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Introduzione

Un'elevata attivita di proteasi (EPA) puo interferire con la
guarigione delle ferite. Questa guida Made Easy descrive
le tipologie di ferite che possono presentare EPA eillustra

come identificare le ferite caratterizzate da EPA. Inoltre,
discute i metodi utilizzabili per ridurre I'attivita di proteasi
fino a livelli che permettano alla guarigione di progredire.

Autori: Dissemond J, Dowsett C, Schultz G, Serena T.
Tutti i dettagli degli autori sono riportati a pagina 5.

Che cosa sono le proteasi?

Le proteasi sono un gruppo di enzimi che agiscono sulle proteine.
Generalmente, dividono una proteina in due o piu sezioni,
cambiandone di conseguenza la struttura. Nel caso di alcune proteine
questo porta a una perdita della funzione, mentre per altre puo
esservi attivazione di una molecola che interagisce con molecole

di altro tipo, ad esempio un altro enzima o un recettore. Le proteasi
possono avere un substrato specifico, ossia possono agire su una
singola proteina specifica, oppure su pil proteine.

Alcune proteasi svolgono un ruolo nella guarigione delle ferite.
Tuttavia, se presenti a livelli elevati, in alcuni casi sono state implicate
nella guarigione tardiva delle ferite. | principali gruppi di proteasi
coinvolti nella guarigione delle ferite sono le metalloproteasi della
matrice e le proteasi a serina.

Le metalloproteasi della matrice

Tutte le metalloproteasi della matrice (MMP) contengono un atomo di
zinco (da cui il prefisso metallo-). Di preferenza, disgregano le proteine
che compongono la matrice extracellulare (ECM) e insieme possono
agire su tutti i componenti del’ECM, ad esempio collageni, elastina e
glicoproteine. Finora sono state identificate 23 MMP umane, alcune
delle quali - MMP-1, MMP-2, MMP-8 e MMP-9 - sono oggetto di attenti
studi nel campo della ricerca sulle ferite'.

Le proteasi a serina

Vi sono numerose proteasi a serina che contribuiscono al processo di
guarigione delle ferite, soprattutto l'elastasi neutrofila umana (HNE)%.
Questo enzima esplica un‘azione su varie proteine nelllECM e inoltre

sui mediatori dellinflammazione®.

Quali sono i fattori che influiscono
sull’attivita delle proteasi?

La produzione e la regolazione delle proteasi sono processi di natura
complessa. Le MMP vengono prodotte dalle cellule dei tessuti che
contribuiscono alla guarigione, come i neutrofili, i fibroblasti, le cellule
endoteliali e le cellule epiteliali. Inoltre, sono prodotte dalle cellule
immunitarie nel contesto del processo inflammatorio, o in risposta alle
infezioni. Come suggerisce il nome, la HNE & prodotta dai neutrofili.

Quando vengono prodotte inizialmente, le MMP si trovano di solito
nella forma inattiva (pro-MMP). Successivamente, vengono attivate da
altre proteasi e da proteasi a serina come I'HNE.

Gli inibitori tissutali delle metalloproteasi (TIMP), prodotti da numerose
cellule dei tessuti, inibiscono I'attivazione delle pro-MMP g, inoltre,
I'attivita delle MMP attivate. Il principale inibitore del’HNE & un o-1
inibitore delle proteasi (chiamato anche o-1 antitripsina), secreto dai
macrofagi e dalle cellule epatiche*.

La presenza di batteri nelle ferite puo accrescere I'attivita delle proteasi. |
batteri inducono una risposta inflammatoria che stimola la produzione
delle proteasi. Inoltre, i batteri stessi potrebbero produrre le proteasi®.

Quali ruoli svolgono le 7proteaS| nella
guarigione delle ferite?

Le proteasi hanno diverse funzioni nella fase infiammatoria,
proliferativa e di rimodellamento del normale processo di guarigione
delle ferite. In termini generali, nel normale risanamento esse
disgregano 'ECM danneggiata e i materiali estranei, promuovendo
la formazione di nuovo tessuto e una chiusura pulita della ferita.
Tuttavia, &€ ampiamente noto che livelli eccessivi di proteasi possono
avere un effetto deleterio sulla guarigione delle ferite.

Quali problemi possono esservi

talvolta per la guarigione, a causa delle
proteaS|

Le proteasi sono fondamentali per la normale guarigione. Tuttavia,

€ ampiamente riconosciuto che l'attivita delle proteasi, comprese le
MMP e 'HNE, & maggiore nelle ferite che non evidenziano progressi®-".

Normalmente, nel processo di guarigione si ha un rapido aumento
iniziale dell'attivita delle proteasi, che si riduce entro cinque giorni circa.
Nelle ferite di difficile guarigione, tuttavia, I'attivita delle proteasi tocca
punte piu alte e persiste pil a lungo™.

Lattivita elevata delle proteasi pud portare a una distruzione

delle proteine essenziali per la guarigione, come i fattori della

crescita, i recettori e 'ECM di nuova formazione. Questo potrebbe
compromettere l'equilibrio fra la deposizione e la distruzione dell’ECV?.

Gli effetti deleteri delle proteasi potrebbero stimolare ulteriormente

la risposta inflammatoria e il rilascio di specie reattive dell'ossigeno
dannose. La risultante attivita in eccesso delle proteasi fa si che la ferita
entri in un circolo vizioso (il circolo di Cullen), che in ultima analisi ritarda
la guarigione (Figura 1, vedere pagina 2). Lelevata carica batterica puo
intensificare questo circolo, con la produzione di proteasi batteriche che
stimolano ulteriormente la risposta infiammatoria.

Quali tipi di ferite risentono dell’elevata
attivita delle proteasi?
Alcuni studi hanno riscontrato alti livelli di attivita delle proteasi



wounds

[T AT IO AL

all'interno di ferite croniche eziologicamente eterogenee, per

es. ulcere venose degli arti inferiori, ulcere del piede diabetico,
ulcere da pressione e ulcere traumatiche 3", Cio suggerisce che
I'elevata attivita delle proteasi sia correlata a un problema insito
nel processo di guarigione, anziché all'eziologia della ferita.

Cosa si intende per attivita eccessiva?
Affinché i clinici possano bersagliare in modo efficace i livelli
innalzati delle proteasi, devono sapere quale sia il livello minimo
di attivita delle proteasi che da probabilmente adito ad effetti
dannosi, e inoltre poter identificare facilmente le ferite interessate.

Un recente studio ha esaminato la correlazione fra I'attivita di

HNE e di MMP e i tempi di guarigione in varie ferite croniche’®. Le
probabilita di guarigione sono state stabilite misurando le variazioni
dell'area della ferita in un arco di tempo fra due e quattro settimane.
Una riduzione del 50% o piu per le ulcere del piede diabetico, o

del 30% o pili per le ulcere venose degli arti inferiori e le ulcere da
pressione, & stata considerata indicativa di guarigione.

Dallo studio emergono probabilita del 90% che una ferita venga
classificata come di difficile guarigione se I'attivita dell’'HNE e

> 25mU/110pl e/o I'attivita totale delle MMP & > 48U/110pl'.
Pertanto, un‘attivita delle proteasi pari o superiore a tali livelli &
stata stabilita come indicativa di elevata attivita di proteasi (EPA) e
di probabilita del 90% di una difficile guarigione.

Quante ferite sono interessate da EPA?
Studi multicentrici negli Stati Uniti hanno rilevato una prevalenza
di EPA nel 25-28% delle ferite di difficile guarigione'¢. Le

ferite incluse in tali studi sono state classificate come di difficile
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guarigione in base a criteri chiari e correlati alle variazioni dell'area
della ferita in un periodo fra due e quattro settimane. Includendo
le ferite in fase di guarigione nell'analisi dal primo studio, la
prevalenza di EPA é stata del 22%.

Inoltre, ferite di qualunque durata possono presentare EPA, e pud
esservi EPA in tutti i tipi comuni di ferite croniche, ossia ulcere
degli arti inferiori, ulcere del piede diabetico, ulcere da pressione e
ulcere traumatiche’.

Quali fattori possono influire sulla

prevalenza di EPA?

La prevalenza di qualunque condizione é salvo variazioni fra gli studi,

per via di diversi fattori quali le differenze nelle popolazioni studiate,

i criteri diinclusione e le metodologie usate per le misurazioni.

Pertanto, la prevalenza di EPA misurata in diversi contesti terapeutici

puo essere influenzata da numerosi fattori, come:

m l'inclusione o meno delle ferite in fase di guarigione

m l'applicazione coerente dei criteri per la difficile guarigione

m il regime di trattamento usato prima dei test, per es. I'utilizzo
o meno di medicazioni a matrice modulante di proteasi

u la corretta esecuzione delle procedure di ottenimento e
analisi dei campioni.

La verifica della presenza di EPA

Non tutte le ferite con guarigione tardiva presentano EPA. | clinici
devono dunque poter identificare quali ferite evidenzino EPA, per
poter usare con efficacia le strategie di modulazione delle proteasi.
Tuttavia, non vi sono indicazioni visive specifiche per I'EPA, e i
clinici non sono in grado di stabilire la presenza di EPA basandosi
unicamente su un esame visivo'®'°.

La disponibilita di un test diagnostico utilizzabile dai clinici per
rilevare in modo affidabile I'EPA e indicare la terapia corretta
potrebbe avere significative potenzialita dal punto di vista degli
esiti clinici ed economici*®*?2. Fino a poco tempo fa, I'attivita delle
proteasi rappresentava una procedura di laboratorio utilizzata

a scopi di ricerca. Tuttavia, ora & disponibile un test per I'EPA
utilizzabile clinicamente al punto di cura: WOUNDCHEK™ Protease
Status (Systagenix).

Come usare WOUNDCHEK™ Protease
Status

WOUNDCHEK™ Protease Status € un test al punto di cura che
utilizza il fluido asportato mediante tampone dalle ferite croniche.
Il test richiede 15 minuti circa.

Protocollo per 'ottenimento dei campioni (The Serena

Technique®)

m Prima di applicare il tampone sulla ferita, detergerla con
soluzione fisiologica sterile per asportare tutti i detriti sciolti, i
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Pathway per I'uso di un test per EPA (adattato da™)

~

Proseguire I'attuale regime
con revisione periodica

)

‘( Laferita NON RISPONDE alle cure standard o la sua [
- Lguarigione si € FERMATA dopo unarisposta iniziale*? -

Riesaminareil paziente
elaferita
Rivalutare e modificare

Laferitaéstataaccuratamente diagnosticata, valutatae
trattatain modo corretto (compresa eventualeinfezione)?

il trattamento secondo
necessita

Testare per EPA
Lattivita delle proteasi é elevata?

Gestione topica/sistemica per ridurre |'attivita delle proteasi (vedere pagina
4) e opportune cure standard con trattamento dell'infezione, se del caso
Rivedere dopo 2-4 settimane
La guarigione procede in modo soddisfacente?

Riesaminare

Riesaminare

Progressi soddisfacenti della guarigione — ritestare per EPA:
= Selattivita delle proteasi si & ridotta, considerare la sospensione
della terapia modulante le proteasi

= Selattivita delle proteasi permane elevata, continuare la
terapia modulante le proteasi e riesaminare il paziente,
specialmente per linfezione

Progressi non soddisfacenti della guarigione  ritestare per EPA:
= Selattivita delle proteasi i é ridotta, considerare la sospensione
della terapia modulante le proteasi

= Selattivita delle proteasi permane elevata, continuare la
terapia modulante le proteasi e riesaminare il paziente,
specialmente per linfezione

*Lo stato di guarigione deve essere identificato con una valutazione precoce ed esauriente, che includa l rilevamento e la correzione della causa della
K ferita. Nei pazienti compromessi, 0 con comorbilita come diabete o neoplasie maligne, si hanno maggiori probabilita di problemi nella guarigione.

/

residui dei prodotti terapeutici (per es. sbrigliatori enzimatici,
gel, medicazioni, ecc.) e il tessuto necrotico. Non eseguire uno
sbrigliamento della ferita con strumenti taglienti prima del
prelievo del campione.

m Accertare che vi sia completa emostasi prima di procedere al
prelievo del campione.

u Applicare ulteriore soluzione fisiologica sull’area della
ferita da tamponare, affinché sia visivamente umida. Fare
attenzione a non inondare la ferita con quantita eccessive
di soluzione fisiologica. Evitare che la soluzione fisiologica
vada a depositarsi sulla ferita. Non usare prodotti diversi dalla
soluzione fisiologica, che altrimenti potrebbero alterare gli
esiti delle analisi.

m Evitare di passare il tampone su aree che contengono sangue,
materiale necrotico, spessa patina o tessuto fibrinoso.

m Premere il tampone piatto sulla superficie della ferita e
passarlo delicatamente in avanti e all'indietro varie volte,

The Serena Technique é un copyright del Dott. Tom Serena.

esercitando pressione. Continuare a muovere in questo modo
il tampone fino a quanto non si riveste completamente di
fluido della ferita e cambia colore (marrone/giallo).

Quando eseguire il test per I'EPA?

Un consenso internazionale ha raccomandato che il test per I'EPA
in ferite a guarigione tardiva sia utilizzato nel contesto di continue
rivalutazioni e dell'ottimizzazione della cura, ai sensi dei protocolli
locali per la gestione delle ferite (Figura 2)'

Come sapere quando una ferita non risponde, o la sua
guarigione si & fermata?

Studi hanno indicato che la capacita di guarigione, ossia se la

ferita risponde al trattamento o la sua guarigione si € fermata, &
determinabile in base alla riduzione dell'area della ferita in un periodo
da due a quattro settimane.



Nel caso delle ulcere venose degli arti
inferiori e delle ulcere da pressione, una
riduzione del 20-40% in un periodo da due
a quattro settimane é risultata un predittore
di guarigione??, Per le ulcere del piede
diabetico, una riduzione di > 50% dell'area
della ferita entro quattro settimane € un
predittore di guarigione?,

Quando é possibile iniziare a
testare per I'EPA?

La mancata risposta al trattamento puo
emergere entro due - quattro settimane, a
seconda dell’eziologia della ferita. Pertanto,
il test per I'EPA puo dimostrarsi utile dopo
due - quattro settimane di cura standard,
nel contesto del processo di rivalutazione
della ferita, del paziente e del trattamento.

Attualmente non sappiamo quando si ha
esordio di EPA dopo lo sviluppo di una ferita,
e quindi neppure quando puo essere indicato
testare per 'EPA. Tuttavia, da uno studio sulla
prevalenza di EPA emerge che puo esservi
EPA in ferite di qualunque durata'.

Una volta attestata la presenza di EPA in

una ferita, € possibile istituire unopportuna
strategia per ridurre |'attivita delle proteasi. Tale
strategia deve considerare il contesto terapico
e le esigenze del paziente e della ferita, per es.
se sia anche necessario un trattamento per
linfezione (Figura 2, vedere pagina 3).

Cosa si puo fare per
I'EPA?

Riconoscere la presenza di EPA in una

ferita che stenta a guarire aiutera il clinico
ad identificare i trattamenti opportuni. Il
trattamento per ridurre l'elevata attivita
delle proteasi deve avvenire nel contesto di
una valutazione esauriente e di un idoneo
protocollo locale per la cura delle ferite'.

Inoltre, deve basarsi su una terapia per

la causa di fondo della ferita e degli
eventuali fattori o comorbilita che possano
contribuire al persistere della ferita, oltre
che sull'ottimizzazione del letto della ferita
e del paziente.

Gli approcci per ridurre |'attivita delle
proteasi possono includere:

m riduzione della produzione di proteasi
alleviando l'infiammazione, per es. ove
indicato:

- rimuovendo il tessuto necrotico dalla
ferita (per es. con sbrigliamento)

- riducendo la carica batterica della
ferita (per es. con medicazioni
antimicrobiche)

- attenuando la risposta immunitaria
(per es. con doxiciclina®' o steroidi
orali/topici)

m rimozione delle proteasi dal letto della
ferita eg cleansing, absorbent dressings
and negative pressure wound therapy
(NPWT)*

m riduzione dell'attivita delle proteasi
per es. con medicazioni di collagene/
cellulosa ossidata rigenerata (ORC) (le cui
evidenze sono discusse di seguito).

Medicazioni a matrice
modulante di proteasi

Vi sono numerose tipologie di medicazioni
commercializzate come modulanti I'attivita
delle proteasi. Alcune riducono l'attivita
delle proteasi assorbendo l'essudato della
ferita e, dunque, eliminando le proteasi e/o i
mediatori dellinfiammazione dal letto della
ferita, mentre altre agiscono anche in modo
diretto, legando o inattivando le proteasi™.

Esistono vari livelli di evidenze cliniche per le
medicazioni a matrice modulante di proteasi.
L'azione di alcune medicazioni e corroborata
unicamente da studi in vitro, mentre nel

caso di altre medicazioni si dispone di ampie
evidenze, compresi i risultati di studi clinici
randomizzati controllati*>**,

Almomento di scegliere quali medicazioni
usare per modulare I'attivita delle proteasi, i
clinici devono optare per una formulazione,
0 una combinazione di medicazioni
primarie e secondarie, che soddisfi anche

le altre esigenze della ferita e del paziente.
Per esempio, & necessario stabilire se la
medicazione debba essere idonea per I'uso
sotto compressione, se debba possedere
attivita antimicrobica poiché vi & infezione
nella ferita, se il paziente abbia una cute fragile
che richiede medicazioni a bassa adesivita, o
se lamedicazione abbia la giusta assorbenza
per il livello di produzione di essudato.

Un consenso internazionale ha
raccomandato che le medicazioni modulanti
le proteasi siano usate per brevi cicli di due

- quattro settimane, seguiti da un'esauriente
rivalutazione'.

Medicazioni di collagene/ORC

Le medicazioni che contengono collagene/
ORC si sono dimostrate in grado di ridurre
I'attivita delle MMP e delle proteasi a serina,
e inoltre i livelli di citochine infiammatorie,
all'interno di varie ferite croniche?*+%’,

Uno studio in vitro delleffetto di diverse
medicazioni sull'attivita delle MMP e
dellelastasi nel fluido di ferite croniche
ottenuto da ferite con EPA ha riscontrato
prestazioni notevolmente migliori con le
medicazioni di collagene/ORC e collagene/
ORC/argento, rispetto alle medicazioni

di solo collagene o con fattore nano-
oligosaccaride (NOSF)?.

Da una recente analisi retrospettiva di

ulcere venose degli arti inferiori, trattate con
medicazioni di collagene/ORC +/- argento,
emerge un tasso di risposta superiore al 22%
a4 settimane, per le ferite che presentavano
EPA all'inizio del trattamento (il 77% delle
ferite con EPA ha risposto alla terapia, contro
il 63% di tutte le ferite all'interno dello
studio)*. Questo suggerisce la possibilita di
migliorare i tassi di risposta alle medicazioni
di collagene/ORC mirando il trattamento
alle ferite che evidenziano EPA. Il caso

clinico (presentato a pagina 5) € un esempio
dell'uso del trattamento mirato per EPA con
una medicazione di collagene/ORC, in un
paziente con ulcera venosa degli arti inferiori.

Laripetizione del test

per EPA

Un consenso internazionale ha suggerito
che laripetizione del test per I'EPA debba
avvenire da due a quattro settimane dopo
il rilevamento iniziale di EPA (Figura 2,
vedere pagina 3). Se si ha persistenza di
EPA, & necessario riesaminare il paziente e
il regime terapico, avendo cura di stabilire
I'eventuale presenza di infezione. Se I'EPA
si erisolta e la guarigione é soddisfacente,
non é tuttora chiaro a che punto si possa
considerare la cessazione della terapia



modulante le proteasi. Se non si riscontra
piu la presenza di EPA ma la guarigione
della ferita non prosegue, procedere ad
un'esauriente revisione.

Cosa sappiamo dell’EPA e
della carica batterica?
Sebbene la carica batterica della ferita
possa accrescere |‘attivita delle proteasi, la
diagnosi di infezione della ferita avviene
clinicamente e il rilevamento di EPA (ossia
I'attivita delle proteasi infiammatorie
umane) non puo essere considerato una
conferma di aumentata carica batterica o di
infezione della ferita.

Sono necessarie altre ricerche per chiarire
I'impatto dell'aumentata attivita delle
proteasi per via della carica batterica
della ferita, e per stabilire se sia possibile
e importante distinguere quest’attivita
dall’EPA dovuta alla guarigione tardiva
della ferita.

Qualisonoi vantaggli
dei test per EPA ede
trattamento mirato?

Le ferite con guarigione tardiva hanno
costi ingenti per i sistemi sanitari e per

i pazienti. Va da sé che un test per I'EPA

in grado di guidare il clinico al corretto
trattamento modulante le proteasi
apportera vantaggi di ordine finanziario e
sociale e una migliore utilizzazione delle

risorse sanitarie, grazie a:

m cambi di medicazioni meno
frequenti

m riduzione del tempo infermieristico
e meno visite in clinica

m prevenzione di interventi superflui

m prevenzione di test diagnostici piu
invasivi e costosi, per es. biopsia
della ferita

m identificazione precoce e
prevenzione delle complicanze

m durata complessivamente minore
del trattamento

= migliore qualita della vita

ripresa anticipata dell’attivita

lavorativa'.

Un modello economico basato sul sistema
sanitario britannico, in cui 100 ferite
croniche non sono state testate per EPA,
ha stimato che I'EPA non diagnosticata
puo portare a sprechi di circa 126.000
sterline®,

Il futuro dei test per EPA
Con i progressi della ricerca, anche il ruolo
per un test per EPA nella pratica clinica si
evolvera. Gli ulteriori aspetti da accertare
includono i seguenti:

m Perché, e a che punto sulla
traiettoria di guarigione, l'equilibrio
dell’attivita delle proteasi puo
venire a mancare

m Se visiano differenze nel profilo
delle proteasi in ferite di diverse

eziologie, e a varie fasi di guarigione
delle ferite

Il rapporto fra EPA e carica batterica
della ferita

Limpatto dei test per I'EPA e

della gestione delle proteasi sulla
guarigione e sugli esiti economici

Il rapporto fra la persistenza della
ferita e I'EPA in diverse tipologie di
ferite

Se vi sia un ruolo per i test dell’EPA
nelle ferite acute

Come i fattori relativi ai pazienti,

ad esempio eta e comorbilita,
influiscano sull’attivita delle proteasi
Perché alcune ferite in via di
guarigione presentano EPA e quali
sono le implicazioni per la loro
gestione

Quali siano i trattamenti piu efficaci
per 'EPA.
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CASO CLINICO: ULCERA VENOSA DEGLI ARTI INFERIORI DI DIFFICILE GUARIGIONE CON EPA

Cenni generali

I Sig. F, 69 anni, evidenziava un'ulcera venosa di difficile guarigione sul malleolo mediale sinistro,
che non aveva risposto al trattamento con terapia mediante compressione e medicazioni di
vario tipo. Non vi eraano evidenze di infezione nella ferita. Un test WOUNDCHEK™ Protease
Status ha rivelato elevata attivita delle proteasi (EPA).

Trattamento

La ferita € stata trattata con una medicazione modulante le proteasi di collagene/ORC
(PROMOGRAN?®) e con bendaggi compressivi multistrato.

Esito

Dopo due settimane di trattamento, le condizioni del letto della ferita erano migliorate e le
dimensioni della ferita si erano ridotte. Luso delle medicazioni modulanti le proteasi  stato
sospeso e la ferita € guarita completamente sei settimane dopo l'inizio del trattamento.

Ringraziamenti: Dott.ssa Caroline Dowsett, Newham, Londra

Z Fig 1: Ulcera venosa
degli arti inferiori al
basale

Fig 2: Ulcera venosa
degli arti inferiori
dopo due settimane
di trattamento

con medicazioni
modulanti le proteasi
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