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RIASSUNTO

Recentemente ¢ stato introdotto sul mercato una tecnologia a filtrazione selettiva per produrre un concentrato autologo di cellule
mononucleate da sangue periferico (Peripheral Blood Mononuclear Cells, PBMNC) con indicazione d’uso per terapia cellulare umana.
Le PBMNC trovano indicazione nel trattamento delle lesioni croniche degli arti inferiori. Lo scopo di questo studio ¢ quello di valutare
I’efficacia e la tollerabilita di tale trattamento in un gruppo di pazienti che presentavano ulcere cutanee degli arti inferiori, ad etiologia
varia, non rispondono alle terapie topiche tradizionali ed avanzate. Lo studio & prospettico standardizzato. Sono state trattati 8 pazienti
che presentavano in totale 22 ulcere cutanee ad etiologia variabile. Le PBMNC autologhe sono state impiantate lungo il decorso delle
arterie tibiali di riferimento e nell’area peri-lesionale. Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad un ciclo di tre infiltrazioni, eseguite in sala
operatoria, con cadenza mensile, tranne un paziente che ¢ stato sottoposto ad un quarto impianto, perché I’operatore ha ritenuto che uno
ulteriore avrebbe accelerato lo stato gia rigenerativo della cute stessa. Delle 22 ulcere trattate con tale metodologia, 14 sono giunte a
guarigione completa entro un mese dalla fine dei tre impianti, mentre 8 sono andate verso un netto miglioramento. Tutti i pazienti hanno
mostrato una buona compliance al trattamento e non sono stati registrati effetti avversi minori o maggiori. I1 50% dei pazienti trattati &
stato sottoposto a follow-up a quattro anni dalla fine del trattamento, e solo una paziente ha avuto un’ulcera cutanea recidiva, ma in
altra sede da quella iniziale. Le PBMNC, prodotte con sistema a filtrazione selettiva, si sono dimostrate un trattamento efficace delle
lesioni croniche a diversa eziologia degli arti inferiori. La guarigione di tutte le lesioni cutanee trattate in tempi rapidi, la netta riduzione
del dolore, e 1’assenza di recidive a quattro anni suggeriscono un effetto clinico duraturo nel tempo.
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INTRODUZIONE

Le ulcere cutanee degli arti inferiori rappresentano 1’e-
sito di diversi processi patologici e costituiscono una pa-
tologia sempre piu attuale, sia per la loro frequenza che
per le problematiche terapeutiche che esse comportano.

Colpiscono circa 1’1% della popolazione adulta dei
paesi sviluppati (con oltre il 3% degli ultrasettantenni) e
proprio per le sue caratteristiche ¢ da considerarsi una vera
e propria piaga sociale, coinvolgendo, oltre il diretto in-
teressato, anche tutto ’ambiente familiare circostante.!

Inoltre, le cifre degli studi sono spesso sottostimate, in-
fatti non ¢ infrequente che il primo approccio terapeutico
viene effettuato dal paziente stesso, sfruttando esperienze
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di amici o vicini di casa. In caso di mancato risultato o peg-
gioramento del quadro clinico, viene interpellato il medico
di medicina generale e, solo in terza istanza, il paziente
viene inviato in centri specializzati in vulnologia.?

Le terapie tutt’oggi proposte per la cura delle ulcere
cutanee sono state molte e spesso indaginose, ma con
caratteristica comune quella di dare risultati alterni o ad-
dirittura insoddisfacenti.

La terapia cellulare autologa rappresenta un approccio
innovativo e promettente per la rigenerazione dei tessuti le-
sionati, in particolare nuove evidenze scientifiche indicano
le mononucleate totali da sangue periferico, costituite dalle
popolazioni di monociti/macrofagi e linfociti, come cellule
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ad alta capacita angiogenica e arteriogenica®= e vasculo-
genica ed in generale fondamentali nei processi di rigener-
azione dei tessuti stessi.®®

Le cellule mononucleate da sangue periferico, indicate
nella letteratura scientifica come PB-MNC (Peripheral
Blood Mononuclear Cells), rappresentano un concentrato
cellulare autologo per il trattamento di pazienti con ischemia
critica con ulcere cutanee complesse degli arti inferiori.”!

Recentemente una meta-analisi ha indicato le PBMNC
come il solo concentrato cellulare autologo in grado di
ridurre significativamente le amputazioni nei pazienti con
ischemia critica non-option.!! La nostra osservazione in-
clude ulcere croniche che colpiscono gli arti inferiori, in-
fatti queste lesioni sono frequentemente resistenti alle
normali terapie per numerosi fattori, tra i quali: 1) 1 disturbi
circolatori, venosi o arteriosi che siano, che colpiscono
preferenzialmente gli arti inferiori; ii) la gamba ¢ una delle
sedi piu esposte all’azione dei traumi, infatti questi, su di
un arto gia compromesso da insufficienza circolatoria,
possono provocare lo sviluppo di lesioni cutanee ad an-
damento torpido; iii) il piede ed il terzo inferiore di gamba
vengono ispezionati o puliti meno frequentemente rispetto
ad altre parti del corpo e per cui sono piu facilmente sede
di infezioni e, a loro volta, causa di lesioni cutanee
croniche; iv) I’incidenza della malattia diabetica, associata
a micro- e macro-angiopatia degli arti inferiori, ¢ in notev-
ole aumento tra la popolazione dei paesi sviluppati.

Lo scopo di questo studio ¢ quello di riportare ed anal-
izzare I’esperienza maturata, presso il centro vulnologico
specializzato della Valdisieve Hospital, nell’utilizzo della
terapia cellulare con PBMNC prodotte da sistema a fil-
trazione selettiva, con indicazione d’uso per terapia cel-
lulare umana, in un gruppo di pazienti che presentavano
ulcere croniche agli arti inferiori, ad etiologia varia, re-
sistenti alle comuni terapie topiche, medicazioni avanzate
comprese, ed inoltre classificate come “difficili”, cio¢ pre-
senti da almeno sei mesi in maniera continuativa.

MATERIALI E METODI
Pazienti

L’esperienza clinica con le PBMNC ¢ stata da noi con-
dotta su un gruppo di pazienti che presentavano ulcerazione
cronica degli arti inferiori, ad etiologia varia, refrattaria ad
ogni terapia topica e presente da piu di sei mesi.

Il protocollo prevedeva un’anamnesi accurata del
paziente, un’attenta visita specialistica con esame eco-
color-doppler artero-venoso, e misurazione, con fotografia
dell’ulcera, in modo da classificare dettagliatamente sia 1’e-
tiologia che le dimensioni iniziali della lesione.

Dall’ottobre 2013 a gennaio 2015, sono state trattate
22 ulcere cutanee, ad etiologia varia, di 8 pazienti, 4 di
sesso maschile 4 di sesso femminile, con un’eta media di

circa 86 anni (range 73-94 anni). Tutte le lesioni erano
presenti da almeno sei mesi in maniera continuativa ¢ non
avevano riposto ai trattamenti standard.

Le ulcere cutanee reclutate all’interno dello studio si
dividono in 12 di tipo arterioso, 3 miste, 6 di tipo dismeta-
bolico su base diabetica, ed 1 di tipo iatrogeno, in con-
seguenza ad un intervento di ricostruzione del tendine
calcaneale (Tabella 1).

Le dimensioni delle ulcere cutanee sono state quanto
mai disomogenee, infatti la superficie delle lesioni cutanee
variava da 5 a 168 cm?; anche perché le ulcere con dimen-
sione <5 cm? sono state escluse dallo studio (Tabella 2).

I pazienti sono stati sottoposti ad un ciclo di tre tratta-
menti che sono stati effettuati ogni 30 giorni circa I’uno
dall’altro, mentre solo in un paziente particolarmente
critico ¢ stato effettuato un quarto trattamento a distanza
di circa due mesi dal terzo impianto.

Criteri di esclusione sono stati: insufficienza renale e
scompenso cardiaco o epatico, patologie neoplastiche in
atto, HIV e Epatite B o C, infezione sistemica in corso,
anemizzazione severa o da malattie emopoietiche, quali
la sindrome da disfunzione piastrinica e trombocitopenia.

Concentrazione delle PBMNC

Il sistema a filtrazione selettiva sterile e monouso uti-
lizzato MonoCells (Athena Biomedical Innovation), ora
commercializzato con il nome HemaTrate Blood Filtra-
tion System Cook Regentec, ¢ un Dispositivo Medico
marcato CE (classe I1IB) che permette di processare 120
mL di sangue periferico in tempi brevi senza mai uscire
dal campo operatorio, producendo un concentrato cellu-
lare autologo di PBMNC con indicazione d’uso per ter-
apia cellulare umana. Il concentrato cellulare ottenuto ¢
stato estensivamente caratterizzato'? e produce una con-
centrazione media di cellule mononucleate di 200 milioni
ogni 120 mL di sangue processato.

Tabella 1. Eziopatogenesi delle ulcere trattate.

Arteriose 12
Miste 3
Diabetiche 6
latrogene 1

Tabella 2. Dimensioni delle ulcere trattate.

5-10cm? 10
10 - 20 cm? 5
20 - 30 cm? 3
30 -50 cm? 1
50 - 100 cm? 2
100 - 168 cm? 1
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Brevemente, vengono prelevati 120 mL di sangue per-
iferico dalle vene centrali dell’avambraccio anticoagulato
con una soluzione di ACD al 10%. Il prelievo viene cari-
cato nella sacca superiore e per filtrazione per gravita
processato (circa 10 min). Le PBMNC vengono trattenute
dal filtro e recuperate attraverso un contro-lavaggio con
10 ml di soluzione fisiologica. Le cellule raccolte vengono
immediatamente trasferite sterilmente in 10 siringhe da
lcc con ago da 21 G e infiltrate.

Impianto delle PBMNC

L’impianto delle PBMNC ¢ stato eseguito in sala op-
eratoria (pazienti ricoverati in regime di ricovero ordinario
o day hospital) sempre dopo debridement accurato.

L’impianto delle cellule ¢ stato eseguito sotto guida
ecografica, previa sedazione del paziente, con trattamento
peri-vasale lungo il decorso delle arterie tibiali. Sono state
infiltrate, per ogni sito di impianto circa 0,25 cc di con-
centrato cellulare ottenuto ad 1 cm circa I’una dall’altra e
ad 1 cm circa di profondita. Le cellule sono state
impiantate anche nel tessuto peri-lesionale da trattare, in-
filtrando a circa 1 cm esternamente all’ulcera e con ago a
45°, in modo cosi da infiltrare il concentrato cellulare
sotto I’ulcera stessa. Inoltre, 1 cc di concentrato cellulare,
¢ stata infiltrato all’interno del letto della ferita.

Protocollo della gestione della lesione

La medicazione finale ¢ stata eseguita a piatto con
garza non-adesiva e betadinata, quindi in tutti i casi ¢ stato
eseguito poi un bendaggio zincato e compressivo, con fas-
cia coesiva leggera, a permanenza per almeno sette giorni
successivi al trattamento.'?

Le medicazioni hanno avuto una cadenza settimanale
e sono state caratterizzate dal solo cambio delle garze a
contatto con la lesione e il nuovo posizionamento del
bendaggio all’arto inferiore trattato.

11 controllo della medicazione dopo sette giorni ha poi
permesso di effettuare una valutazione oggettiva sulla
riduzione del dolore caso per caso, oltre alla prevenzione
di un’eventuale insorgenza di infezione locale.

Inoltre, ad ogni controllo, ¢ stato eseguito un esame
eco-color-doppler arterioso del tratto popliteo-tibiale al-
I’arto inferiore trattato, per valutare I’insorgenza di una
eventuale nuova rete di collaterali, collegati al circolo
principale, lungo il decorso delle infiltrazioni eseguite in
sala operatoria.

Outcome clinico

End point primario considerato ¢ il tasso di guarigione
completa della lesione. End points secondari sono stati in-
vece la misurazione del dolore, tramite somministrazione
di scala VAS, il tempo di guarigione della ferita stessa ed
il tasso di recidiva

1l follow-up ¢ stato eseguito a 1,3,4,6 e 12 mesi. Un
secondo follow-up, su 5 pazienti, ¢ stato eseguito a 4 anni.

RISULTATI

Delle 22 ulcere cutanee degli arti inferiori trattate, gia
alla fine della terza infiltrazione, cioé dopo il terzo mese
di trattamento, sono state portate a guarigione 14 (circa il
64%), mentre 8 lesioni (circa il 36%), sono nettamente
migliorate (Tabella 3).

Delle 8 ulcere migliorate con le tre procedure definite
all’inizio dello studio, 3 sono giunte a guarigione spon-
taneamente dopo circa un mese dall’ultimo trattamento,
4 hanno necessitato, dopo circa un mese, di un innesto
omologo di cute per poter arrivare a completa guarigione,
che ¢ avvenuta dopo circa sei mesi dall’inizio, mentre ’ul-
tima, appartenente al gruppo delle arteriose, ha necessitato
di un quarto trattamento, associato contemporaneamente
ad innesto di cute omologa, ed ¢ guarita circa dopo 12
mesi dall’inizio dei trattamenti. Il primo caso clinico ri-
portato rappresenta un uomo affetto da ulcera arteriosa
presente da circa 5 anni, che gia dopo il primo trattamento
ha potuto riposare a letto invece che in poltrona, mentre
la guarigione finale ¢ avvenuta tramite un innesto di cute
omologa dopo il terzo ciclo di infiltrazioni (Appendice,
Foto 1-4). Il secondo, invece, raffigura una donna affetta
da ulcera mista, presente da circa 1 anno, che ¢ giunta a
guarigione spontaneamente dopo circa un mese dall’ul-
timo trattamento (Appendice, Foto 5-9), mentre il terzo
rappresenta una ferita mista, con gia compromissione lin-
fatica, esitante da circa 6 mesi, che anch’essa ¢ giunta a
guarigione con innesto omologo (Appendice, Foto 10-11).

Invece per gli endpoints secondari, riguardante il tasso
di recidive con follow-up a quattro anni delle lesioni trat-
tate per gli otto pazienti portati a termine della procedura,
non ¢ stato piu possibile rintracciare un paziente, due sono
deceduti nel periodo selezionato, mentre gli altri cinque
sono stati rivalutati dall’operatore stesso, che ha eseguito
un ecocolordoppler arterioso dei vasi periferici. L’esame
diagnostico ha dato un risultato molto importante, cio¢ in
quattro pazienti sono stati ancora rilevati alcuni circoli
collaterali formati alla fine dei trattamenti iniziali, mentre
in quello affetto della lesione iatrogena non erano visibili,
forse perché evidentemente non aveva alcuna patologia

Tabella 3. Risultati delle ulcere trattate al 3° mese.

Guarite Migliorate

Arteriose 7 5
Miste 1 2
Diabetiche 5 1
latrogene 1 -
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vascolare di base. I pazienti che sono stati rivalutati a
quattro anni, erano portatori di 9 delle 22 ulcere iniziali,
pari a circa il 41% di tutte le lesioni trattate inizialmente,
erano tutti in buone condizioni di salute e facevano parte
due del gruppo dismetabolico, uno rispettivamente del-
I’arterioso, del gruppo misto e appunto di quello ia-
trogeno. Nei quattro anni presi in considerazione, solo una
paziente del gruppo dismetabolico ha dichiarato di aver
ripresentato una lesione, ma distante da quella inizial-
mente trattata, per un diabete transitoriamente non piu
compensato e gia guarita in altra sede, mentre nessuno di
tutti gli altri era stato affetto da una nuova ulcera nel pe-
riodo selezionato (Tabella 4). I casi clinici presentati come
follow-up a 4 anni hanno voluto comprendere tre pazienti
di due gruppi differenti, rispettivamente uno dell’arterioso
(Appendice, Foto 12-14) ¢ due del diabetico (Appendice,
Foto 15-20), di cui il primo di quest’ultimo gruppo ¢ stato
appunto quello che ha dovuto subire una quarta infil-
trazione prima di giungere alla guarigione completa.

Eseguendo un’analisi piu dettagliata degli end points
secondari, ¢ stato rilevato, con una Scala Visuo-Analogica
(VAS) valutante il dolore prima e dopo i trattamenti, che
tutti i pazienti, gia dopo sette giorni dall’inizio del tratta-
mento hanno avuto una riduzione della sintomatologia va-
lutata come dolore notturno riferito, mentre si era ridotto
dopo i tre cicli per piu dei 2/3 del valore iniziale (Figura
1) Per quanto riguarda invece i tempi di guarigione, abbi-
amo avuto sicuramente un’accelerazione del processo
visto che 14 ulcere sono guarite gia al terzo mese di trat-
tamento, ciog¢ alla fine dell’ultimo ciclo, mentre delle altre
8, 3 sono guarite entro un mese, 4 dopo tre e solo una
dopo piu sei mesi dalla fine del ciclo di trattamenti stabiliti
(Figura 2).

In tutti 1 pazienti trattati, il chirurgo-operatore che ha
eseguito 1’ecocolordoppler lungo il decorso delle infil-
trazioni, ha notato un costante incremento di neo-vasi sot-
tocutanei rilevabili con la funzione power-doppler e
color-doppler dell’ecografo, per cui ¢ stato sottointeso un
aumento del flusso nelle aree considerate ipovascolariz-
zate all’inizio del trattamento.

Non si sono registrati effetti collaterali o reazioni av-
verse ne maggiori € ne minori in nessun paziente trattato
con PBMNC autologhe.

Tabella 4. Eziologia delle ulcere con follow-up a 4 anni.

Guarite Recidive

Arteriose 2 -
Miste 2 -
Diabetiche 4 1
Tatrogene 1 -

DISCUSSIONE

L’ulcera, per sua natura, non tende spontaneamente
alla guarigione, ma con la correzione delle condizioni pa-
tologiche, che spesso stanno alla base della sua for-
mazione, e con I’utilizzo di terapie appropriate, la lesione
tende a ripararsi ed a essere colmata da un tessuto connet-
tivo epiteliale, di aspetto differente alla cute sana cir-
costante.

Dalle molteplici osservazioni cliniche e dai risultati
diagnostici sembra di poter dedurre che tre fattori ricor-
rono costantemente nella patogenesi delle ulcere croniche
degli arti inferiori: il ridotto afflusso o deflusso di sangue
e/o la presenza di una patologia sistemica in atto. La pre-
senza di uno di questi fattori, o la loro combinazione, ¢
senza dubbio indispensabile per 1’origine delle ulcere
croniche degli arti inferiori.'

Il ruolo fondamentale dei monociti-macrofagi nella
guarigione delle lesioni ¢ stato descritto oramai in nu-
merosi lavori.*!*1¢ In particolare diversi studi'”!® indicano
1 monociti-macrofagi come un nuovo ed interessante tar-
get terapeutico sul quale agire per riattivare la guarigione
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Figura 1. Il grafico rappresenta i valori della Scala VAS ad ogni
ciclo.
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delle lesioni croniche e lo stesso concetto viene approfon-
dito nel suo aspetto cellulare ¢ molecolare.!%!

E stato inoltre dimostrato che i macrofagi controllano
la trascrizione del collagene durante le prime fasi del
wound healing e che i fibroblasti del derma, stimolati dai
fattori paracrini rilasciati dai macrofagi, attivati nella
forma anti-inflammatoria e rigenerativa detta M2,
mostrano un aumentato indice di proliferazione.!%??

Evidenze in vitro ed in vivo indicano un ruolo fonda-
mentale dei monociti-macrofagi nei processi di rigener-
azione tessutale, infatti mostrano come questi tipi di
cellule siano in grado di creare lo spazio nella matrice ex-
tracellulare, favorire la diffusione di cellule progenitrici
(comprese quelle vascolari), attivando la co-migrazione,
e di cooperare con le cellule progenitrici residenti, for-
mando quindi un nuovo tessuto vascolarizzato.®**

I'monociti sono presenti nei tessuti umani come cellule
circolanti nel sangue periferico e come cellule residenti in
tutti 1 tessuti nella forma di macrofagi, che sono cellule ad
alta plasticita capaci di interagire con molteplici popo-
lazioni cellulari e cellule staminali residenti nei tessuti.'*?*
Inoltre, 1 monociti secernono interleuchina-1, che facilita
I’attivazione dei linfociti T da parte dei monociti-macrofagi,
promuovendo la moltiplicazione dei fibroblasti e quindi, di
conseguenza, la guarigione delle ferite.?>?

I macrofagi residenti nei tessuti sono in forma quies-
cente detta M@, ma vengono attivati dai batteri o da cito-
chine infiammatorie nella forma M1, nelle lesioni che
guariscono la forma M1 viene convertita nella forma
rigenerativa M2 che provoca il remodelling della lesione
e la sua guarigione. Nelle lesioni croniche, al contrario,
questa conversione, detta polarizzazione, non avviene e
la lesione permane in uno stato inflammatorio che ne im-
pedisce la guarigione,'® quali le lesioni cutanee croniche
ed in particolare il piede diabetico.?” E stato dimostrato
che impiantando un concentrato cellulare di monociti in
un tessuto inflammato, i macrofagi M1 vengono “polar-
izzati” nella forma M2, con la partenza della fase rigen-
erativa.?®?° Non ¢ chiaro se il meccanismo di questo
switch comprende il coinvolgimento di precursori cir-
colanti o la rieducazione di cellule in sifu, ma ¢ stato di-
mostrato che alcune sottopopolazioni specializzate dei
linfociti T (Th1, Th2, Tregs) sono in grado di attivare la
polarizzazione dei macrofagi ed esibiscono inoltre una
flessibilita e plasticita mai osservata prima.*’

Il termine angiogenesi terapeutica ¢ stato proposto la
prima volta nel 1993 da Hockel per descrivere interventi
diretti ad indurre la crescita di vasi sanguigni in aree di
ipovascolarizzazione ed ¢ noto da tempo che nel paziente
con patologie ostruttive delle arterie, fisiologicamente, si
verificano due diverse forme di vascolarizzazione com-
pensatorie, 1’angiogenesi e I’arteriogenesi.

Per angiogenesi si intende lo sviluppo di un nuovo cir-
colo capillare per gemmazione (sprouting) a partire da

capillari pre-esistenti, in risposta all’ipossia tessutale lo-
cale ed ¢ mediato dal rilascio di citochine (VEGF e altre
citochine). I capillari che ne derivano sono molto piccoli,
con un diametro di circa 10-20 um, che da soli non ri-
escono a compensare la mancanza di flusso sanguigno
dovuta all’occlusione arteriosa (legge di Hagen —
Poiseuille).

L’arteriogenesi, al contrario, ¢ la trasformazione di ar-
teriole pre-esistenti in arterie collaterali funzionali, in
grado di compensare la riduzione di flusso. Il diametro
originale di una piccola arteriola pud aumentare anche di
20 volte durante il processo di arteriogenesi e questo viene
innescato da un aumento dello shear stress sull’endotelio
che provoca, a sua volta, un aumento delle molecole di
adesione (MCP-1) per i monociti circolanti che si accu-
mulano attorno alle arterie in stato proliferativo ¢ provve-
dono al rilascio di citochine ¢ fattori di crescita, indicando
cosi che i monociti-macrofagi giocano un ruolo fonda-
mentale in questo processo.’!'? E’ stato anche riportato,
oltre all’aumento dei monociti-macrofagi, anche un au-
mento di linfociti T attorno alle nuove collaterali, indi-
cando quindi un importanza fondamentale anche di questo
tipo di cellule nella crescita dei nuovi vasi.?>¥333

Nonostante questo, il meccanismo fisiologico di com-
pensazione di arteriogenesi attraverso il reclutamento dei
monociti non funziona in un grande numero di pazienti,
in quanto la ridotta perfusione non permette ai monociti
e ai linfociti di arrivare nel tessuto danneggiato in quantita
sufficiente. Particolarmente interessante la correlazione
dimostrata in numerosi studi tra fattori di rischio dell’is-
chemia critica e basso numero di EPC-monociti circolanti;
particolarmente questo meccanismo ¢ compromesso nei
pazienti diabetici, fumatori e con iper-lipidemia, nei quali
la concentrazione delle EPC-monocitaria misurata risulta
fortemente diminuita.¢3

I risultati osservati sulle lesioni croniche trattate con
PBMNC nel nostro centro possono essere correlati sia alla
capacita angiogenica ed arteriogenica delle PBMNC, sia
alla capacita di polarizzazione in M2 in grado di cambiare
lo stato infiammatorio del tessuto.

I dati osservati sono in linea con quanto precedente-
mente osservato sia nel piede diabetico!®*** sia in lesioni
croniche con altra eziologia**! in studi che hanno utiliz-
zato le PBMNC prodotte con sistema a filtrazione selet-
tiva. Questa tecnologa innovativa rappresenta una
tecnologia avanzata nell’isolamento e concentrazione
delle cellule PBMNC, apportando diversi importanti van-
taggi rispetto alle tecnologie basate sulla centrifugazione,
preservando sia I’integrita di membrana, ma soprattutto il
rilascio delle molecole attive sul quale si basa il meccan-
ismo d’azione biologico (effetto paracrino). Inoltre la fa-
cilita e la velocita d’uso, I’alta riproducibilita (la metodica
non ¢ operatore dipendente) la rendono estremamente
maneggevole.
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I1 dato originale delle nostre osservazioni ¢ che nei
cinque pazienti che sono stati sottoposti a follow-up a 4
anni, i circoli collaterali erano ancora rilevabili e nessuno
dei pazienti aveva mostrato una recidiva nell’arto trattato.

Questi dati sono chiaramente semplici case reports di
pazienti con ulcere ad eziologia mista, sebbene tutte non-
healing a 6 mesi: nessuna considerazione statistica ¢ chiara-
mente possibile su un numero di casi estremamente limitato
e riferiti ad un gruppo non omogeneo per definizione.

CONCLUSIONI

Le ulcere croniche degli arti inferiori, data la loro
notevole frequenza ed invalidita prolungata, ¢ una patolo-
gia oramai considerata sociale, per cui richiede da parte
dei medici e dei pazienti stessi la massima attenzione che,
in pratica, consiste nella prevenzione scrupolosamente
condotta nel tempo, in modo da limitarne I’evoluzione ¢
la comparsa di complicanze locali e sistemiche.

Sia il superamento del concetto di malattia come
espressione di processo localizzato, che il notevole appro-
fondimento conoscitivo degli ultimi anni, hanno concorso
nel far inquadrare le ulcere cutanee degli arti inferiori
come espressione di una patologia d’organismo e non piu
come un’entita a sé stante.

La terapia delle ulcere cutanee ¢ abbastanza comp-
lessa, in considerazione della molteplicita dei meccanismi
che ne determinano la comparsa e ne alimentano la croni-
cizzazione.

Inoltre esistono dei fattori esterni alla lesione che in-
fluenzano la guarigione delle stesse, tra cui, la principale,
I’eta del paziente ed il suo stato generale, infatti nella nos-
tra esperienza la totalita dei casi ¢ over-70, quindi con alte
percentuali di comorbilita.

La terapia cellulare autologa con PBMNC presenta un
profilo di sicurezza favorevole con un tasso di eventi
avversi molto basso e nessun aumento di eventi gravi, in
linea con quanto riportato da numerose meta-analisi,*>**
¢ ha un ottimo rapporto positivo rischio-beneficio, per cui
puo essere una valida opzione terapeutica, in particolare
per quei pazienti non responder ai trattamenti standard.

Quindi il mancato rilievo di effetti collaterali, la bassa
invasivita e la ripetibilita, permettono di considerare ot-
tima la tollerabilita della terapia cellulare con PBMNC
nel trattamento delle ulcere degli arti inferiori. Questa
caratteristica ¢ di estrema importanza per una modalita
terapeutica che ¢ destinata ad essere utilizzata da una
popolazione prevalentemente anziana come quella vulno-
logica. Del resto, molti dei pazienti trattati nello studio
erano portatori di altre patologie concomitanti, eppure
hanno dimostrato di ben tollerare 1’eventuale stress por-
tato da tale metodica terapeutica.

In conclusione, questi otto case reports sul trattamenti
con PBMNC autologhe di ulcere a diversa eziologia, sug-

geriscono I’efficacia e I’ottima tollerabilita nel trattamento
delle ulcere degli arti inferiori, con un notevole migliora-
mento della qualita della vita dei pazienti sottoposti a tale
terapia.
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