Tempo di guarigione: minore nel gruppo trattato con 
il miele (p<0.0001)
Tasso di guarigione: n.s.
Tasso di Amputazioni: n.s.

Group A #31; Group B #32
Tempo di guarigione: minore nel gruppo trattato con 
il miele (p<0.5)
Tasso di sterilizzazione: maggiore nel gruppo trattato 
con il miele

Group A #179; Group B #169
Tempo di guarigione: minore nel gruppo trattato con 
il miele (p < 0.001)
Tasso di guarigione: maggiore nel gruppo trattato 
con il miele (p =0.001)

Cochrane 
review del 

2015 ha 
compreso 

solo 2 studi, 
ritenendoli 

non 
dirimenti



Lo studio ha valutato l’efficacia di 
una medicazione a base di 

sodio-carbossil-metil-cellulosa in 
confronto con una garza inerte: 

la medicazione avanzata si è 
dimostrata sicura ed efficace e ben 

tollerata nella gestione della 
lesioni non ischemiche e non 

infette.



317 pz Garza grassa

Garza 
betadinata

Idrofibra

Non differenze sui 
tempi di 

guarigione o di 
recidive.

Più drop-out nel primo 
gruppo,

Il costo elevato di 
Idrofibra era bilanciato 
dalla minor frequenza 

di cambio



Local Ulcer Care

• Regular inspection of the ulcer by a trained health care provider is essential; its 
frequency depends on the severity of the ulcer and underlying pathology, the 
presence of infection, the amount of exsudation, and wound treatment provided.

• Debride the ulcer and remove surrounding callus (preferably with sharp surgical 
instruments), and repeat as needed.

• Select dressings to control excess exudation and maintain moist environment.
• Do not soak the feet, as this may induce skin maceration.
• Consider negative pressure to help heal postoperative wounds.



Local Ulcer Care

• Regular inspection of the ulcer by a trained health care provider is essential; its 
frequency depends on the severity of the ulcer and underlying pathology, the 
presence of infection, the amount of exsudation, and wound treatment provided.

• Debride the ulcer and remove surrounding callus (preferably with sharp surgical 
instruments), and repeat as needed.

• Select dressings to control excess exudation and maintain moist environment.
• Do not soak the feet, as this may induce skin maceration.
• Consider negative pressure to help heal postoperative wounds.



• La Negative pressure wound therapy (NPWT) crea una
pressione controllata subatmosferica (negative pressure)
che facilita il processo di guarigione in ambiente umido.

• Essa migliora la perfusione tissutale, stimola il
tessuto di granulazione, riduce l’edema e controlla
l’eccesso di secrezioni, riduce l’area della lesione,
aiuta a migliorare il tasso di formazione del tessuto
di granulazione e la migrazione epiteliale.



Pz con amputazioni minori open fino al livello transmetatarsale 
e buona perfusione periferica

77 pts NPWT

85 pts standard 
dressing

Healing rate 
43 [56%] vs 33 [39%], 

(p=0·040)



169 pts 
NPWT

166 pts 
hydrogel o 

alginati

Healing rate 
43.2% vs 28.9% (p=0.007)

no significant difference 
between the groups was 
observed in treatment-related 
complications such as infection, 
cellulitis, and osteomyelitis at 6
months.



Altri studi considerati 
metodologicamente 
non dirimenti.





UrgoStart (Matrice TLC- NOSF /medicazione con matrice
saccarosio octasolfato):  Il più alto livello di evidenza nel
wound care

EXPLORER7
double-blind RCT (vs neutral dressing).

Neuro-ischaemic DFUs. 240 Patients.

SPID8
clinical study. Neuropathic DFUs. 33 Patients.

In DFUs

NICE1
recommends the UrgoStart treatment range for DFUs & VLUs.

REALITY6
pooled data analysis DFUs, LUs & PUs. 10220 

Patients.

1- UrgoStart for treating leg ulcers and diabetic foot ulcers, https://www.nice.org.uk/guidance/mtg42, January 2019. 2- Meaume S, Truchetet F, Cambazard F et al. A randomized, controlled, double-blind prospective trial with a Lipido-Colloid Technology-Nano-oligosaccharide Factor wound dressing in the local management of venous leg ulcers. Wound Repair Regen. 2012; 20:4,500-511. 3- Meaume S, Dompmartin A, Lazareth I, Sigal M, Truchetet F, Sauvadet A, Bohbot S.
Quality of life in patients with leg ulcers: results from CHALLENGE, a double-blind randomized controlled trial. Journal of Wound Care. 2017; 26 (7): 368-379. 4- Schmutz J.-L., Meaume S, Fays S, Ourabah Z, Guillot B, Thirion V, Collier M, Barrett S, Smith J, Bohbot S, Dompmartin A et al. Evaluation of the nano-oligosaccharide factor lopido-colloid matrix in the local management of venous leg ulcers: results of a randomised, controlled trial. International Wound Journal 2008,
5(2), 172-182. 5- Sigal ML, Addala A, Maillard H, Chahim M, Sala F, Blaise S, Dalac S, Meaume S, Bohbot S, Tumba C, Tacca O. Clinical evaluation of a new TLC-NOSF dressing with poly-absorbent fibers for the local management of exuding leg ulcers, at the different stages of the healing process: Results from two multicentric, single-arm, prospective, open-label clinical trials. J Wound Care 2019: 28(3) :164-175. 6- Münter KC, Meaume S, Augustin M, Senet P, Kerihuel J.C. The
reality of routine practice: a pooled data analysis on chronic wounds treated with TLC-NOSF wound dressings. J of Wound Care. 2017 Feb, 26 (Sup2):S4-S15. Erratum in J Wound Care. 2017 Mar 2; 26(3): 153. 7- Edmonds M, Lázaro-Martínez JL, Alfayate-García JM, Martini J, Petit JM, Rayman G, Lobmann R, Uccioli L, Sauvadet A, Bohbot S, Kerihuel JC, Piaggesi A. Sucrose octasulfate dressing versus control dressing in patients with neuroischaemic diabetic foot ulcers
(Explorer): an international, multicentre, double-blind, randomised, controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol. 2018 Mar;6(3):186-196. 8- Richard J.L., Martini J, Bonello Faraill M.M., M'Bemba J, Lepeut M, Truchetet F, ehrler S, Schuldiner S, Sauvadet A, Bohbot S. Management of diabetic foot ulcers with a TLC-NOSF wound dressing. Journal of Wound Care Vol 21. No 3, March 2012.

Fibre poliassorbenti in 
Poliacrilato associate ad una 
matrice di guarigione TLC-NOSF:

• Azione di modulazione dei 
processi infiammatori (MMPs) 
grazie al NOSF (saccarosio 
octasolfato)

• Azione di detersione continua 
dimostrata in RCT grazie alle 
fibre di poliacrilato

• Guarigione accelerata grazie 
alla combinazione delle due 
caratteristiche dimostrata su 
oltre 12.000 pazienti



Studio Explorer: RCT che dimostra un'efficacia senza 
precedenti in DFU con medicazioni a base di Sucralosio
Octasulfato (TLC-NOSF)

Studio randomizzato, in doppio cieco, controllato e stratificato, condotto su 2 gruppi paralleli

240 pazienti

Con DFU neuroischemica

Trattamento con TLC-NOSF vs medicazione neutra

Standard of care in entrambe i gruppi

Edmonds M, Lázaro JL, Piaggesi A, et al. Sucrose octasulfate dressing versus control dressing in patients with neuroischaemic diabetic foot ulcers (explorer): an international, multicentre, double-blind, randomised, controlled trial. The Lancet Diabetes & Endocrinology. 
Published online December 20, 2017



Studio Explorer: riduzione dei tempi di guarigione di 60 giorni
nel gruppo TLC-NOSF vs medicazione neutra

Edmonds M, Lázaro JL, Piaggesi A, et al. Sucrose octasulfate dressing versus control dressing in patients with neuroischaemic diabetic foot ulcers (explorer): an international, multicentre, double-blind, randomised, controlled trial. The Lancet Diabetes & Endocrinology. 
Published online December 20, 2017

Tempo di guarigione con chiusura completa della lesione avviene 60 giorni
prima con TLC-NOSF

L’utilizzo della medicazione TLC-NOSF ha confermato un tasso
significativamente alto di chiusura completa della lesione in DFU vs il solo 

standard of care

% di pazienti con chiusura completa della lesione a 20 settimane



Trattamento di prima intenzione: PRIMA si utilizza TLC-NOSF, 
MIGLIORE l’outcome del paziente

Lázaro-Martínez JL, Edmonds M, Rayman G. et al. Optimal wound closure of diabetic foot ulcers with early initiation of TLC-NOSF treatment: post-hoc analysis of Explorer. Journal of wound care vol 28, no 6, June 2019

% di pazienti con chiusura completa della lesione a 20 settimane, in sotto gruppi in base alla durata della lesione



Terapia Iperbarica

L’utilizzo dell’HBO nel piede diabetico non ha 
ancora evidenze forti:
- Un RCT ha dimostrato un tasso di 

guarigione a 12 mesi maggiore nel gruppo 
trattato*. 

- Un grosso studio osservazionale non ha 
dimostrato benefici rispetto alla terapia 
standard.

- 2 RCT hanno dimostrato efficacia in 
termini di guarigione.

* Il gruppo era composto da pazienti con buona 
perfusione periferica e da pazienti con no-CLI.



Gas, terapie fisiche, 
sostituti cellulari, 
sostituti acellulari, 
innesti omologhi di 
cute, PRP. 



Plateled based application
7 studi inclusi, con buoni risultati in termini 
di guarigioni e tempi di guarigione ma con 
inclusione di lesioni di piede e di gamba, di 
diabetici e non diabetici, di analysis per 
protocol, di volume di sangue richiesto, di 
frequenza di applicazione. 
Costi elevati.

Recombinant platelet derived growth factor
Degli 8 studi riportati, alcuni non hanno dimostrato significative 
differenze in termini di guarigione o tempi di guarigione vs SoC, 
altri hanno problemi metodologici o di analisi statistica 
(analysis per protocol). 

Autologous combined leucocytes, platelets and fibrin
l’utilizzo di patch arricchiti con leucociti, piastrine e fibrina 
autologhi è stato valutato in uno studio multicentrico 
randomizzato non in cieco in ulcere difficili che non guarivano 
dopo 4 settimane vs SoC (34% vs. 22%). 
La terapia richiede applicazioni settimanali ed elevati costi. 





• «However, the rising incidence and costs of diabetes-related
foot ulcer management necessitates that interventions promoted to 
enhance wound healing of chronic diabetes-related foot ulcers are 
adequately supported by high quality evidence promoting efficacy and 
cost-effectiveness, when used in conjunction with established aspects 
of gold-standard multidisciplinary care». 

2023



«Dressings do not heal wounds.  Property selected 
dressings enhance the body’s ability to heal the wound»

Emad Naseri, et al. European Polymer Journal,
Volume 173,2022,111293,ISSN 0014-3057, 

https://doi.org/10.1016/j.eurpolymj.2022.111293.

Fase flogistica Fase proliferativa Fase riparativa

Garza inerte,
Captazione 

batterica, iodio, 
Argento, etc.

TLC-NOSF, idrofibra, 
alginati, poliacrilati, 
idrogel,idrocolloidi,  

schiume di 
poliuretano, 

collagene 

Garze grasse, 
tulle, TLC-NOSF, 

idrofibra, 
schiume di 
poliuretano

Sostituti 
dermici

POST-OP

Innesti 
autologhi

POST-OP



Di che cosa abbiamo bisogno?

• Disegno dello studio
• Recidive 
• SoC e Caratteristiche dei pazienti
• Studi indipendenti
• Costo-Efficacia
• Combinazioni di terapie e timing di utilizzo



Efficacia della Terapia Standard

• Solo il 30% delle DFU guariscono con la SOC

[Margolis DJ, Allen-Taylor L, Hoffstad O, Berlin JA. Healing diabetic neuropathic 
foot ulcers: are we getting better? Diabet Med. 2005].

Grazie per l’attenzione



Grazie per l’attenzione
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