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RIASSUNTO

Obiettivo dello studio di casi era verificare ’efficacia della fotobiomodulazione con luce blu come terapia per promuovere la
guarigione di lesioni cutanee non rispondenti alle terapie convenzionali in pazienti mielolesi. Sono stati trattati 25 pazienti per un
totale di 32 lesioni cutanee di varia eziologia, prevalentemente ulcere da pressione di 2°, 3° o 4° grado (rif. classificazione
EPUAP/NPUAP), presenti da piu di 90 giorni e che non mostravano segni clinici di evoluzione verso la guarigione, gia sottoposte
a trattamento con medicazioni avanzate per un periodo superiore a 4 settimane presso 1’Unita Spinale. Per la terapia di
Fotobiomodulazione ¢ stato utilizzato un Dispositivo Medico di classe Ila (EmoLED) che impiega sorgenti LED che emettono
luce blu nell’intervallo 410-430nm. II trattamento con luce blu ha riattivato il processo di guarigione nel 68,7% delle ulcere trattate,
con il raggiungimento di un livello di riepitelizzazione media pari al 72,8%. In base alla nostra esperienza preliminare la luce blu
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¢ una terapia che puo contribuire a ridurre i tempi di cura e di
ricovero e al miglioramento della qualita della vita dei
pazienti; puo essere utilizzata anche in pazienti fragili, in
quanto ben tollerata e di rapida esecuzione.

Introduzione

La fotobiomodulazione rappresenta una nuova moda-
lita terapeutica per il trattamento delle ferite acute e cro-
niche. Nella terapia di fotobiomodulazione, il tessuto
cutaneo leso viene illuminato da una sorgente di radia-
zioni elettromagnetiche non ionizzanti (emesse da laser o
LED) per stimolare reazioni fotochimiche; questo pro-
cesso si traduce in risultati terapeutici benefici inclusi, a
titolo esemplificativo ma non esaustivo, la riduzione del
dolore o dell’infiammazione, I’immunomodulazione ¢ la
promozione della guarigione delle ferite e della rigenera-
zione dei tessuti.! La letteratura indica che la fotobiomo-
dulazione ¢ utilizzata per il trattamento di condizioni
inflammatorie, per la cura delle ferite e per il controllo
del dolore.? Recentemente la Fotobiomodulazione ¢ stata
impiegata per il trattamento del coronavirus (incluso
COVID-19) e malattie inflammatorie correlate come la
polmonite, la sindrome da distress respiratorio acuto
(ARDS), la broncopneumopatia cronica ostruttiva
(BPCO) ¢ il danno polmonare acuto.?

Lo sviluppo della fotobiomodulazione ¢ stato possibile
grazie ai laser, sorgenti luminose “monocromatiche” con
un’ampiezza spettrale ridottissima, che hanno consentito
lo studio delle interazioni fra tessuti biologici e specifiche
lunghezze d’onda. Un’accelerazione importante nello svi-
luppo di questa modalita terapeutica ¢ stata determinata dal
successivo avvento dei light emitting diodes (LED): queste
sorgenti luminose permettono di ottenere emissioni mono-
cromatiche simili a quelle dei laser a bassa potenza e, in
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termini di effetti terapeutici, si comportano altrettanto bene,
pur avendo un profilo di sicurezza maggiore ed essendo piu
facili da usare. La luce LED blu ¢ un risultato tecnologico
relativamente recente e ha suscitato un interesse crescente
sia per il suo potenziale come terapia di guarigione delle
ferite che per i suoi effetti antimicrobici. Il nostro obiettivo
era verificare I’efficacia della fotobiomodulazione con luce
blu come terapia aggiuntiva per promuovere la guarigione
di ulcere non rispondenti alle terapie convenzionali, in pa-
zienti mielolesi, utilizzando un Dispositivo Medico equi-
paggiato con sorgenti LED che emettono luce blu
nell’intervallo 410-430 nm, con caratteristiche di facile ap-
plicazione clinica e maneggevolezza.

Materiali e Metodi

Per la terapia di fotobiomodulazione ¢ stato utilizzato
un dispositivo medico di classe Ila (EmoLED), prodotto
dalla Emoled Srl, Firenze, che impiega sorgenti LED che
emettono luce blu nell’intervallo 410-430 nm, con una
densita di potenza pari a 120mW/cm>. E costituito da una
testa ottica rotabile (fino a 180°) connessa ad un corpo; la
testa ottica contiene le sorgenti LED ed un sensore di di-
stanza; il corpo ¢ equipaggiato con un display touch
screen per il controllo del dispositivo ed un bottone mul-
tifunzione. Il sistema ottico permette di ottenere un’emis-
sione luminosa omogenea ¢ controllata su di una
superficie di circa 20 cm?; per lesioni di dimensioni mag-
giori I'utilizzatore dovra eseguire piu applicazioni succes-
sive; il numero di applicazioni necessarie per completare
il trattamento di una lesione ¢ calcolato automaticamente
dal dispositivo dopo 1’accensione e I’inserimento delle di-
mensioni approssimative della superficie della ferita. La
distanza di trattamento deve essere pari a 4 cm (+/- Iem)
ed il dispositivo si attiva solo se posto alla corretta di-
stanza; un indicatore presente sullo schermo durante 1’ap-
plicazione aiuta I’utilizzatore ad individuare e mantenere
il corretto posizionamento. La durata della singola appli-
cazione (60 secondi) ¢ preimpostata.

La selezione dei pazienti ¢ avvenuta attraverso una va-
lutazione clinica e anamnestica in modalita interdiscipli-
nare e interprofessionale, che prevedeva la collaborazione
del fisiatra, del chirurgo plastico e dell’infermiere. Sono
stati inseriti nello studio pazienti mielolesi con eta com-
presa frai20 e gli 80 anni, sia in regime di ricovero ospe-
daliero che day hospital, presso la Struttura Complessa di
Unita Spinale. I pazienti scelti erano portatori di lesioni
cutanee di varia eziologia, prevalentemente ulcere da
pressione di 2°, 3°e¢ 4° grado (rif. classificazione
EPUAP/NPUAP), presenti da piu di 90 giorni e che non
mostravano segni clinici di evoluzione verso la guari-
gione, gia sottoposte a trattamento con medicazioni avan-
zate per un periodo superiore a 4 settimane presso I’Unita

Spinale. Sono stati esclusi dallo studio pazienti che pre-
sentavano: febbre e/o altri sintomi sistemici di infezione
e terapia antibiotica in atto; infezione loco-regionale in
atto; contaminazione critica della lesione cutanea per la
quale era necessario il debridement chirurgico; lesione da
pressione di tipo cavitaria. Come outcome dello studio di
casi abbiamo scelto la riattivazione del processo di guari-
gione con un livello di riepitelizzazione della superficie
della lesione raggiunto >40%.

I pazienti sono stati sottoposti al trattamento con luce
blu per 60 secondi sull’intera superficie della lesione, una
volta alla settimana, al cambio di medicazione e dopo ade-
guata detersione con preparato a base di poliesametilene
biguanide (PHMB).

Risultati e Discussione

Sono stati trattati 25 pazienti, 21 maschi, 4 femmine,
con un’eta media di 57,4 anni. Le Lesioni cutanee trat-
tate sono state 32: 29 lesioni da pressione (classificate
di 2°, 3° e 4° secondo la classificazione EPUAP/
NPUAP) 2 lesioni venose, una deiscenza chirurgica. La
dimensione media delle ulcere era di 11, 89 cm?; la di-
mensione massima era 101,20 cm?; la dimensione mi-
nima era 0,32 cm?. L’eta della lesione cutanea era in
media di 171,6 giorni; 1’eta massima era di 360 giorni;
I’eta minima pari a 90 giorni. Le lesioni avevano sede
ischiatica (6), sacrale (9), coccigea (2); gluteo (4); mal-
leolo esterno (2); tallone (2); piede (2), rispettivamente
pianta piede e moncone a livello plantare; gamba (5). Il
numero di trattamenti con luce blu effettuati ¢ variato da
un minimo di 2 sedute ad un massimo di 20 con una
media di 10 trattamenti a paziente. In Tabella 1 sono ri-
portati i dati per paziente mentre nelle Figure 1-5 ¢ mo-
strata I’evoluzione dell’ulcera durante il trattamento in
5 pazienti.

Nella nostra esperienza la fotobiomodulazione con
luce blu ha riattivato il processo di guarigione nel 68,7%
(22 su 32) delle ulcere trattate con il raggiungimento di
un livello di riepitelizzazione dell’area della lesione
>40% ed una percentuale di riepitelizzazione media pari
al 72,8% (mediana 85%; SD 32; p<0,001). In partico-
lare, 10 lesioni hanno raggiunto la guarigione completa
(100% di riepitelizzazione). Non sono stati osservati mi-
glioramenti significativi in 5 lesioni: una lesione ¢ rima-
sta stazionaria mentre 4 lesioni hanno registrato un
peggioramento con allargamento dell’area della lesione
ed in due casi anche con insorgenza di uno stato flogi-
stico perilesionale e peggioramento del fondo della le-
sione. I 4 pazienti peggiorati presentavano comorbidita
importanti (principalmente diabete, obesita, diatesi al-
lergica) anche se non ¢€ chiara la correlazione dell’insuc-
cesso terapeutico con le comorbidita.




Tabella 1. Dati dei pazienti.

Paziente Eta Genere Eta lesione Localizzazione Patologia base Riepitelizzazione Numero
(giorni) finale (%) trattamenti
1 78 M 240 Ulcera da pressione 3° Ischio sx Paraplegia 24,24 9
240 Ulcera da pressione 2° Sacro Paraplegia 27,27 9
240 Ulcera da pressione 2° Gluteo sx Paraplegia 83,33 9
2 60 F 360 Ulcera da pressione 2° Sacro Paraplegia -380 8
3 20 M 360 Ulcera da pressione 3° Ischio Tetraplegia 16,67 14
4 49 M 90 Ulcera da pressione 3° Malleolo esterno sx Paraplegia 46,67 8
5 42 M 540 Ulcera da pressione 3° Sacro Paraplegia -60 14
6 71 M 240 Ulcera da pressione 3° Sacro Paraplegia 85 14
7 78 M 300 Ulcera da pressione 2° Ischio sx Tetraplegia 20 4
8 62 I8 90 Ulcera da pressione 4° Ischio sx Paraplegia -80 2
9 59 M 90 Ulcera da pressione 3° Gluteo dx Tetraplegia 20 9
10 72 M 270 Ulcera da pressione 3° Coccige Tetraplegico 70,67 14
11 24 M 90 Ulcera da pressione 2° Tallone Paraplegia 100 18
12 66 M 90 Ulcera da pressione 2° Tibiale Tetraplegia -16,67 8
13 47 F 90 Ulcera da pressione 2° Gluteo sx Paraplegia 98 10
14 53 M 30 Ulcera da pressione 2° Tallone dx Tetraplegia 99,44
15 60 F 90 Ulcera da pressione 2° Coccige Paraplegia 100
16 51 M 120 Ulcera da pressione 2° Pianta piede Tetraplegia 100 5
90 Ulcera da pressione 4° Ischio dx Tetraplegia 100 8
17 62 M 180 Ulcera da pressione 4° Ischio Paraplegia 25,33 10
180 Ulcera da pressione 2° Sacro Paraplegia 100 6
18 43 M 360 Ulcera da pressione 3° Malleolo esterno sx Paraplegia 62,50 12
19 57 M 180 Ulcera da pressione 2° Gluteo dx Paraplegia 100 2
20 58 M 90 Ulcera da pressione 3° Gamba dx Tetraplegia 100 8
90 Ulcera da pressione 3° Gamba dx Tetraplegia 100 6
21 53 M 120 Ulcera da pressione 4° Sacro Paraplegia 70,36 20
22 49 M 90 Ulcera da pressione 3° Sacro Tetraplegia 100 12
23 61 M 90 Ulcera da pressione 3° Sacro Paraplegia 100 13
90 Venosa Gamba superiore Paraplegia 0 13
90 Venosa Gamba inferiore Paraplegia 43,75 13
24 62 M 180 Ulcera da pressione 2° Moncone Paraplegia 75,00 5
25 50 M 90 Ulcera da pressione 3° Sacro Tetraplegia 96,67 4

[

Figura 1. Paziente n. 25 (Tabella 1). Evoluzione di ulcera da pressione sacrale durante il trattamento con luce blu.
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Figura 4. Paziente n. 10 (Tabella 1). Evoluzione dell’ulcera da pressione sul coccige durante il trattamento con luce blu.

-

Figure 5. Paziente n. 11 (Tabella 1). Evoluzione dell’ulcera sul tallone durante il trattamento con luce blu.
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La luce blu ¢ in grado di stimolare molecole specifiche,
coinvolte nel processo di riparazione tissutale, che non sono
normalmente raggiunte dalle terapie convenzionali. La fo-
tobiomodulazione ¢ il meccanismo biofisico mediante il
quale la luce di specifiche lunghezze d’onda interagisce con
biomolecole presenti nelle cellule viventi e negli gli orga-
nelli cellulari per indurre una reazione fotochimica. I fotoni
che colpiscono un tessuto biologico devono essere assorbiti
da specifiche molecole fotosensibili per poterne influenzare
la funzione fisiologica. Queste molecole che assorbono fo-
toni, chiamate cromofori, comprendono generalmente pro-
teine transmembrana, pompe ¢ canali ionici situati sulla
superficie o all’interno di cellule e organelli cellulari (inclusi
i mitocondri). Le lunghezze d’onda nell’intervallo 410-430
nm (luce blu) vengono assorbite dalla Protoporfirina IX e
agiscono sul Citocromo C, che, una volta attivato dalla luce
blu, interagendo con gli ultimi due complessi della catena
di trasporto mitocondriale, contribuisce a rafforzare il pro-
cesso respiratorio cellulare e ad aumentare la produzione di
ATP; cio si traduce in un aumento dell’energia della cellula
che puo intensificare la sua attivita metabolica. La luce blu,
quindi, supporta il tessuto lesionato con un aumento dell’ap-
porto energetico, necessario principalmente durante le fasi
di proliferazione e rimodellamento. Un altro fenomeno os-
servato ¢ la sensibilita alla luce blu dei fibroblasti, partico-
larmente rilevante per la fase di rimodellamento del tessuto
lesionato: i fibroblasti modulano la loro attivita (metaboli-
smo) in base al tempo di esposizione, suggerendo una pos-
sibile azione positiva della luce blu durante il processo di
formazione del collagene.** Ulteriori importanti effetti pos-
sono essere associati alla Iuce blu attraverso 1’azione dei
ROS (specie reattive dell’ossigeno), trasduttori di segnale
di numerose vie cellulari coinvolte nella riparazione dei tes-
suti. Attraverso I’attivazione delle flavine, la luce blu stimola
la produzione di ROS; I’aumento dei ROS stimola la pro-
duzione dei linfociti T presenti nel letto della ferita che sono
in grado di favorire la transizione fenotipica dei macrofagi
da M1 (pro-infiammatorio) a M2 (pro-guarigione),%’ pro-
muovendo il superamento della fase infiammatoria. Attra-
verso la produzione di HIF-1a (Hypoxia-inducible factor
1-a e il successivo rilascio di fattori pro-angiogenetici e at-
traverso I’induzione di eNOS (endothelial Nitric Oxide Syn-
thase), i ROS promuovono I’angiogenesi ¢ quindi un
maggiore apporto di nutrienti e ossigeno nel letto della ferita,
di grande rilevanza durante la fase di proliferazione.®’

La durata del trattamento con luce blu ¢ stata definita in
60 secondi sulla base del protocollo seguito nello studio
multicentrico prospettico controllato “B.L.U.R.”°che ha di-
mostrato I’efficacia della luce blu nella cura di ulcere va-
scolari presenti da almeno 8 settimane; 1’analisi delle
immagini ha dimostrato una media dell’area lesionata resi-
dua alla decima settimana significativamente minore nelle
lesioni trattate rispetto alle lesioni di controllo (48% di area
residua in meno; p<0,016), una tendenza della probabilita

di guarigione alla decima settimana maggiore del 41% nelle
ferite trattate. Sulla base di questi incoraggianti risultati ab-
biamo deciso di provare la terapia sui nostri pazienti, ed in
particolare sulle ulcere da pressione, in considerazione del
fatto che, indipendentemente dall’eziologia della ferita, la
guarigione procede secondo una stessa sequenza di eventi
articolati e complessi.

Conclusioni

La terapia con luce blu ¢ una terapia sicura e semplice,
non a contatto con il paziente, che stimola direttamente la
riparazione tissutale, potenziando il metabolismo cellulare.
Puo essere utilizzata anche per pazienti fragili, in quanto ben
tollerata e di rapida esecuzione. Il trattamento con luce blu,
controllato e in sicurezza, puo contribuire a ridurre i tempi
di cura, di ricovero e al miglioramento della qualita della
vita dei pazienti. Questi risultati preliminari indicano che la
luce blu potrebbe essere una terapia efficace e sicura nella
gestione delle ulcere che non guariscono con le terapie con-
venzionali nei pazienti mielolesi. Ulteriori indagini cliniche
sono necessarie al fine di confermare tali risultati.
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