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Editoriale

Negli ultimi anni la progressiva diffusione e pro-
mozione delle strategie di governo clinico ha reso
sempre pill necessaria una collaborazione attiva tra
Organismi di politica sanitaria nazionali e regionali
e Societa Scientifiche , alle quali oggi viene sempre
pil riconosciuto il ruolo di attori protagonisti per
migliorare la qualita dell’assistenza e per promuo-
vere la definizione di requisiti di accreditamento
delle strutture sanitarie (strutturali, tecnologici, or-
ganizzativi) e dei professionisti (conoscenze, com-
petenze, attitudini) , nonché la produzione di linee
guida (LG) in accordo con standards metodologici
nazionali ed internazionali.

In ambito nazionale sono gia state realizzate varie
iniziative in tema di clinical governance in colla-
borazione le Societa Scientifiche, in particolare
nell’ambito della gestione del rischio clinico. E’
oggi pit che mai necessario prevedere un’integra-
zione della mission di ANMDO, all’interno delle
sue proprie finalita scientifiche in ambito organiz-
zativo e gestionale, formativo e di ricerca, nella di-
rezione di una ulteriore integrazione con la clinical
governance del sistema sanitario e in particolare
con le strategie di gestione del rischio in ambito
sanitario e con la promozione dell’innovazione
in tema di Accreditamento Istituzionale. Le po-
tenziali aree di intervento e collaborazione sono
molteplici:I'approccio alla pratica clinica secondo
evidenze scientifiche e 'ulteriore rilevanza attribu-
ita alla gestione del rischio clinico nella normativa
cogente (Legge di Stabilita 2016) comportano che
la Direzione della struttura Ospedaliera e della sin-
gola Unita Operativa Complessa debbano definire,
formalizzare e diffondere protocolli e/o percorsi di
cura e di assistenza condivisi e formulati secondo i
principi della Evidence Based Medicine ed aderen-
ti a validate Linee Guida. Inoltre e necessario che
siano rese evidenti I'applicazione , I'implementa-
zione continua ed il monitoraggio di efficacia ed
appropriatezza delle prestazioni e del setting assi-
stenziale da parte dei professionisti sanitari e della
Direzione, I'applicazione dei protocolli, linee gui-
da e/o percorsi di cura/assistenza , I'adesione alle
buone pratiche e alle raccomandazioni ministeriali.
Un’ attivita complessa e sfaccettata, all'interno della
quale i professionisti sono chiamati a mettere in
campo competenze tecniche ed approcci proattivi.
Fondamentale in questo percorso innovativo e la de-
finizione di nuovi indicatori di processo ed outcome
finalizzati al monitoraggio di sicurezza, efficacia,
appropriatezza, efficienza, in collaborazione con le
istituzioni di politica sanitaria, sia per fornire sup-
porto professionale alla definizione dei livelli essen-

ziali di assistenza, sia ai fini della concertazione dei
budget. Se in linea di principio I'indicatore e un’in-
formazione, quantitativa o qualitativa, numerica e
quindi “misurabile”, che ragguaglia sullo stato di
successo raggiunto, lavorando sui fattori critici e
fornisce un quadro significativo relativamente al
raggiungimento di strategie ed obiettivi e deve ri-
spondere a requisiti di affidabilita nel misurare un
fenomeno, comprensibilita, costo sostenibile, assen-
za di ambiguita e utilita ai fini del miglioramento o
della soluzione di problemi, il coinvolgimento dei
professionisti e del management e parte integrante
per la strutturazione del sistema di monitoraggio.
Possibili aree di intervento e coordinamento tra
Societa Scientifiche, enti privati e Organismi Na-
zionali in ambito di gestione del rischio clinico sono
inoltre prevedibili all'interno degli attuali criteri ge-
nerali del Sistema Nazionale di Accreditamento Isti-
tuzionale. Considerando i requisiti 6.2 (promozione
della sicurezza e gestione dei rischi e 7.3 ( adozione
di iniziative di innovazione tecnico-professionale
ed organizzative) e la centralita dell’approccio alla
gestione del rischio fornito da normativa cogente e
volontaria si e delineato recentemente il contesto
in cui possono essere promossi progetti di ricerca
innovativi ed indipendenti, ad elevato contenuto
scientifico e rigore metodologico, in ottica di mi-
glioramento dell’appropriatezza e sicurezza delle
cure e dell’equita ed utilita sociale.

In tale contesto ANMDO intende promuovere pro-
getti di ricerca fortemente integrati nei percorsi di
innovazione del Sistema di Accreditamento Istitu-
zionale e finalizzati a rendere sempre piu centrale
il paziente e i suoi bisogni di salute in ambito di
sicurezza ed appropriatezza delle cure in ospedale.

PROGETTO NUTRIZIONE IN OSPEDALE: UN
NUOVO APPROCCIO NELLAMBITO DELLA
SICUREZZA ED APPROPRIATEZZA DELLE
CURE.

Le “Linee guida di indirizzo nazionale per la ri-
storazione ospedaliera ed assistenziale” (2011) del
Ministero della Salute, ribadendo l'orientamento del
Consiglio d’Europa,hanno da tempo riconosciuto la
ristorazione quale parte essenziale ed integrante
degli interventi terapeutici e riabilitativi offerti al
paziente. Lalimentazione puo costituire di per sé
fattore di rischio per numerose patologie: la malnu-
trizione, spesso presente gia all'inizio del ricovero,
puo peggiorare durante la degenza (si calcola che
dal 25 al 34% dei pazienti siano a rischio) parti-
colarmente negli anziani e nei lungodegenti. Cio
comporta aumento del rischio clinico e della vulne-
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rabilita del paziente, nonché elevati costi, sia diretti
(correlati alla patologia) sia indiretti (aumento del-
la morbilita, ricoveri ripetuti, ecc.). Inoltre alcune
patologie sono di per sé direttamente influenzate
nel loro decorso clinico dall’introito alimentare in
termini qualitativi e quantitativi.

Le linee guida sottolineano come la situazione ita-
liana della ristorazione ospedaliera veda una so-
stanziale disomogeneita particolarmente marcata
tra le Regioni e spesso, nell’'ambito della stessa Re-
gione, tra le diverse strutture. Una disomogeneita
che si manifesta sia nella valutazione della qualita
nutrizionale, sia nell’approccio alle problematiche
organizzative legate al pasto, quali ad esempio mo-
dalita di distribuzione, livello di competenze degli
operatori, figure professionali impiegate, diversa
consapevolezza del ruolo dell’alimentazione nella
promozione della salute.

Recenti studi hanno dimostrato come, anticipan-
do di 2 giorni la terapia nutrizionale, si risparmi 1
giorno di ricovero. Inoltre numerosi sono i pazienti
che perdono peso all’uscita dall’ospedale, con con-
seguente ricorso al medico di medicina generale,
nuove prescrizioni, altre terapie con costi maggiori
per il SSN.

E’ pertanto opportuno che in ambito sanitario i pro-
fessionisti coinvolti nel percorso di cura assumano
una sempre maggiore consapevolezza dell’attenzio-
ne alle tematiche nutrizionali, poiché la conoscen-
za degli aspetti biochimici, fisiopatologici e clinici
relativi a questi temi e indispensabile per poter af-
frontare al meglio patologie che presentano ricadute
importanti in termini di funzionalita d’organo e di
apparato, di qualita di vita e di morbilita.
Obiettivi della ricerca sono la valorizzazione della
nutrizione come elemento fondamentale del percor-
so terapeutico, la correzione degli attuali squilibri
nell’approccio alla ristorazione ospedaliera, I'indivi-
duazione di strategie per correggere la malnutrizio-
ne e la sensibilizzazione dei professionisti sanitari,
nonché la valorizzazione dei servizi di ristorazione
ospedaliera (SRO) per la fornitura dei pasti al pa-
ziente in quanto potenziale parte integrante delle
cure all'interno del processo assistenziale.

Il Progetto si sviluppera attraverso quattro macro-
fasi:

1. Identificazione di percorsi terapeutici e relati-
ve priorita di intervento per patologie critiche e/o
dieta-correlate, per le quali un adeguato percorso
nutrizionale sia concretamente proponibile e ve-
rificabile nei suoi effetti sul buon esito delle cure
2. strutturazione di modello di screening nutrizio-
nale da effettuare al momento del ricovero e pro-

mozione della sua applicazione sistematica

3. formulazione di percorsi dietetici Evidence Based
coerenti ed integrati con i PDTA per patologia, sulla
base delle priorita precedentemente identificate

4. sperimentazione dei percorsi e misurazione di
efficacia attraverso strutturazione di indicatori
di processo ed esito, con l'obiettivo di validare il
metodo di lavoro e verificare I'impatto della dieta
sulla qualita delle cure erogate al paziente durante
il ricovero

5. comunicazione scientifica per la divulgazione
dei risultati, a mezzo stampa ed in appositi spazi
dedicati durante Congressi Scientifici

PROGETTO LINEE GUIDA SULLA
SANIFICAZIONE AMBIENTALE IN OTTICA DI
GESTIONE DEL RISCHIO CLINICO E
CONTENIMENTO DELLE INFEZIONI
CORRELATE ALL'ASSISTENZA.

Lattuale quadro normativo nazionale e regionale
relativo alla gestione del rischio nelle strutture sa-
nitarie ha posto ulteriormente I'accento sull'impor-
tanza della prevenzione del rischio infettivo anche
attraverso il controllo dei processi di sanificazione
ambientale e I'introduzione di sistemi e metodiche
innovative di comprovata efficacia ed efficienza in
termini di costo-beneficio; in tale contesto assumo-
no particolare rilevanza:

1. La prevenzione e gestione del rischio infettivo in
ambiente sanitario ed in particolare ospedaliero,
con l'obiettivo di ridurre I'incidenza di infezioni
nosocomiali correlate all’assistenza e contenere
I'uso di antibiotico terapia, nella prospettiva di in-
cidere anche sul rischio di sviluppo di antibiotico
resistenza;

2. La necessita emergente per le Direzioni sanitarie
e di strutture socio-assistenziali di dare evidenza di
utilizzo di sistemi, tecniche e metodiche di sanifi-
cazione ambientale riconosciuti per efficacia, sicu-
rezza, impatto ambientale e contenimento dei costi.
3. La sicurezza in ambiente di lavoro in termini
di prevenzione del rischio biologico e chimico per
operatori del settore

Considerati inoltre gli attuali criteri generali previsti
dal Sistema Nazionale di Accreditamento Istituzio-
nale ai requisiti 3.1 (presenza, formalizzazione e
messa in atto di un programma di gestione del ri-
schio aziendale e di gestione delle infrastrutture),
6.2 (promozione della sicurezza e gestione dei ri-
schi, ivi compresi procedure/Linee guida/ protocol-
li pulizie e sanificazione ambientale), 7.3 ( adozione
di iniziative di innovazione tecnico-professionale
ed organizzative) ed alla centralita dell’approccio



alla gestione del rischio fornito da normativa co-
gente e volontaria ci proponiamo di realizzare delle
Linee Guida sulla sanificazione ambientale secondo
le indicazioni metodologiche del Sistema Nazionale
Linee Guida in ottica di gestione del rischio clinico
e contenimento delle infezioni correlate all’assisten-
za. Il progetto e suddiviso in tre macrofasi:

1: Studio e confronto di linee guida nazionali ed
internazionali relative a processi di sanificazione
ambientale in contesto ospedaliero

Stesura di documentazione Evidence Based in for-
ma di Linea Guida sulla base delle indicazioni me-
todologiche previste dal Sistema Nazionale Linee
Guida (SNLG),

Strutturazione di un sistema di indicatori di pro-
cesso e di risultato per il monitoraggio del processo
di sanificazione ambientale, del rischio infettivo
correlato all'ambiente e della gestione del rischio
clinico, con particolare riguardo alla sicurezza delle
cure. La valutazione e misurazione di un processo
di sanificazione vede coinvolti indicatori cosiddetti
di processo e di efficacia. I primi vanno a misurare
in modo il piu possibile oggettivo e ripetibile che
nelle varie fasi dell’applicazione di un Sistema di
pulizia e sanificazione, del quale siano state detta-
gliate e definite le procedure, le principali attivita
vengano correttamente svolte. I secondi invece van-
no a misurare l'efficacia del metodo, ad esempio se
l'obiettivo e la riduzione stabile della carica batteri-
ca ambientale potenzialmente patogena, se ne puo
misurare la durata e produrre dati di laboratorio
relativi alle UFC/m? per ciascun ceppo. Tanto pitl
robuste sono le evidenze che documentano l'effi-
cacia di un intervento di sanificazione, piu forti
saranno i corrispondenti indicatori di processo.
Inoltre, la valutazione dell'impatto sui pazienti delle
procedure di sanificazione ambientale, fatte salve
le premesse di cui sopra relative ad efficienza ed
efficacia dei metodi, si basa prevalentemente su in-
dicatori di esito e di outcome, cioe dati che docu-
mentano una modifica di esiti assistenziali: clinici
(mortalita, morbilita), economici (costi diretti e in-
diretti) e umanistici (qualita di vita, soddisfazione
dell’'utente). Gli esiti clinici, oltre che dalla qualita
dell’assistenza, sono influenzati da numerose deter-
minanti e il principale elemento che condiziona la
loro robustezza & il tempo trascorso dall’erogazione
del processo. Ad esempio, nell’assistenza ospeda-
liera, gli indicatori di esito sono molto robusti se
misurati entro la dimissione. Inoltre per la struttu-
razione di indicatori relativi alle infezioni correlate
all’assistenza, € necessario tenere conto di varie
indicazioni di sorveglianza mirata, di valutazio-

ne del rischio, di identificazione delle priorita. I
quattro punti principali per la sorveglianza delle
infezioni ospedaliere, che dovranno essere tenuti in
conto sono la validita della qualita degli indicatori,
I’ efficacia e la tempestivita di ritorno dei risulta-
ti, 'appropriato coordinamento degli interventi e
la valutazione dell’effetto degli interventi con una
sorveglianza continua.

Le tipologie di misurazione sopra descritte , non
essendo antitetiche od alternative tra loro , saran-
no opportunamente correlate attraverso evidenze
scientifiche e consentiranno una visione ampia e
strutturata del processo complessivo di gestione del
rischio infettivo e della sicurezza delle cure.
Obiettivo: produzione di idonea documentazione da
sottoporre al confronto con Organismi di politica sa-
nitaria nazionali e regionali, con Societa Scientifiche,
e con Associazioni coinvolte nei processi strategici
in ambito sanitario. In particolare se ne prevede la
condivisione dei contenuti con i Direttivi di AIOP
(Associazione Italiana Ospedalita Privata), AGENAS
(Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali)
e Ministero della Salute-Dipartimento della program-
mazione e dell'ordinamento del Servizio sanitario
nazionale. 2: Stesura di procedure operative relative
alla sanificazione di ambienti sanitari aderenti ai cri-
teri / requisiti previsti per I'’Accreditamento Istituzio-
nale ed in corso di prossima revisione, coerenti con
le indicazioni emerse nella prima fase e finalizzate
a proporre sistemi di valutazione in grado di con-
frontare l'efficacia di metodiche e processi di sani-
ficazione ambientale in ambito sanitario. Obiettivo:
produzione di idonea documentazione da rendere
disponibile alle strutture sanitarie.

3: A completamento e supporto del lavoro si prevede
lattivita strutturata di comunicazione scientifica
per la divulgazione dei risultati.

Pertanto ANMDO ha ritenuto opportuno iniziare
il percorso sopra esposto sottoponendo i progetti
all’attenzione della Segreteria Scientifica Nazionale,
del Direttivo Nazionale e incaricando il gruppo di
lavoro nazionale appositamente nominato, coordi-
nato dal dott. Clemente Ponzetti, componente del
Direttivo Nazionale stesso, -per promuovere tali
progetti, progetti aperti ai contributi di tutti i soci
che potranno intervenire durante le varie fasi dei
lavori.

Per informazioni e contributi Vi prego di scrivermi
all'indirizzo: anmdo.presidente@gmail.com

Il Presidente Nazionale ANMDO
Dott. Gianfranco Finzi
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Articolo 32 della Costituzione e tutela

de
de
CcO

a salute come fondamentale diritto
‘individuo e interesse della
ettivita: 70 anni di provvediment

per garantire equita, qualita, sicurezza
e sostenibilitd dell'assistenza sanitario

Partendo dall’articolo 32 della Costituzione, vengono
descritti e commentati i principali provvedimenti
organizzativi e gestionali fino ad oggi adottati nel
campo dell’assistenza sanitaria. L'evoluzione in campo
medico e assistenziale, quale risultato della ricerca a
livello mondiale, hanno richiesto sostanziali modifiche
organizzative per garantire la qualitd, la sicurezza e la
sostenibilitd del sistema. Infine, viene evidenziato che la
metodologia della ricerca debba essere applicata, olire
che alla prevenzione, alla diagnostica e alla terapia,
anche ai vecchi e nuovi modelli organizzativi e gestionali
in ambito sanitario, molto spesso privi di evidenze
scientifiche e di efficacia.

Karl Kob*, Gianfranco Finzi* *
*Segretario Generale Nazionale ANMDO
**Presidente Nazionale ANMDO

ANMDO - Associazione Nazionale dei Medici delle Direzioni
Ospedaliere

PAROLE CHIAVE:

organizzazione, appropriatezza, qualita, sicurezza,
sostenibilita, evidenze scientifiche organizzativo-
gestionali

012016

LA COSTITUZIONE E
L'EVOLUZIONE DELL'ASSISTENZA
SANITARIA IN ITALIA

Nascita e crisi del sistema mutualistico

La seconda guerra mondiale e finita, la po-
polazione desidera pace, liberta, giustizia,
sicurezza sociale, lavoro e longevita in buo-
na salute. Il 2 giugno 1946, in seguito ad un
referendum popolare, il Regno d’Italia diven-
ta Repubblica. Riguardo agli aspetti sanitari,
'articolo 32 della Costituzione recita: “La Re-
pubblica tutela la salute come fondamentale
diritto dell’individuo e interesse della colletti-
vita...”. Questa frase sintetica e concreta rap-
presenta la base fondamentale per gli sviluppi
del futuro sistema sanitario italiano, da allora
in continua evoluzione nel rispetto del dettato
costituzionale.

Quale primo provvedimento finalizzato alla
tutela della salute dei cittadini, nel 1947 vie-
ne creato I'Istituto Nazionale Assicurazione
Malattia (INAM) per i lavoratori dipendenti.
Nel corso degli anni successivi nascono gra-
dualmente gli istituiti mutualistici per le altre
categorie di lavoratori e professionisti, ma con
differenti pacchetti di prestazioni a cui i citta-
dini possono accedere a titolo gratuito.

Dagli anni sessanta in poi, i cittadini e i lo-
ro rappresentanti ai vari livelli, iniziano a
rivendicare in misura crescente un sistema
sanitario piu equo e piu vicino alla gente, con-
siderando il sistema mutualistico dell’epoca
troppo centralizzato e complessivamente non
garante della tutela della salute, quale diritto
sancito dalla Costituzione. Pertanto, i cittadini
chiedono una decentralizzazione dell’assisten-
za sanitaria a livello comunale. Le principali



richieste riguardano: un’assistenza sanitaria
universalistica con equita di accesso alle pre-
stazioni per tutti i cittadini, un unico ente
gestore dei servizi preposti alla tutela della
salute in termini di prevenzione, diagnostica,
terapia, riabilitazione, medicina legale, me-
dicina veterinaria ed, infine, un’unica fonte
di finanziamento, con prelievo dalla fiscalita
generale. Tuttavia, prima di procedere all’ap-
provazione di una prima riforma sanitaria pit
garante della tutela della salute, il Parlamento
approva norme per organizzare e gestire I'as-
sistenza negli enti ospedalieri e nei policlinici
universitari.

La riforma ospedaliera (1968)

Ai fini della creazione di una rete ospedaliera
adeguatamente regolamentata e distribuita in
maniera equa su tutto il territorio naziona-
le, viene approvata, con la Legge 12 febbraio
1968, n. 132, dal titolo “Enti ospedalieri e as-
sistenza ospedaliera”, la riforma ospedaliera.
L’anno successivo, vengono approvati i decreti
di attuazione datati 27 marzo 1969, risp. dai
titoli “Ordinamento interno dei servizi ospe-
dalieri” (n. 128/1969), “L'ordinamento inter-
no dei servizi di assistenza e delle cliniche e
degli istituti universitari di ricovero e cura”
(n. 129/1969) e “Stato giuridico dei dipendenti
degli enti ospedalieri” (n. 130/1969).

Con tali norme, vengono impartite, adottan-
do il metodo del topo down, disposizioni vin-
colanti alle regioni e agli enti ospedalieri, di
seguito esposte in sintesi:

B creazione di una rete ospedaliera uniforme
per le acuzie;

B disponibilita di 12 posti letto per 1000 abi-
tanti per l'assistenza ospedaliera;

B suddivisione degli ospedali pubblici in ge-
nerali e specialistici;

B suddivisione degli ospedali per acuti in
ospedali di zona, provinciali e regionali, de-
finendo i reparti e servizi obbligatori e facol-
tativi nei medesimi;

B determinazione dei posti letto nelle va-
rie divisioni e sezioni e dei servizi sanitari
diagnostico-terapeutici e generali nelle varie
tipologie di ospedali pubblici;

M disciplina dell’assistenza a livello univer-
sitario;

B definizione dello stato giuridico dei dipen-
denti degli enti ospedalieri.

Dopo l'entrata in vigore della riforma ospeda-
liera, nel territorio nazionale inizia un’intensa
attivita di edilizia con il controllo dei medici
provinciali, in quell’epoca organi periferici
del Ministero della sanita. Oltre alla opere di
ristrutturazione e di ampliamento di ospeda-
li esistenti, soprattutto nelle zone periferiche
nascono numerosi piccoli ospedali generali di
zona per il trattamento delle acuzie, in parte
di nuova costruzione e in parte trasformati da
infermerie o altri edifici esistenti. Il notevole
numero di posti letto per acuti previsti dalla
programmaczione nazionale e, di seguito, re-
gionale e comunale, comporta un’esplosione
di costi e mette in grave difficolta finanziaria
gli enti mutualistici, competenti per il paga-
mento delle rette giornaliere dell’assistenza
ospedaliera, in quel periodo erogata quasi
esclusivamente in regime di degenza. L'as-
sistenza specialistica ambulatoriale ospeda-
liera e territoriale, invece, presenta notevoli
carenze. Quest’ultima e svolta soprattutto dai
medici specialisti convenzionati con gli enti
mutualistici. La ridotta offerta di prestazioni
ambulatoriali rispetto alla crescente domanda,
sia a livello ospedaliero che territoriale, ¢ la
principale causa delle notevoli difficolta orga-
nizzative e operative negli ospedali pubblici.
Infatti, nonostante 'aumento del numero di
posti letto per pazienti acuti e 'assunzione di
nuovo personale previsto dalla riforma ospe-
daliera, molti reparti di degenza sono costan-
temente sovraffollati. Il desiderio espresso dai
cittadini di essere assistiti, soprattutto dopo
la dimissione, da un medico specialista ospe-
daliero e la consapevolezza delle direzioni
sanitarie che molte prestazioni possono esse-
re erogate ambulatorialmente, sono i motivi
principali per lo sviluppo dell’attivita specia-
listica a livello di poliambulatori ospedalieri,
tuttavia, a scapito dell’assistenza specialistica
territoriale (ex ambulatori mutualistici).

La riforma psichiatrica (“Legge Basaglia”, 1978)
Con legge del 13 maggio 1978, n. 180, dal
titolo “Accertamenti e trattamenti sanitari
volontari e obbligatori”, approvata sei mesi
prima della prima riforma sanitaria (Legge
23 dicembre 1978, n. 833), viene anticipata
una parte sostanziale della materia che di-
sciplina l'assistenza psichiatrica. I contenuti
della Legge 180/1978 sono successivamente
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recepiti negli articoli 33 - 35 del testo della
riforma sanitaria.

Il padre della riforma psichiatrica e il no-
to psichiatra Franco Basaglia di Trieste, che
per una vita si € battuto, con tutti i mezzi
disponibili, per la chiusura degli ospedali psi-
chiatrici per passare ad un’assistenza territo-
riale piu efficace e umana. Il nuovo modello
assistenziale territoriale crea i presupposti
per l'integrazione del malato di mente nella
societa, con superamento dell’emarginazio-
ne nei manicomi, finalizzati soprattutto alla
salvaguardia dell’ordine pubblico e soltanto
in misura subordinata alla cura dei malati
di mente. La riforma psichiatrica italiana, la
pil innovativa a livello mondiale, prevede
la creazione di unita operative con un ridot-
to numero di posti letto (in genere non piu
di 15) negli ospedali generali pubblici. Per
sottolineare la specificita di tali strutture, il
legislatore non utilizza per tali unita operati-
ve il termine divisioni o sezioni, ma “servizi
psichiatrici di diagnosi e cura” (SPDC).
Quale “cabina di regia” per tutta I'assistenza
psichiatrica, sia territoriale che ospedaliera,
nelle unita sanitarie locali, istituite in vir-
tu della riforma sanitaria, vengono creati i
centri per la salute mentale (CSM), in cui
opera un team interdisciplinare e multipro-
fessionale, con un approccio globale al ma-
lato mentale.

Inoltre, nelle varie Regioni e Province auto-
nome nasce, sebbene a macchia di leopardo,
una ampia rete di strutture e servizi territo-
riali di piccole e medie dimensioni. A tito-
lo di esempio, per una popolazione di circa
500.000 abitanti, la rete assistenziale psichia-
trica della Provincia autonoma di Bolzano e
composta da quattro centri per la salute men-
tale, quattro servizi psichiatrici di diagnosi
e cura, posti letto di Day Hospital e Night
Hospital, centri di riabilitazione, comunita
protette, comunita alloggio, centri di trai-
ning professionale, laboratori protetti, punti
di incontro per malati psichici, cooperative
sociali, servizi per I'inserimento lavorativo,
famiglie affidatarie. Per le singole strutture,
viene stabilito il numero di posti letto, con
una distribuzione equa su tutto il territorio
provinciale. In base alla nuova legge, il rico-
vero coatto (trattamento sanitario obbligato-
rio, TSO), in precedenza orientato alla difesa

sociale e quindi di competenza del Tribunale,
¢ ora fondato esclusivamente su valutazioni
di gravita clinica e di urgenza per la tutela
della salute del paziente, nel rispetto della
Costituzione. I presupposti per il trattamento
sanitario obbligatorio sono: la sussistenza di
una malattia mentale che necessita di trat-
tamenti sanitari urgenti, il rifiuto al tratta-
mento e I'impossibilita di prendere adeguate
misure extraospedaliere. Il trattamento sa-
nitario obbligatorio (TSO) e ora disposto dal
sindaco su proposta motivata di due medici,
di cui uno nelle veste di pubblico ufficiale.
Spetta, invece, al giudice tutelare la conva-
lida del ricovero entro le successive 48 ore.

La prima grande riforma sanitaria (1978)
Dopo un intenso dibattito parlamentare tren-
tennale, con la Legge 23 dicembre 1978 n.
833, viene approvata la prima grande riforma
sanitaria da titolo “Istituzione del Servizio
Sanitario Nazionale”.

Con tale norma, il sistema mutualistico (“bi-
smarckiano”) viene definitivamente sostitu-
ito con il sistema universalistico del Servi-
zio Sanitario Nazionale (modello inglese di
“Lord Beveridge”), creando i presupposti fon-
damentali per la tutela della salute, secondo
I'interpretazione data all’art. 32 della Costi-
tuzione. La riforma prevede, in particolare,
I'istituzione delle unita sanitarie locali, quali
ambiti territoriali circoscritti, in cui i Comu-
ni erogano tutte le prestazioni sanitarie, sia
quelle in regime di degenza che quelle am-
bulatoriali. Le varie istituzioni preposte alla
tutela della salute sono pertanto sostituite da
un unico gestore che eroga tutte le presta-
zioni sanitarie, dalla prevenzione primaria,
secondaria e terziaria, alla diagnosi, la cura,
riabilitazione fisica, riabilitazione psichica,
comprese le funzioni medico-legali.

Il finanziamento € garantito da un’unica fon-
te, il Fondo Sanitario Nazionale, approvato
annualmente dal Parlamento e assegnato alle
Regioni e Province autonome in base a pre-
cisi criteri (popolazione, demografia, ecc.).

La prima riforma sanitaria e principali prov-
vedimenti organizzativi

Per garantire, nello spirito della Legge
833/1978, la decentralizzazione dell’assistenza
sanitaria, nelle diciannove regioni e nelle due



province autonome viene creata una rete com-
plessiva di 673 unita sanitarie locali (USL).
In quel periodo I'ltalia conta ca. 57.000.000
abitanti. L’assistenza sanitaria & erogata in
strutture o servizi sanitari direttamente ge-
stiti dalle unita sanitarie locali e in strutture
private (case di cura, altri servizi sanitari)
convenzionate con il Servizio Sanitario Na-
zionale. Per garantire un’assistenza di base
capillare e, quindi, molto vicina al cittadino,
la legge di riforma prevede la creazione di pic-
coli distretti sanitari preferibilmente sistemati
in un’unica sede assieme al distretto sociale.

Scenari negli anni successivi alla prima ri-
forma sanitaria

La popolazione, pur apprezzando i principi
fondamentali delle riforma, e insoddisfatta
con l'attuazione della medesima. Inoltre, do-
po i primi anni di sperimentazioni del nuovo
assetto organizzativo, non viene raggiunto I'o-
biettivo principale delle riforma che prevede, ai
vari livelli, la creazione di una rete assistenzia-
le omogenea in tutto il Paese, senza squilibri
territoriali. In particolare, I'assistenza sanitaria
territoriale continua a presentare rilevanti ca-
renze, per cui il ricorso alle cure ospedaliere
rimane elevato, con tendenza all’aumento ne-
gli anni successivi. Cio comporta un sovraf-
follamento dei reparti di degenza, con gravi
disagi per i pazienti e gli operatori sanitari. In
quel periodo, i mass media segnalano quasi
giornalmente episodi di “mala sanita“, mentre
nelle unita sanitarie locali aumentano i de-
biti. I comuni si trovano in difficolta con la
gestione delle unita sanitarie, la popolazione e
scontenta, la spesa diventa incontrollabile e lo
Stato deve ogni anno intervenire per spianare
i disavanzi di amministrazione. Il Parlamen-
to e il Governo, sotto la spinta dell’opinione
pubblica, ravvisano l'esigenza di un profondo
cambiamento organizzativo e gestionale dei
servizi sanitari, pur confermando i principi
fondamentali e gli obiettivi della prima riforma
sanitaria, in piena sintonia con l’articolo 32
della Costituzione.

La seconda riforma sanitaria

Con il Decreto legislativo n. 502/1992, cosi
come modificato dal Decreto legislativo n.
517/1993, viene approvato il “Riordino del
Servizio Sanitario Nazionale”, con il preciso

obiettivo di superare le criticita del sistema
sanitario in vigore. Gli obiettivi principali
della nuova riforma riguardano il potenzia-
mento dell’efficienza e della qualita del siste-
ma sanitario italiano e la sua sostenibilita.
Le unita sanitarie locali, finora strutture
operative dei comuni e prive di personalita
giuridica, diventano aziende sanitarie, quali
enti operativi della regione, dotati di persona-
lita giuridica. Il consiglio di amministrazio-
ne viene sostituito da un direttore generale,
coadiuvato da un direttore sanitario e da un
direttore amministrativo. La citata direzione
strategica viene nominata dalle regioni e pro-
vince autonome tramite un contratto libero-
professionale a termine, in genere quinquen-
nale e rinnovabile previa valutazione.

La responsabilita delle regioni e delle pro-
vince autonome per l’'assistenza sanitaria
aumenta in misura considerevole e riguar-
da i seguenti ambiti: competenza legislativa
nel rispetto dei principi fondamentali della
norma statale, distribuzione dei fondi alle
aziende sanitarie, programmazione, direttive
organizzative e controllo. Il finanziamento
continua ad essere garantito dal Fondo Sa-
nitario Nazionale, mentre per la contabilita
e il finanziamento viene applicata la logica
aziendale, la remunerazione del personale
avviene in base alle funzioni e alla respon-
sabilita, a prescindere dall’anzianita di ser-
vizio. La dirigenza viene sottoposta a valu-
tazione dell’operato.

Altri provvedimenti fondamentali, coerenti
con la nuova logica aziendale sono: intro-
duzione di un sistema di “controlling” per il
continuo monitoraggio dell’efficienza opera-
tiva e della situazione economica nonché la
definizione delle competenze e dei compiti
del personale dirigente. I primari e gli altri
dirigenti apicali dei servizi sanitari territoria-
li diventano direttori, mentre i medici aiuti e
gli assistenti diventano dirigenti sanitari. In
quanto dirigenti, tali operatori, oltre a man-
tenere la responsabilita per le prestazioni
sanitarie svolte, diventano corresponsabili
per la spesa.

Seconda riforma sanitaria e principali prov-
vedimenti organizzativi

Le 673 unita sanitarie esistenti vengono
trasformate in 228 aziende e gli ospedali di
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dimensioni maggiori (in genere sedi dei di-
partimenti di emergenza-urgenza) in azien-
de ospedaliere. I 940 ospedali pubblici di di-
mensioni piccole e medie rimangono, invece,
presidi delle aziende sanitarie. Soltanto la
Regione Lombardia distingue, in un periodo
successivo, nettamente la gestione dell’assi-
stenza ospedaliera da quella territoriale.

[ piccoli distretti sanitari, in genere istituiti
per un territorio di 5.000 - 15.000 abitanti,
vengono accorpati e diventano strutture di-
strettuali con 60.000-70.000 abitanti e oltre.
I distretti sanitari e i presidi ospedalieri di-
ventano centri di costo, con proprio budget
e rendicontazione separata.

Nella Provincia autonoma di Bolzano, la
Giunta provinciale decide che a causa del-
le particolari condizioni geografiche (zone
montane e lunghe vallate) rimangono con-
fermati tutti i distretti esistenti, un principio
ritenuto fondamentale dalla prima riforma
sanitaria del 1978.

La terza riforma sanitaria (“Riforma Bindi”)
Con il Decreto legislativo 299/1999 dal titolo
“Norme per la razionalizzazione del Servizio
Sanitario Nazionale“ vengono stabiliti nuovi
obiettivi strategici per migliorare la qualita e
I’efficienza del sistema sanitario e, non per
ultimo, per garantire la sua sostenibilita.
Viene confermato il modello esistente della
direzione strategica, composto da direttore
generale, direttore sanitario e direttore am-
ministrativo. In un periodo successivo, nella
Provincia autonoma di Bolzano viene istitu-
ita, con legge, anche la figura del direttore
tecnico-assistenziale aziendale.

Alle aziende sanitarie rimane la personali-
ta giuridica di diritto pubblico, ma con una
maggiore autonomia imprenditoriale della
direzione strategica. Il direttore generale ap-
prova con apposito atto aziendale I'assetto
organizzativo della propria azienda, e defi-
nisce le funzioni e i criteri di valutazione
della dirigenza.

Nelle aziende viene nominato il “collegio di
direzione strategica”, un organismo tecnico-
consultivo multiprofessionale che supporta
il direttore generale nell’ambito della pro-
grammazione aziendale e organizzazione.
Riguardo al raggiungimento degli obiettivi,
il direttore generale & sottoposto a valuta-

zione da parte del governo regionale e delle
province autonome.

Terza riforma sanitaria e principali provve-
dimenti organizzativi

Come sopra esposto, la terza riforma sani-
taria attribuisce al direttore generale delle
aziende sanitarie e ospedaliere una maggiore
competenza imprenditoriale, ma nello stesso
tempo aumenta la sua responsabilita rispetto
agli obiettivi di budget assegnati.

Il potenziamento della prevenzione primaria,
secondaria e terziaria, un’efficace assistenza
territoriale a livello distrettuale e la raziona-
lizzazione dei servizi ospedalieri in rapporto
al reale fabbisogno, sono i principali compiti
assegnati dalle regioni e province autonome
alla direzione strategica delle aziende sani-
tarie.

L'invecchiamento della popolazione, richie-
de urgenti provvedimenti per assistere i nu-
merosi pazienti affetti da patologie croniche
degenerative. A tale riguardo, il trasferimento
di prestazioni sanitarie dall’'ospedale ai di-
stretti sanitari, con presa in carico globale h
24 per 365 giorni/anno da parte di team in-
terdisciplinari e multiprofessionali (medici di
medicina generale, medici specialisti, infer-
mieri, terapisti della riabilitazione, psicologi,
operatori sociali), rappresenta un obiettivo
prioritario. A tali fini, nelle regioni e province
autonome vengono sperimentati vari modelli
assistenziali, con un’apprezzabile riduzione
del tasso di spedalizzazione.

Un ulteriore provvedimento imposto alle di-
rezioni strategiche e la riorganizzazione delle
reti ospedaliere regionali e la prosecuzione
della riduzione dei posti letto per acuti fino
a raggiungere i parametri stabiliti. Infatti,
in seguito a un accordo tra Stato, regioni e
province autonome, vengono stabiliti i nuovi
standard numerici per i posti letto, passan-
do a 3,0 posti letto per 1000 abitanti per le
acuzie e 0,7 posti letto per 1000 abitanti per
la riabilitazione e la lungodegenza postacu-
zie. Ai fini dell’ottimizzazione della qualita,
della sicurezza e dell’efficienza dell’assi-
stenza ospedaliera, vengono definiti centri
di eccellenza clinica, con applicazione del
modello “hub and spoke” all’interno del net-
work ospedaliero regionale e delle province
autonome.



Gli ulteriori provvedimenti organizzativi ri-
guardano l'integrazione strutturale a livello
di dipartimenti di discipline specialistiche
aventi obiettivi comuni, ’assegnazione ai
direttori dei dipartimenti strutturali di un
budget, I'introduzione graduale dell’assisten-
za per intensita di cura, la definizione di per-
corsi diagnostico-terapeutici e assistenziali
per le patologie complesse e frequenti, basate
su linee guida nazionali e internazionali e,
quindi, sulle evidenze scientifiche.

| PATTI PER LA SALUTE TRA
STATO, REGIONI E PROVINCE
AUTONOME

Patto per la salute 2010 — 2012

In seguito alla crisi economica europea
(“spending review”) e la conseguente neces-
sita di garantire in ogni caso ai cittadini la
qualita, I‘efficienza e la sostenibilita del si-
stema sanitario, la Conferenza per i rapporto
tra Stato, Regioni e Province autonome firma,
per gli anni 2010-2012, il primo Patto per la
Salute. In base a tale accordo, le regioni e le
province autonome si impegnano ad adottare
le misure organizzative necessarie e lo Stato
a garantire il finanziamento concordato. A
tale riguardo, il governo Berlusconi e i presi-
denti delle regioni e province autonome fir-
mano un patto valido per gli anni 2010-2012.
Il governo centrale si impegna a garantire
il seguente finanziamento (Fondo sanitario
nazionale):

M 2010: € 104,6 mrd

W 2011: € 106,9 mrd

W 2012: € 106,9 mrd

B Inoltre, € 24 mrd per 'edilizia sanitaria.

Le regioni e le province autonome, invece, si
impegnano ad adottare, nel corso del trien-
nio, i seguenti provvedimenti organizzativi:
B proseguire con le misure di razionalizzazio-
ne, garantendo qualita e sicurezza;

B controllare la spesa;

B adottare provvedimenti per assicurare I'as-
sistenza domiciliare per le persone non auto-
sufficienti;

B creare/garantire una rete di strutture per
assistere le persone non autosufficienti.

Nel periodo 2010-2012, a causa dell’esaspera-

zione della crisi finanziaria nazionale e eu-
ropea, vengono piu volte applicati alla sanita,
come ad altri settori, tagli finanziari lineari.
Contemporaneamente, il governo sollecita le
regioni e le province autonome a voler acce-
lerare i provvedimenti organizzativi. I tagli
lineari creano una situazione di grave disagio
e sfiducia da parte delle regioni che mette a
rischio il dialogo e la collaborazione tra i due
livelli istituzionali.

Le regioni e le province autonome, per poter
procedere efficacemente alla riorganizzazio-
ne delle aziende sanitarie e ospedaliere, chie-
dono al governo centrale una maggiore ga-
ranzia finanziaria, senza futuri tagli al FSN.
In tale periodo di grave crisi economica e
di turbolenze istituzionali, a livello centrale
si succedono in meno di due anni e mezzo,
quattro governi:

M 12.11.2011: dimissioni del Governo Berlu-
sconi (PDL)

M 16.11.2011: insediamento del Governo Monti
(Indipendente)

M 28.04.2013: insediamento del Governo Letta
(PD)

W 22.02.2014: insediamento Governo Renzi
(PD).

Patto per la salute 2013-2016

I1 2 luglio 2014, il Governo, le regioni e le
province autonome firmano il Patto per la
salute 2014-2016. IL Governo si impegna a
distribuire, durante il periodo 2013 - 2015,
le quote del Fondo sanitario nazionale con-
cordate che saranno stabilite dalla Legge di
stabilita (legge finanziaria) senza successivi
tagli.

Di conseguenza, il Patto prevede le seguenti
quote:

B 2013: € 111,7 mrd

M 2014: € 112,7 mrd

M 2015: € 112,0 mrd.

Le regioni e le province autonome, da canto
loro, si impegnano a garantire l'appropriatez-
za delle prestazioni sanitarie, un’assistenza
sanitaria solidaristica ed efficiente, il moni-
toraggio dei costi per la sanita.

Grazie alla garanzia del finanziamento, ora
sussistono i presupposti per l'attuazione dei
programmi regionali e delle province auto-
nome, salvaguardando il sistema di welfare.
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CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Dall’entrata in vigore dell’art 32 della Co-
stituzione ad oggi sono state apportate, al
sistema sanitario italiano, numerose mo-
difiche.

Da un sistema inizialmente mutualistico
“bismarckiano”, non equo e tanto meno im-
prontato sulla tutela della salute nel cam-
po della prevenzione, diagnosi e cura, si e
passati ad un sistema universalistico (siste-
ma “Beveridge”). Negli anni successivi, a
causa dei rapidi cambiamenti della societa
e della scienza medica, e stato necessario
apportare in itinere numerose modifiche
all’assetto organizzativo e gestionale sa-
nitario. Equita, trasparenza, qualita e si-
curezza sono aspetti irrinunciabili in un
paese che deve garantire a tutti i cittadini
un’assistenza sanitaria evoluta, in un con-
testo di welfare.

Soprattutto dagli anni novanta in poi siamo
testimoni dei seguenti scenari: 'aspettativa
di vita e, quale conseguenza, il fabbisogno
assistenziale sono in continuo aumento,
la ricerca clinica fa passi da gigante con
esiti stupefacenti, I'industria farmaceutica
produce farmaci sempre pit efficaci ancor-
ché costosi, nel campo della diagnostica
e dell’interventistica strumentale il mer-
cato produce apparecchiature sempre piu
sofisticate, la degenza media per pazienti
affetti da acuzie si riduce in maniera espo-
nenziale, numerose prestazioni sanitarie,
in passato erogabili soltanto in regime di
degenza, possono tranquillamente essere
erogate in regime di degenza diurna e am-
bulatoriale.

Guardando nel futuro, sappiamo che per
poter tenere il passo con i modelli assisten-
ziali piu evoluti a livello europeo e mondia-
le, dobbiamo finalmente applicare anche ai
modelli organizzativi e gestionali dei ser-
vizi sanitari la metodologia della ricerca,
anziché recepire cecamente modelli con-
siderati “moderni”, ma privi di evidenze
scientifiche, in quanto non o insufficiente-
mente validati. Trattasi di una grande sfida,
in cui TANMDO e pronta a confrontarsi con
le istituzioni e le associazioni scientifiche
che perseguono obiettivi finalizzati alla
tutela della salute.
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Livelli essenziali di assistenza
e sfandards ospedalier

Le esperienze internazionali relative alla definizione dei livelli
essenziali di assistenza dimostrano che questo obiettivo

& socialmente e tecnicamente molto complesso, nonché

in continuo divenire, in quanto deve tener conto di una
realtd mutevole per effetto del progresso scientifico e delle
innovazioni tecnologiche che influenzano le valutazioni di
efficacia e di appropriatezza delle prestazioni. D’alira parte,
eliminare le prestazioni “inutili” non significa eliminare il
costo della struttura che le eroga. In quest’ottica le strategie
di politica sanitaria, con I'applicazione del Decreto 70/2015
vanno verso una riorganizzazione della rete ospedaliera

e dei servizi, al di fuori della quale potrebbe non trovare
adeguata e supportata applicazione la ristrutturazione del
sistema LEA.

Scopo del lavoro € un’analisi comparata dello stato di
avanzamento dell’applicazione del Regolamento 70,
dell’aggiornamento dei LEA e dei punti di interfaccia e di
snodo critico per la definitiva realizzazione del processo
di razionalizzazione e miglioramento dell’appropriatezza
delle cure.

Cristina Sideli

Medico. Valutatore Sistemi Qualita e Accreditamento in Sanita

PAROLE CHIAVE:
Livelli Essenziali di assistenza (LEA), standards ospe-
dalieri.

QUADRO NORMATIVO
DI RIFERIMENTO

Nel 1978 la Legge 833 stabiliva che la Re-
pubblica tutela la salute come fondamen-
tale diritto dell’individuo ed interesse per
la collettivita e che lo Stato all’interno del
Piano Sanitario nazionale deve definire i
livelli delle prestazioni sanitarie che de-
vOono comunque essere garantite a tutti i
cittadini.

Gia all’interno di questa legge di riferimen-
to per l'istituzione del Servizio Sanitario
Nazionale, il legislatore si poneva tre pro-
blemi: modalita e strategie per I'unificazio-
ne dell’'offerta di salute in ambito naziona-
le, programmazione pluriennale dei finan-
ziamenti del Fondo Sanitario Nazionale, e
riorganizzazione di servizi e professionisti.
Solo se affrontati e superati questi tre or-
dini di complessita sarebbe stato possibile
rendere omogenea, accessibile, sostenibile
ed equa l'offerta di prestazioni sanitarie.
Processo complesso ed in continuo divenire,
sia dal punto di vista dell’onere finanziario
che dal punto di vista tecnico-scientifico,
data la rapida evoluzione delle branche spe-
cialistiche e delle relative tecnologie bio-
mediche a supporto. Le difficolta del nuovo
approccio si sono verificate subito: il primo
Piano Sanitario triennale ‘80-‘82 ha trovato
reale applicazione solo nel 1994.

La Determinazione CIPE 1984, al fine di
garantire uniformita ai livelli assistenziali,
introduce il concetto di “standard di orga-
nizzazione” delle strutture sanitarie.

Nel 1985 la Legge n°595 individua come
strategici alle finalita del sistema le azio-
ni programmate (impegni operativi in un
settore in cui debbano confluire piu ser-
vizi interdipendenti tra loro. Antenati del
PDTA e delle reti assistenziali) e i progetti
obiettivo, con il coinvolgimento anche delle



strutture socio-assistenziali del territorio.
Vengono inoltre introdotti parametri di de-
finizione dell’organizzazione ospedaliera
come la dotazione di posti letto per 1000
abitanti, gli standards di attivita e 'ospe-
dalizzazione a ciclo diurno.

Nel D.P.R. 27 marzo 1992 viene emanato
I’“Atto di indirizzo e coordinamento alle
Regioni per la determinazione dei livelli
di assistenza sanitaria di emergenza”, un
provvedimento nato sotto la spinta di fatti
di cronaca negativi riguardo a tale proble-
ma e che ha portato in seguito al proces-
so di graduale riorganizzazione della rete
dell’emergenza.

Nel D.P.R. 24 dicembre 1992, in attuazione
della legge 438 del 1992, si stabilisce che:
“I'livelli di assistenza si configurano come
obiettivi che il Servizio sanitario nazionale
assume di conseguire, a soddisfacimento
di specifiche quote di bisogno sanitario,
mediante un’insieme di attivita e presta-
zioni da porre in essere nell’ambito delle
quote capitarie di finanziamento”. I livel-
li di assistenza vengono cosi individuati:
- assistenza sanitaria collettiva in ambiente
di vita e di lavoro - assistenza sanitaria di
base - assistenza specialistica semiresiden-
ziale e territoriale - assistenza ospedaliera
- assistenza sanitaria residenziale a non
autosufficienti e lungodegenti stabilizzati
- attivita di supporto alla organizzazione
assistenziale. Tale D.P.R. & stato annullato
dalla Corte Costituzionale, con la sentenza
116 del 13 aprile 1994, per la mancata in-
tesa con la Conferenza Stato-Regioni. Nel
D.lgs. 30 dicembre 1992, n. 502, si stabili-
sce che il piano sanitario nazionale dovra
indicare: “.I livelli uniformi di assistenza
da individuare sulla base anche di dati epi-
demiologici e clinici, con la specificazione
delle prestazioni da garantire a tutti i cit-
tadini, rapportati al volume delle risorse a
disposizione”.

Nel Piano sanitario si afferma, tra l'altro,
che: “La definizione di livelli uniformi di
assistenza sanitaria intesi come l'insieme
delle attivita e delle prestazioni che deb-
bono essere erogate dal SSN, € materia che
risente piu di altre della transizione da un
sistema centralistico ad uno a responsa-
bilita condivise tra Stato e Regioni. Da un

lato appare marcata la finalita di garantire
ai cittadini uguali opportunita di accesso e
assicurare il soddisfacimento di una soglia
minima di domanda di prestazioni sanita-
rie. Per altro verso, la indicazione di livelli
si cala in contesti regionali molto diversi
per cultura, caratteristiche sociosanitarie,
dotazioni strutturali, competenze tecnico-
scientifiche, capacita gestionali nel settore
sanitario (...). Compete al Piano sanitario
nazionale indicare i macrolivelli di assi-
stenza sanitaria uniforme e gli obiettivi da
conseguire per ognuno di essi in termini di
domanda sanitaria da soddisfare. La fun-
zione programmatoria regionale dovra poi
definire le modalita organizzative per il
perseguimento degli obiettivi secondo ’or-
dine di priorita definito dal Piano sanitario
nazionale ed in funzione delle specifiche
esigenze del territorio, e distribuire le risor-
se in relazione alle modalita organizzative
adottate

Il Piano sanitario nazionale 1998-2000,
approvato con il D.P.R. 23 luglio 1998, ¢
ispirato al nuovo clima di cultura interna-
zionale in tema di sanita, ed in particolare
alla definizione delle priorita e alla indivi-
duazione di cio che € essenziale attraver-
so la dimostrazione dell’efficacia clinica e
della appropriatezza, senza peraltro rinun-
ciare alla affermazione di taluni principi e
valori fortemente sentiti dai cittadini. Vi si
afferma, infatti che il sistema delle garan-
zie del SSN si esprime operativamente nel
processo di individuazione e specificazio-
ne dei livelli di assistenza che si realizza
attraverso:

W la esplicitazione dei principi che guidano
la definizione delle garanzie;

M la precisazione degli interventi e delle
prestazioni da assicurare e I'individuazione
dei criteri di appropriatezza dell’utilizzo
dei servizi;

B |a determinazione delle quote capitarie
di finanziamento necessarie per i livelli di
assistenza;

B |a definizione degli strumenti operativi
per il governo dei livelli di assistenza.
Vengono definiti livelli “essenziali” di as-
sistenza quelli necessari per rispondere
ai bisogni fondamentali di promozione,
mantenimento e recupero delle condizio-
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ni di salute della popolazione, che devono
essere “uniformemente” garantiti su tutto
il territorio nazionale e all’intera colletti-
vita, tenendo conto delle differenze nella
distribuzione delle necessita assistenziali
e dei rischi per la salute. Vengono quindi
cosl individuati i principi guida dei livelli
di assistenza:

M i] principio della dignita umana

M il principio della salvaguardia

M il principio del bisogno

M il principio della solidarieta nei confronti
dei soggetti piu vulnerabili

M il principio dell’efficacia e dell’appropria-
tezza degli interventi

M il principio dell’efficienza

M il principio della equita.

Circa la articolazione dei livelli di assisten-
za sanitaria, vengono individuate tre ma-
croaree di attivita:

1. Assistenza sanitaria collettiva in ambien-
te di vita e di lavoro:

B profilassi delle malattie infettive e dif-
fusive

M tutela dei rischi connessi con I'inquina-
mento ambientale

M tutela dei rischi connessi con gli ambien-
ti di vita e di lavoro

M sanita pubblica veterinaria

B tutela igienico-sanitaria degli alimenti
2. Assistenza distrettuale:

M assistenza sanitaria di base

W assistenza farmaceutica

B assistenza specialistica ambulatoriale
B assistenza territoriale e semiresidenziale
M assistenza residenziale sanitaria

3. Assistenza ospedaliera:

B assistenza per acuti (emergenza, ordi-
naria e in day hospital)

M assistenza post-acuzie (riabilitazione or-
dinaria e in day hospital e lungodegenza).

Il D.P.C.M. 29 novembre 2001 definisce i
Livelli essenziali di assistenza:

“Il Servizio sanitario nazionale assicura,
in coerenza con i principi e gli obiettivi
indicati dagli articoli 1 e 2 della legge 23
dicembre 1978, n. 833, i livelli essenziali e
uniformi di assistenza definiti dal Piano
sanitario nazionale, nel rispetto dei prin-
cipi della dignita della persona umana, del

bisogno di salute, dell’equita nell’accesso
all’assistenza, della qualita delle cure e del-
la loro appropriatezza riguardo alle spe-
cifiche esigenze, nonché dell’economicita
nell’impiego delle risorse. L'individuazio-
ne dei livelli essenziali e uniformi di as-
sistenza assicurati dal Servizio sanitario
nazionale, per il periodo di validita del Pia-
no sanitario nazionale, e effettuata conte-
stualmente all’individuazione delle risorse
finanziarie destinate al Servizio sanitario
nazionale, nel rispetto delle compatibilita
finanziarie definite per I'intero sistema di
finanza pubblica nel Documento di pro-
grammazione economico-finanziaria”.
Fermi restando i tre ambiti principali di
assistenza, sono posti a carico del Servi-
zio sanitario nazionale le tipologie di assi-
stenza, i servizi e le prestazioni sanitarie
che presentano, per specifiche condizioni
cliniche e di rischio, evidenze scientifiche
di un significativo beneficio in termini di
salute, a livello individuale o collettivo, a
fronte delle risorse impiegate. Sono invece
esclusi dai livelli di assistenza erogati a
carico del Servizio sanitario nazionale le
tipologie di assistenza, i servizi e le presta-
zioni sanitarie che non rispondono a neces-
sita assistenziali tutelate in base ai principi
ispiratori del Servizio sanitario nazionale,
o non soddisfano il principio dell’efficacia e
dell’appropriatezza, ovvero la cui efficacia
non e dimostrabile in base alle evidenze
scientifiche disponibili o sono utilizzati
per soggetti le cui condizioni cliniche non
corrispondono alle indicazioni raccoman-
date. Inoltre devono soddisfare il principio
dell’economicita nell’impiego delle risorse,
e garantire un uso efficiente delle risorse
quanto a modalita di organizzazione ed
erogazione dell’assistenza.

Le prestazioni innovative per le quali non
sono disponibili sufficienti e definitive evi-
denze scientifiche e di efficacia, possono
essere erogate in strutture sanitarie ac-
creditate dal Servizio sanitario nazionale
esclusivamente nell’ambito di appositi pro-
grammi di sperimentazione autorizzati dal
Ministero della Sanita.

La Commissione Ministeriale per I’aggior-
namento dei LEA ha di recente specifica-
to che i “Livelli essenziali di assistenza”



debbano essere intesi come le grandi aree
di offerta alle quali fanno riferimento le
specifiche attivita/servizi che sono ritenuti
fondamentali per la tutela della salute vista
nelle sue diverse espressioni.

Tre sono gli ambiti attualmente riconosciu-
ti, che rappresentano i pilastri su cui pog-
gia l’intero Servizio sanitario nazionale: la
Sanita pubblica, I’Assistenza territoriale e
I’Assistenza ospedaliera.

Le voci riportate sotto ciascuno dei tre li-
velli, viceversa, individuano per lo piu at-
tivita/servizi, le cui prestazioni non sono
in gran parte codificate, o almeno non lo
sono in maniera sufficientemente dettaglia-
ta. Per arrivare alla individuazione delle
prestazioni contenute nei Livelli essenziali,
€ quindi necessario: a) Identificare all’in-
terno dei livelli la gamma delle attivita/
servizi che debbono essere organizzati per
rispondere a ben definite finalita; b) Indi-
viduare nell’ambito di tali attivita/servizi
le singole prestazioni erogabili.

SITUAZIONE ATTUALE

I1 7 settembre 2016 la Conferenza delle Re-
gioni e delle Province autonome ha dato il
via libera definitivo ai nuovi Lea, sulla base
del nuovo schema di decreto del Presiden-
te del Consiglio dei Ministri in attuazione
della Legge di Stabilita 2016 (art. 1 commi
553 e 554) e della Legge 28/12/2015 n° 208.
Alcune fondamentali novita riguardano la
revisione dell’elenco delle malattie rare con
I'inserimento di piu di 110 nuove entita tra
singole malattie rare e gruppi di malattie: le
relative prestazioni sono erogate in regime
di esenzione. E’ stato revisionato l’elenco
delle malattie croniche, all’interno del qua-
le vengono spostate alcune patologie gia
presenti tra le malattie rare ( celiachia, sin-
drome di Down per citare alcuni esempi)
ed introdotte nuove patologie. Per alcuni
quadri clinici ad elevato e variabile carico
assistenziale, viene introdotta una relativa
flessibilita per cui le prestazioni non ven-
gono definite puntualmente ma individuate
sul singolo specifico caso. Viene aggiornato
il Piano Vaccini, con I'introduzione di nuo-
vi vaccini e 'estensione a nuovi destinatari,
nonché esteso lo screening neonatale.

Viene previsto I'inserimento dell’endome-
triosi nell’elenco delle patologie croniche ed
invalidanti, negli stadi clinici “moderato” e
“grave”. Di conseguenza, si riconosce alle
pazienti il diritto ad usufruire in esenzio-
ne di alcune prestazioni specialistiche di
controllo.

La celiachia diviene, da malattia rara, una
malattia cronica.

Il nuovo schema di decreto recepisce inol-
tre la legge n. 134 del 2015, che prevede
l'aggiornamento dei livelli essenziali di as-
sistenza per la diagnosi precoce, la cura e
il trattamento individualizzato dei disturbi
dello spettro autistico.

Viene previsto I'inserimento nel nomen-
clatore della specialistica ambulatoriale di
tutte le prestazioni necessarie nelle diverse
fasi della procreazione medicalmente as-
sistita, omologa ed eterologa. Tutte le pre-
stazioni di raccolta, conservazione e distri-
buzione di cellule riproduttive finalizzate
alla procreazione medicalmente assistita
eterologa sono a carico del Servizio sani-
tario nazionale

Sino ad oggi le prestazioni di procreazione
medicalmente assistita erano erogate solo
in regime di ricovero. Per quanto attiene
agli aspetti finanziari, gli 800 milioni di
euro stanziati dalla legge di stabilita vengo-
no allocati nei 3 livelli assistenziali, desti-
nando 220 milioni di euro per la prevenzio-
ne sanitaria, (20 milioni di euro aggiuntivi
derivano da un risparmio dovuto al trasfe-
rimento di prestazioni dall’assistenza ospe-
daliera ad altri ambiti assistenziali) e 600
milioni per I’assistenza distrettuale (spe-
cialistica 380 milioni, protesi 153 milioni).

STANDARDS OSPEDALIERI E LEA

Il Regolamento “ Definizione degli standard
qualitativi, strutturali e tecnologici e quan-
titativi relativi all’assistenza ospedaliera”
n® 70/2015 e il documento di riferimen-
to per l'attuazione degli strumenti di pro-
grammazione e riorganizzazione sanitaria.
In particolare, vi si possono identificare tre
ambiti principali di interesse: modello di
programmaczione sanitaria, dimensiona-
mento quantitativo della rete ospedaliera
e conseguente riorganizzazione dei servizi
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territoriali ed utilizzo di criteri di misura-
zione qualitativi.

Per quanto riguarda il primo punto, il mo-
dello di programmazione proposto resta
ispirato alla visione top-down, nella quale
lo Stato definisce le caratteristiche orga-
nizzative del Sistema Ospedale, ne indica
dimensioni tramite limitazioni rigide sul
numero dei posti letto e demanda alle sin-
gole realta regionali le modalita attuative.
Il metodo ed i contenuti restano quelli a cui
finora si e ispirata la programmazione sani-
taria in Italia, correlando in modo definito
il numero di abitanti ai posti letto ed alle
tipologie di Unita operative. E’ lecito porsi
la questione se il posto letto in quanto tale
sia 'unita di misura pit idonea a descrive-
re la risposta al bisogno di salute, rispetto
ad esempio alle reali capacita prestazionali
dell’Unita operativa e a cascata della strut-
tura ospedaliera.

L’approccio pit moderno alla programma-
zione prevederebbe inoltre di tenere in con-
siderazione anche la rapidita dello svilup-
po dei contenuti tecnico-professionali delle
prestazioni, I’elevata mobilita dei pazienti,
le capacita di equipe che si sono distinte
per affinamento di particolari tecniche dia-
gnostiche e terapeutiche. Oggi non si puo
parlare di riorganizzazione senza risponde-
re all’esigenza di appropriatezza delle cure
e di miglioramento dell’efficienza comples-
siva e della sostenibilita. Il contenimento
rigido dell’offerta in assenza di valutazioni
approfondite sulla qualita reale dell’offerta
di servizi, sulla durata media di degenza e
sulla tipologia dei DRG in ambito ospeda-
liero potrebbe portare ad un semplice taglio
piuttosto che ad un graduale e virtuoso ef-
ficientamento del sistema.

Altro asse portante del processo di riorga-
nizzazione della rete ospedaliera e suo ne-
cessario corollario e il supporto ed integra-
zione dei servizi sul territorio, per evitare
che un sottodimensionamento dell’offerta
ospedaliera porti ad una sostanziale inca-
pacita di risposta ai bisogni di salute. La
necessita di garantire ’erogazione di cure
in condizioni di appropriatezza, efficacia,
efficienza, qualita e sicurezza, ottimizzan-
do le risorse, comporta una riconversione
di servizi, strutture ed ospedali in un con-

testo di rete. Attualmente questo sistema
integrato Ospedale - Territorio &€ ancora
operativo a macchia di leopardo, alcune
delle proposte contenute nel decreto non
sono probabilmente in grado su tutto il ter-
ritorio nazionale di ammortizzare adegua-
tamente I'applicazione dei nuovi standards
ospedalieri.

Per quanto riguarda l'utilizzo di livelli
qualitativi come strumento di monitorag-
gio e di programmazione, il Regolamento
70 all’art. 4.1 dell’All.1 ribadisce la neces-
sita di garantire I’erogazione delle cure in
condizioni di appropriatezza ed efficien-
za, in un contesto di risorse limitate. Gli
standards richiesti sono sostanzialmente
rappresentati dai volumi di attivita e dal-
la valutazione degli esiti relativi a ricoveri
appropriati sulla base dei quali si rimodula
il numero di posti letto.

Per numerose attivita ospedaliere sono
disponibili prove, documentate dalla revi-
sione sistematica della letteratura scientifi-
ca, di associazione tra volumi di attivita e
migliori esiti delle cure ; per altre attivita
cliniche, procedure e percorsi diagnostico
terapeutici, il rapporto tra le due variabili
potrebbe rivelarsi insufficiente per definire
I’outcome reale. Nel Decreto si fa espresso
riferimento ai dati e agli standards defini-
ti dal Programma Nazionale Esiti, che do-
vrebbe costituire una guida di riferimento
per identificare valori border-line a rischio
di non garantire cure sicure ed efficaci.
Sia per volumi che per esiti, le soglie mi-
nime identificabili a livello nazionale sulla
base di evidenze scientifiche, possono con-
sentire di definire criteri non discrezionali
per la riconversione della rete ospedaliera
ed eventuali valutazioni per l'accredita-
mento. A queste valutazioni andra aggiunta
a tutti i livelli di assistenza ospedaliera un
piano programma di gestione del rischio
clinico applicato sistematicamente, docu-
mentato e verificato periodicamente.
Come si pud chiaramente evidenziare,
I’laggiornamento dei LEA in ottica di am-
pliamento e maggiore offerta di salute ai
cittadini e la riorganizzazione della rete
ospedaliera sulla base delle indicazioni for-
nite dal Decreto 70 offrono alcuni spunti
di riflessione.



1. 1l ruolo della rete territoriale dei servizi
e la gestione delle interfacce con le struttu-
re ospedaliere indipendentemente dal loro
livello definito assume ulteriore rilevanza
se si pensa che la maggior parte delle pa-
tologie incluse nella recente proposta di
revisione dei LEA prevedono l'intervento
diagnostico-terapeutico ed assistenziale a
livello di territorio.

2. Gli obiettivi di riequilibrio dei ruoli tra
Ospedale e territorio e l'integrazione tra
rete ospedaliera e servizi territoriali, com-
presso il processo di continuita tra ospeda-
le e territorio sono in corso di realizzazione
ma non ancora raggiunti e consolidati, da
cui emerge una potenziale criticita per la
reale accessibilita e qualita dell’assisten-
za erogata, in presenza di un fondamen-
tale rimodellamento dell’offerta dei LEA
e dell’introduzione di nuove prestazioni,
nuovi destinatari e nuove patologie.

3.1l processo “virtuoso” di ricerca dell’ap-
propriatezza dei ricoveri e di potenzia-
mento di tutte le modalita che riducano il
numero di ricoveri e i tempi di degenza,
quali ad esempio la gestione di patologie
mediche da day hospital ad ambulatoriale
o 'implementazione del day surgery rispet-
to al trattamento chirurgico tradizionale
dovrebbe consentire un uso piu efficiente
delle risorse e quindi la possibilita di un
ampliamento dell’offerta dei LEA e la loro
applicazione capillare su tutto il territorio
nazionale

CONCLUSIONI

La complessita nella definizione ed ap-
plicazione corretta ed efficace dei Livel-
li essenziali di Assistenza e sicuramente
elevata se si tiene conto, anche sulla base
di esperienze effettuate in diversi contesti
internazionali , quali ad esempio la Sve-
zia, i Paesi Bassi, la Nuova Zelanda e il
Regno Unito, che le scelte fondamentali da
compiere in tema di assistenza sanitaria
ruotano attualmente intorno a due concet-
ti. L'uno riguarda l’efficacia clinica, la cui
valutazione presenta talora limiti oggettivi
per la carenza di documentazione attendi-
bile in non pochi ambiti delle attivita sa-
nitarie e delle relative prestazioni e per lo

scarso impatto di studi di costo-efficacia
spesso non risolutivi. L’altro concetto, in-
vece, attiene ai valori sociali di riferimento
dei cittadini, che oltre ad essere sempre piu
informati sulle tematiche sanitarie rispet-
to al passato, sono anche pill consapevoli
che la soddisfazione delle loro esigenze non
puo prescindere dagli aspetti qualitativi e
di equita del sistema sanitario.

D’altra parte lo Stato deve garantire la pre-
senza su tutto il territorio nazionale delle
strutture minime garantite per servizi e
prestazioni efficaci. La semplice rincorsa
ai tagli di spesa e diventata senza prospet-
tive e oltre un determinato limite destruen-
te e potenzialmente pericolosa. Senza un
approfondimento e una revisione tecnico-
scientifica continua dei contenuti dei LEA,
senza una modernizzazione dei modelli di
programmazione sanitaria e della valuta-
zione qualitativa concreta e confrontabile
degli standards dei servizi non soltanto
ospedalieri ma anche territoriali, non pos-
siamo che “razionare” il sistema anziché
razionalizzarlo e renderlo efficiente.
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INTRODUZIONE

Lintervento di artroprotesi totale viene ormai
eseguito in tutto il mondo come gold stan-
dard nelle gravi patologie degenerative pri-
mitive e secondarie del ginocchio e dell’anca
che non rispondono alla terapia medica e fi-
sica, consentendo di ottenere ottimi risultati
a lungo termine in piu del 90% dei pazienti
con l’eliminazione del dolore ed il recupero
della funzione articolare.

Laffinamento delle tecniche chirurgiche, I'e-
voluzione del design protesico, I'approfondi-
ta comprensione della cinematica articolare
ed il miglioramento dei materiali hanno in-
dubbiamente contribuito a questi eccellen-
ti risultati. Inoltre, particolare rilevanza ha
suscitato la diffusione del concetto di mini-
invasivita - inteso come rispetto assoluto di
tutti i tessuti non alterati dalla patologia -
insieme alle tecniche di navigazione che for-
niscono al chirurgo ortopedico un ulteriore
importante ausilio.

In particolare la chirurgia ricostruttiva pro-
tesica ha rappresentato in questo ultimo de-
cennio uno dei campi chirurgici in maggiore
crescita in termini numerici, per diversi fat-
tori quali:

B innalzamento della vita media con conse-
guente incremento delle patologie artrosiche
(con indicazione alla protesi per l'impianto);
B progressivo ed esponenziale aumento de-
gli impianti protesici mobilizzati, diventati
insufficienti e dolorosi, impiantati dagli inizi
degli anni 90 (con indicazione alla protest da
revisione);

B maggiori richieste funzionali dei pazienti
correlate ad una minore soglia di sopporta-
zione del dolore;

B progressivo abbassamento della eta media
per il ricorso all’impianto (40/65 anni) (con
indicazione alle protesi di rivestimento parziale
o0 totale);




B necessita di riduzione dei costi sociali,
quindi esigenza di riportare ad una vita attiva
(soprattutto se in eta lavorativa) del maggior
numero di pazienti;

B miglioramento dei risultati e del survi-
vorship medio dello impianto, oggi di ca 20/25
anni, grazie all’affinamento delle tecniche e
allo sviluppo di nuove tecnologie e materiali.
Gli impianti della chirurgia protesica, soprat-
tutto di anca e ginocchio, sono quindi in co-
stante ed esponenziale crescita, nonostante
la variabilita della casistica nei diversi paesi.
In Italia il tasso di interventi di sostituzione
dell’anca tra il 2000 e il 2013 ¢ in linea con
la media OCSE e vede un aumento di quasi
il 30%, mentre per gli impianti di protesi di
ginocchio € quasi raddoppiato rispetto alla
precedente misurazione (OCSE 2013). Negli
USA il numero totale di procedure solo dal
2009 al 2010, sono aumentate del 6,0% per il
primo impianto di protesi d’anca e del 6,1%
per il primo impianto di protesi totale del
ginocchio. Il dato sulle revisioni mostra un
aumento ancora piu’ significativo attestando-
si al 10,8% per la protesi d’anca e del 13,5%
per la revisione di protesi totale di ginocchio.
Queste proiezioni hanno portato alla revisio-
ne del modello di spesa per le protesi d’anca
e le protesi totali di ginocchio (Kurtz, 2014).
Nel futuro il numero totale di revisioni ese-
guite e destinato a raddoppiare entro il 2026,
con una conseguente stima di oneri connessi
che gia nel 2015 aveva superato i 4 miliardi
di dollari.

In considerazione del nuovo scenario, una
revisione della protesi in tarda eta sara per
molti pazienti un’opzione sempre pill preve-
dibile, data la longevita degli impianti e il
prolungamento delle aspettative di vita per
cui le revisioni che si operano prima del pre-
visto devono essere il piu possibile evitate in
quanto oltre ad essere indice di scarsa qua-
lita delle cure (tecnica chirurgica, tipologia
dell’impianto, trattamento riabilitativo etc.)
potrebbero comportare rischi evitabili per il
paziente e costi aggiuntivi non pianificati.

Se le risorse sanitarie diventano sempre piu
limitate occorre concentrare gli sforzi andan-
do a massimizzare i benefici in termini di
maggior maggiore qualita e sicurezza ed in
questo percorso le revisioni di protesi rappre-

sentano senza dubbio un’area di migliora-
mento per la sicurezza e la qualita delle cure.
Al fine di migliorare la qualita e la sicurez-
za delle cure e necessario, quindi, pensare
fin da subito alle strategie per ridurre la fre-
quenza di revisioni precoci, le cui principali
cause sono il cedimento della tenuta asettica,
I'instabilita e 'eventuale infezione.

L'INFEZIONE ARTICOLARE
PERIPROTESICA
PERIPROSTHETIC JOINT
INFECTION (PJI)

Linfezione protesica in particolare & una com-
plicanza temuta e devastante che limita il suc-
cesso del trattamento di artroprotesi ed e asso-
ciata a gravi conseguenze per i pazienti affetti
e ad un numero sempre maggiore di problemi
socioeconomici. Nel caso di infezione peripro-
tesica la tempestiva identificazione di un’infe-
zione ¢ importante, in quanto dirimente per
il successivo trattamento; in particolare una
mancata diagnosi di infezione puo vanificare
ulteriori trattamenti se prima non viene affron-
tato il problema infettivo.

La definizione di infezione peri-protesica preve-
de il riscontro di almeno una delle tre seguenti
condizioni (Parvizi 2011): la presenza di un
tragitto fistoloso comunicante con la protesi e/o
la cavita articolare; I'isolamento dello stesso
microrganismo da due o piu colture di liquido
articolare o biopsie di tessuto peri protesico; la
presenza di uno o piu'dei seguenti criteri:

a. elevata velocita di eritrosedimentazione
(VES) o concentrazione di proteina C-reattiva
(CRP o PCR)

b. elevato numero di leucociti nel liquido ar-
ticolare

c. elevata percentuale di neutrofili nel liquido
articolare (PMN%)

d. purulenza nello spazio peri-protesico

e. isolamento di un microorganismo in una col-
tura di fluido peri protesico o biopsia di tessuto
peri-protesico

f. inflammazione acuta dei tessuti peri-prote-
sici all'esame istologico.

Classificazione delle infezioni peri-protesiche
Le infezioni protesiche possono essere classifi-
cate in base al tempo di insorgenza dei sintomi
dopo I'impianto in (AMCLI 2013):
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B Infezioni precoci (early infections) con tem-
po di insorgenza da <4-6 settimane a 3 mesi.
Si ritiene che vengano acquisite durante I'inter-
vento per dispersione di materiale microbico
sul campo operatorio. Pili raramente possono
essere collegabili ad altri focolai infettivi gia
presenti e non eradicati prima dell’interven-
to. Sono piu spesso causate da microrganismi
ad alta patogenicita (St. aureus, bacilli gram
negativi). Se diagnosticate precocemente (<3
settimane) e possibile che la colonizzazione
batterica possa essere ancora limitata, seb-
bene sia noto che il biofilm batterico si formi
dopo poche ore o giorni dall'impianto protesi-
co. Tuttavia il semplice criterio temporale non
consente di formulare una prognosi adeguata,
poiché il risultato del trattamento conservativo
dipende anche dalla localizzazione dell’infe-
zione (se in un‘area raggiungibile dalla pulizia
chirurgica o no).

B Infezioni ritardate (late infections) con tem-
po d’insorgenza tra 3 e 24 mesi dal posizio-
namento dell’artroprotesi (Osmon, 2013). Sono
considerate da acquisizione esogena. La causa
e la dispersione di materiale microbico sul cam-
po operatorio. Poiché si presuppone che in tali
infezioni il biofilm sia ormai ben strutturato, la
strada terapeutica piu condivisa € rappresentata
da un approccio combinato medico-chirurgico
che prevede la rimozione dell’artroprotesi con
posizionamento di cemento spaziatore e riposi-
zionamento dell’artroprotesi una volta accerta-
ta 'eradicazione dell'infezione. La durata della
terapia antibiotica non dovrebbe essere rigida-
mente predefinita ma guidata dall’andamento
della proteina C-reattiva (PCR), con sospensio-
ne correlata alla negativizzazione stabile di
tale parametro. Si sottolinea che I'intervento
chirurgico di riposizionamento dell’artropro-
tesi viene effettuato solamente a fronte di una
ragionevole certezza di eradicazione dell’'infe-
zione. Lintervento dovrebbe essere considerato
“pulito”, senza necessita di somministrazione
di antibiotico se non per la profilassi a breve
termine.

B Infezioni tardive (delayed infections) (>24
mesi) sono considerate a patogenesi ematoge-
na, da siti di infezione remoti. Per ridurre tali
infezioni dovrebbe essere applicato il concetto
di diagnosi precoce in relazione alla durata dei
sintomi: infatti una diagnosi precoce, entro 3
settimane dall’insorgenza del quadro clinico,

presupporrebbe un biofilm ancora non del tutto
strutturato e quindi consentirebbe ancora un
approccio di tipo conservativo analogo a quello
perseguibile per le forme con insorgenza da
<4-6 settimane a 3 mesi. E dunque evidente
che qualunque sia il concetto di “early”a cui si
fa riferimento (per tempistica rispetto all’inter-
vento - early infection - o rispetto all’insorgen-
za dei sintomi - early diagnosis -) il debride-
ment costituisce un’emergenza chirurgica da
eseguire il prima possibile, nell'intento di agire
contro un biofilm non ancora organizzato e
conseguire la ritenzione dell’impianto.

Tuttavia una revisione sistematica sull’'impie-
go della tecnica di debridement e lavaggio con
ritenzione della protesi in seguito a infezione
peri-protesica post-operatoria precoce e infe-
zione ematogena tardiva mostra che questa
procedura ha un successo limitato.

EPIDEMIOLOGIA E FATTORI DI
RISCHIO

Recenti studi indicano che PJI & il primo mo-
tivo di fallimento per le protesi di ginocchio e
il terzo per le protesi d'anca negli Stati Uniti:
anche in Europa, con lievi differenze tra i paesi,
PJI e tra i primi tre motivi che portano ad un
intervento di revisione. Nei centri specializzati
oggi il rischio complessivo di PJI e relativamen-
te basso, da 0,5 a 3%: tuttavia, alcune con-
dizioni possono aumentare il rischio. Queste
includono: interventi precedenti sulla stessa
articolazione, diabete, fumo, alcool o droga,
vasculopatie periferiche, insufficienza renale,
trattamenti con corticosteroidi: il verificarsi,
nello stesso paziente, di due o piu fattori di
rischio, aumenta il rischio esponenzialmente.
Inoltre I'infezione si verifica mediamente nel
2% dei casi, anche in presenza di un’asepsi
ottimale, di una procedura chirurgica corretta
e di una profilassi antibiotica adeguata.

Limitatamente all'ltalia vengono effettuati ol-
tre 150.000 impianti protesici primari all'anno
(65% anca, 31% ginocchio) con percentuale di
infezione compresa tra 0,5-2% per I'anca e tra
2,5-5% (nord) a 0.6-12% (centro-sud-isole) per
il ginocchio. La percentuale di infezione per
reimpianti varia tra il 2.5 ed il 20%. In Italia i
nuovi casi di infezione sono ca 2600/anno (an-
ca, ginocchio) con una spesa media di 90-100



Fig.1 Diagramma che rappresenta I'incidenza cumulativa delle infezioni del sito chirurgico (numero
di SSI x 100/numero totale di operazioni) a livello europeo.

milioni di euro/anno. Il costo per una revisione
di protesi di anca infetta e 2,8 volte quello di
una revisione non settica 4,8 volte quello di un
impianto primario.

I batteri piu frequentemente coinvolti sono
Staphylococcus epidermidis (36% della casistica
infettivologica su protesi): Staphylococcus au-
reus and MRSA Methicillin-Resistant Staphylo-
coccus aureus (29%): Flora plurimicrobica (16%).
Inoltre in percentuale a seguire Batteri anaerobi
(5%), Enterococcus faecalis (4%), Escherichia
coli (3%), Pseudomonas species (spp.)(2%)

Il report basato sui risultati del protocollo HAI-
SSI messo a punto dal centro Europeo per il
controllo delle infezioni (ECDC), mostra che
nell’anno 2010-2011 per un totale di 267.985
operazioni di protesi d’anca (HPRO) sono state
segnalate 2.788 (1,0%) infezioni del sito chirur-
gico ad un anno dall’intervento. Di queste 1.086
(39%) erano superficiali, 1.080 (39%) erano
profonde e 602 (22%) sono state classificate co-
me infezioni di organo o di spazio e 20 (<1%)
di tipo sconosciuto. I1 40% delle SSI sono stati
rilevati durante I'ospedalizzazione. I Gram-po-
sitivi (66%) sono stati i microrganismi piu fre-
quentemente riportati seguiti da Enterobatteri
(18%). L'analisi complessiva dei trend nei paesi
che hanno fornito i dati per gli anni 2008-2011
hanno mostrato un aumento statisticamente

significativo. In Italia I'incidenza cumulativa
delle infezioni del sito chirurgico (numero di
SSI x 100/numero totale di operazioni) per le
protesi d'anca HPRO a un anno dall’intervento
di protesi d’anca e sostanzialmente in linea con
quella degli altri paesi.

L'inquadramento generale a causa dello svilup-
po demografico, del numero sempre maggiore
di pazienti che si sottopongono a interventi di
artroprotesi e ai migliorati metodi di rilevamen-
to, ci si attende un significativo aumento dei ca-
si di infezioni articolari periprotesiche. Tuttavia
l'incidenza dell’infezione non puo essere ridotta
con I'impiego di misure igieniche aggiuntive.
Per tutti questi motivi, in futuro ci troveremo
sempre piu spesso ad affrontare infezioni pe-
riprotesiche sempre piti complesse e avremo
bisogno di concetti efficaci per la diagnosi e il
trattamento.

Ad oggi, il numero effettivo di casi di mobiliz-
zazione settica (definizione utilizzata quando
Iinfezione non é tempestivamente trattata e
puo determinare uno scollamento della protesi)
non puo essere ancora stimato con precisione,
in quanto tali casi sono spesso erroneamente
diagnosticati come mobilizzazioni asettiche.
In uno studio tedesco condotto gia nel 1996,
erano state ottenute colture batteriche positive
da campioni chirurgici nel 76% dei casi dia-
gnosticati come mobilizzazioni asettiche, ed
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anche nella nostra casistica i tamponi colturali
eseguiti sul tavolo operatorio dove PCR e VES
preoperatoria erano negative hanno mostrato
che in circa il 25% dei casi era presente un’in-
fezione dovuta a mobilizzazione asettica.

Laffidabilita degli studi retrospettivi nell’i-
dentificazione dei tassi di infezione di accop-
piamenti diversi e fortemente compromessa
dall’eterogeneita della coorte di pazienti e dal-
la variabilita di altri parametri (ad esempio,
tempi chirurgici, tecnica chirurgica, trasfusioni
di sangue, flusso di persone e materiali nella
sala operatoria) che hanno un forte impatto
nel processo infettivo. Inoltre, spesso non sono
disponibili metodi di analisi per determinare la
presenza di biofilm microbico sulla superficie
degli impianti, per esempio mediante sonica-
zione o metodiche biomolecolari (Polymerase
Chain Reaction o PCR), che possano consentire
una determinazione quantitativa e qualitativa
dei patogeni presenti sulla superficie dell'im-
pianto. Per gli stessi motivi, le valutazioni ese-
guite dai registri delle protesi articolari possono
portare a risultati distorti con affidabilita li-
mitata e carenti di informazioni sulle infezio-
ni settiche. Numerosi fattori di rischio -come
precedentemente accennato- sono correlati in
maniera significativa alla comparsa di infezio-
ni periprotesiche: BMI >40kg/m2, assunzione
corticosteroidi, albumina <34g/1, deiscenza fe-
rita, drenaggio ferita, infezione del sito chirur-
gico superficiale, NNIS score >2, prolungato
tempo operatorio, diabete mellito, pregressi
interventi chirurgici, artrite reumatoide, emo-
trasfusioni, immunosoppressione, neoplasia e
coagulopatie (Zhu et al J Hosp Inf 89, 2015).
Tuttavia sebbene il collegamento tra numerosi
fattori legati all’ospite, i fattori ambientali e la
PJI sia oggi piu chiaro, il nesso tra I'impiego
di diversi biomateriali protesici e la PJI non &
ancora stato definito con chiarezza. La PJI e
causata dall’adesione di organismi infettanti al-
la superficie protesica e dalla formazione del
biofilm, e quindi si potrebbe ipotizzare una
“affinita” variabile dei microrganismi per i di-
versi materiali di superficie. Questo aspetto non
e stato esplorato a fondo e i dati clinici sulla
potenziale influenza dei diversi materiali sulla
PJI sono scarsi. Il gruppo di consenso inter-
nazionale ha concluso, in base alla letteratura
medica disponibile, che I'incidenza della PJI e
indipendente dall’impiego di componenti per

artroprotesi cementati (senza antibiotici) o non
cementati, e che la presenza di idrossiapatite
sulle superfici non cementate non sembra influ-
ire sull'incidenza della PJI. Lo stesso gruppo di
lavoro ha esaminato la relazione potenziale tra
il tipo di superficie di accoppiamento e I'even-
tuale PJI, e il 78% dei delegati ha ritenuto che
i dati osservazionali disponibili hanno confer-
mato una maggiore incidenza di PJI a seguito
dellimpiego di accoppiamenti articolari metal-
lo su metallo. Esistono diverse ragioni possibili
per cui I'incidenza della PJI potrebbe essere
maggiore con I'uso di un accoppiamento MoM.
Per esempio, il fallimento di un accoppiamento
articolare MoM puo risultare in reazioni tissu-
tali locali avverse (ALTR, Adverse Local Tissue
Re-actions) e un’estesa distruzione dei tessuti
molli a causa della capacita del particolato me-
tallico di modulare il sistema immunitario e la
crescita batterica.

La questione ancora aperta ¢ stabilire se anche
le altre superfici di accoppiamento influisco-
no sull’incidenza della PJI. Nel database del
Nationwide Inpatient Sample (NIS), il maggior
database pubblico dei ricoveri ospedalieri all-
payer negli Stati Uniti, che contiene i dati rac-
colti da circa 8 milioni di ricoveri ogni anno,
che costituiscono circa il 20% di tutti i ricove-
ri 'incidenza di infezione era statisticamente
maggiore nei pazienti con accoppiamenti me-
tallo su polietilene (1,1%) rispetto ai pazienti
con accoppiamento ceramica su polietilene
(0,87%) o ceramica su ceramica (0,54%). I
riscontri potrebbero, per esempio, essere do-
vuti all’eta pit giovane e a un minor tasso di
patologie collaterali nei pazienti che ricevono
accoppiamenti articolari in ceramica rispetto a
coloro a cui vengono impiantate accoppiamenti
articolari metallo su polietilene.

Un’infezione protesica spesso compromette si-
gnificativamente la qualita di vita del pazien-
te, causando dolore cronico e immobilita e, in
genere, comporta almeno altri due interventi
chirurgici con conseguente perdita di tessuto
muscolare osseo, e molle. In molti casi, ci0
comporta anche un ulteriore ricovero ospeda-
liero della durata variabile da diverse settima-
ne a mesi. Soprattutto nei pazienti defedati ed
anziani, il ricovero, I'intervento, I'anestesia e
I'immobilita espongono questi a patogeni mul-
tiresistenti, mettendoli a grave rischio di andare
incontro a complicanze secondarie e anche al



Fig.2 si evidenziano le fasi di sviluppo del biofilm: prima colonizzazione, inizio dell'adesione (Initial adhe-
sion), la fase reversibile e poi irreversibile della maturazione del biofilm (Biofilm maturation) e la dispersione
con il distacco periodico delle cellule planctoniche (4. Cellular detachment), mediante rappresentazione
grafica e relative immagini al microscopio elettronico a scansione (Scanning electron microscope o SEM).
Fonte: riportata nell’articolo di Olaya Rendueles, Jean-Marc Ghigo (2012) “Multi-species biofilms: how to avoid unfriendly nei-

ghbors”, published online 2012.

decesso (embolia polmonare, sepsi associata
a catetere, diarrea associata all'assunzione di
antibiotici, ulcere da decubito ecc.).

Pertanto, diventa imperativo cercare di ridurre
al minimo il rischio di infezione e per rilevare
in modo affidabile e trattare efficacemente le
infezioni gia in corso.

Attualmente, tuttavia, manca ancora uniformita
negli algoritmi terapeutici interdisciplinari per
il trattamento delle infezioni periprotesiche ar-
ticolari. Non esiste una definizione univoca dei
sintomi clinici, specialmente per distinguerli
da quelli del fallimento asettico, e gli standard
di diagnosi, la scelta degli antibiotici adatti e
le procedure chirurgiche sono attualmente og-
getto di controversia. Sebbene I'International
Consensus Meeting on Periprosthetic Joint In-
fection (Filadelfia, 2013), presieduto da Javad
Parvizi (Rothman Institute, Filadelfia) e Thor-
sten Gehrke (Helios Endo- Klinik, Amburgo),
abbia redatto il bilancio dello stato attuale delle
conoscenze su tutti gli aspetti dell'infezione ar-
ticolare periprotesica, non sono stati conside-
rati concetti chirurgici innovativi e trattamen-
ti antibiotici nuovi o maggiormente efficaci.
Pertanto, non vi e ancora un chiaro concetto
di trattamento che possa dar luogo a tassi di
successo a lungo termine >90% (ovvero, as-

senza di infezione e dolore uniti a una buona
funzione motoria).

Analogamente non esistono linee guida univo-
che basate sull’evidenza di terapie vantaggiose
al di 1a dell’espianto e della sostituzione con
uno spaziatore fino alla guarigione della infe-
zione: tuttavia pazienti con infezioni persistenti
o ricorrenti devono sottoporsi a piu interventi
chirurgici di debridment con sostituzione o me-
no di spaziatori cementati o di sistema fissa-
zione esterna, e cid comporta necessariamente
il depauperamento delle strutture anatomiche
(ad es., difetti muscolotendinei con rigidita e
contratture muscolari, difetti ossei, mancan-
za di tessuto di copertura) con necessita’ di
ricorrere sempre piu spesso ad interventi di
salvataggio estremo dell’arto con artrodesi, ar-
troprotesi resettiva (intervento di Girdlestone)
o all’amputazione. Inoltre, i pazienti con infe-
zioni persistenti sono spesso soggetti a grave
stress emotivo, causato dal dolore cronico, con
sindrome ansioso-depressiva che necessita di
supporto farmacologico e psicoterapeutico.
Per tutti questi motivi, & necessario sia favori-
re progetti di ricerca di materiali protesici ad
attivita antibatterica o in grado di inibire la
crescita batterica che il miglioramento della
cura del paziente.
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Fig.3 & la rappresentazione dei canali dell’acqua attraverso i
quali avviene il flusso dei nutrienti nel biofilm maturo.

Fonte: riportata nell’articolo di: Imamura, Y., Chandra, J., Mukherjee, P. K.,
Lattif, A. A., Szczotka-Flynn, L. B., Pearlman, E., et al. (2008). Fusarium and
Candida albicans Biofilms on Soft Contact Lenses: Model Development, Influen-
ce of Lens Type, and Susceptibility to Lens Care Solutions. Antimicrob. Agents
Chemother., 52(1), 171-182.
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Fig.4 si evidenzia la fluidita e dinamicita del biofilm (Rippling,
Rolling, Streaming) e come avviene la dispersione delle cellule
planctoniche (Detaching, Seeding dispersal).

Fonte: Trampuz, A., Piper, K. E., Jacobson, M. J., Hanssen, A. D., Unni, K. K.,
Osmon, D. R., et al. Sonication of Removed Hip and Knee Prostheses for Dia-
gnosis of Infection. N Engl J Med, 2007.

IL BIOFILM

Fino ad oggi i problemi associati alla forma-
zione del biofilm microbico (batterico e/o
fungino) sono stati sottovalutati.

Il perché spesso sia difficile contrastare le
infezioni e nella capacita della maggior par-
te di microrganismi (patogeni tradizionali
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e patogeni opportunisti) di raggrupparsi in
comunita definite biofilm. (Gristina AG et al.
Orthop Clin North Am. 1984)

In questo caso, eventuali microrganismi
presenti sulle superfici dell’impianto hanno
un ruolo fondamentale, poiché sono capaci
di organizzarsi in un biofilm, proteggendosi
al suo interno, non vengono riconosciuti dal
sistema immunitario e sfuggono all’azione
degli antibiotici. Il biofilm ¢ “una comunita
strutturata di cellule batteriche racchiuse in
una matrice polimerica autoprodotta e aderen-
te ad un materiale inerte o ad una superficie
vivente”. (Costerton J. W et al. Science, New
York, 1999). La maggior parte dei batteri sono
in grado in tempi rapidi di iniziare a costruire
il biofilm in modo ubiquitario, innescando un
processo a effetto domino che avviene in step
successivi; essi iniziano ad aderire alla super-
ficie (inerte o vivente) mediante legami deboli,
reversibili, chiamati forze di Van der Waals,
fino ad ancorarsi pil stabilmente mediante le
loro proteine di adesione cellulare; comincia-
no a produrre la matrice esopolisaccaridica
(matrice polimerica extracellulare, definita
“glicocalice” o “slime”), che tiene insieme il
biofilm. La comunita batterica aumentando
si complica, in quanto si facilita ’arrivo di
altri agenti patogeni, fornendo siti di adesio-
ne diversi: sono presenti colonie sessili, che
comunicano tra loro, grazie ad un fenomeno
chiamato quorum sensing, fino a creare una
rete di comunicazione. (Costerton J. W et al.
Science, New York, 1999) (Higgins D.A et al
Nature, 2007)

Si costituiscono delle microcolonie e dei canali
d’acqua che vengono mantenuti aperti fino al
rilascio periodico di batteri planctonici rila-
sciati alla superficie del biofilm.

In questa fase di dispersione i batteri nel bio-
film possono muoversi in modo collettivo,
fluttuando, ondeggiando o rotolando lungo
la superficie, o staccandosi in gruppo o indi-
vidualmente, per diffondere le specie micro-
biche plantoniche. (Stoodley P. et al. Micro-
biology 2005)

I biofilm (environmental reservoirs for patho-
gens) sono importanti serbatoi di agenti pato-
geni; la modalita di formazione e di crescita
nel biofilm fornisce ai microrganismi vantaggi
di sopravvivenza su ogni superficie (natura-
le e non), e di aumentare la loro virulenza.



(Parsek M. R. et al. Annual review of micro-
biology, 2003) (Lewis K. et al. Antimicrobial
agents and chemotherapy, 2001).

Una eventuale infezione di una protesi artico-
lare, spesso e causata dagli stessi batteri che
vivono innocuamente (commensali) sulla cute
umana (per esempio i batteri Staphylococcus
epidermidis); frequentemente non sono presenti
i sintomi associati all’infezione batterica o al-
la probabile presenza di un biofilm, percio le
colonie batteriche adese alla protesi articolare,
possono proliferare e causare problemi nel lun-
go periodo. (Kraigsley A. et al. Retrieved, 2008)
(Hall-Stoodley L. et al. Nat Rev Micro, 2004).
Per poter prevenire e trattare le infezioni con
maggiore successo in futuro, nonché preser-
vare la funzione dell'impianto, € necessaria la
collaborazione interdisciplinare tra le diverse
specialita mediche e la scienza dei materiali.

LO IONE ZINCO COME
BATTERICIDA

Lo zinco e uno degli elementi allo stato di
traccia piu abbondantemente presenti nel
corpo umano (circa 2 g). Lo si ritrova in tutte
le cellule ed e coinvolto in circa 200 reazioni
enzimatiche. Lo zinco svolge un ruolo di ri-
lievo nella pelle: e necessario per la divisione
cellulare, la crescita e la rigenerazione dei
tessuti. Pit in generale, lo zinco interviene:
B nel funzionamento del sistema immunitario
M nel trasporto delle vitamine A e E

B nell’incorporazione degli acidi grassi nei
fosfolipidi

B nell'inibizione dell’attivita della 5-a-reduttasi
che interviene nella secrezione sebacea

B nell'inibizione dell’attivita dell’enzima che
porta alla degradazione dei trigliceridi in acidi
grassi liberi

M nella sintesi della melanina.

Gli viene inoltre attribuita un’azione antios-
sidante e cicatrizzante. Lo zinco € uno dei
principali costituenti astringenti e antisettici
in campo cosmetico. Onde garantirne la sta-
bilita e la disponibilita, viene utilizzato sotto
forma di gluconato di zinco.

Meccanismi di Azione/Prove di Efficacia

Si riscontra dalla letteratura che lo Zinco e con-
siderato multitasking e presenta multi actions:
e infatti indispensabile per la struttura delle

proteine e delle membrane cellulari, per
I’assorbimento e l'attivita delle vitamine e
di altri minerali, per la normale funzione
del sistema immunitario; € presente nella
struttura dell’enzima superossido dismutasi
(SOD), importante enzima per proteggere le
strutture cellulari dai danni ossidativi.

E inoltre necessario per lattivita di molti or-
moni, quale I'insulina, 'ormone della cresci-
ta, € necessario alla funzionalita del timo,
organo importante nei processi immunitari.
Lo Zinco contribuisce a sostenere la normale
fertilita e capacita riproduttiva e puo esercita-
re un efficace sostegno anche nel mantenere
in salute ossa, capelli, pelle e unghie.

Lo zinco e noto anche per la sua attivita an-
tisettica. Vari studi sono stati condotti su col-
ture di microrganismi, quali batteri E. coli, S.
aureus o lieviti C. albicans. Da essi e risultato
che lo zinco ¢ in grado di inibire la prolifera-
zione batterica e fungistatica. Infine, e stata
evidenziata un’azione cicatrizzante.

[ meccanismi d’azione antibatterica dello
Zinco comprendono:

1) la capacita di interagire, a livello citopla-
smatico batterico, sia con i gruppi tiolici (-SH)
sia con i gruppi polari degli enzimi citopla-
smatici. Questa azione si ha sia nei confronti
dei batteri Gram positivi che Gram negativi.
2) attivita di chelazione (cioé di sequestrare),
in quanto lo Zinco (Zn) come catione metal-
lico puo interagire con le proteine, come di-
mostrato da uno studio condotto dal gruppo
di ricerca di Christopher McDevitt dell’Uni-
versita di Adelaide e di Brisbane, pubblicato

Fig.5 rappresenta i batteri Stafilococcus con i po-
limeri del glicocalice.
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su Nature Chemical Biology (Settembre 2013).
Si e studiato come lo Zinco presenti un’azione
antibatterica nei confronti del batterio Gram
positivo Streptococcus pneumoniae, batterio
che ogni anno fa piu di un milione di vitti-
me fra i soggetti piu deboli che hanno a che
fare con polmonite, meningite e altre gravi
infezioni: lo ione Zn2+ si lega alla proteina,
PsaBca, la quale e necessaria per approvvi-
gionarsi di manganese fondamentale per lo
Streptococco; il legame con lo zinco indu-
ce dei cambi conformazionali alla proteina
PsaBca, impedendole di assolvere alla sua
funzione, lasciando il batterio in carenza di
manganese, senza il quale, i batteri Strepto-
coccus pneumoniae possono essere facilmente
aggrediti dal sistema immunitario.

3) Inoltre si pensa che la capacita dello Zinco
di inibire la proliferazione microbica, quindi
la capacita batteriostatica e fungistatica si
ha per un’attrazione elettrostatica tra queste
molecole cariche positivamente e la cariche
negative dell’involucro cellulare, e un’ade-
guata concentrazione provochi l'inibizione
della crescita o la morte cellulare dei micror-
ganismi dovuta al rilascio di ioni K, ATP e
enzimi intracellulari.

Le membrane batteriche sono composte da
un elevata quantita di lipidi anionici, e I'at-
tivita biologica dello ione Zn2+ ¢, quindi,
I'interazione con la membrana batterica, che
potrebbe inibire la loro adesivita, cioé la for-
mazione iniziale del glicocalice, necessario
alla fase iniziale di adesivita alle superfici,
e, in seguito, quindi all'inibizione della for-
mazione del biofilm.

Scopo del progetto: Il progetto dovrebbe esse-
re centrato sulla possibilita di trattare:

1. le protesi in titanio nelle parti che vanno a
contatto con il tessuto osseo con un proces-
so elettrolitico in grado di far crescere sulla
protesi che viene posta al catodo nella vasca
di soluzione elettrolitica (vedi brevetto), dei
microcristalli nanostrutturati di idrossiapatite
biomimetica opportunamente drogata con Zn
e lattoferrina in modo da poter esplicare una
apprezzabile azione antibatterica. Infatti lo Zn
esplica azione antibatterica e antiossidante,
mentre la lattoferrina oltre ad avere azione
antibatterica e antiossidante ¢ un noto fattore
di crescita ossea.

2.la componente polietilenica articolare
dell'impianto protesico acetabolare nella PTA,
dell’inserto tibiale della UNI e PTG, etc che va
a contatto con i liquidi sinoviali articolari con
un processo di estrusione in grado di inserire
senza alterare le caratteristiche fisiche dello
stesso ioni Zn in modo da poter esplicare una
apprezzabile azione antibatterica. Infatti lo Zn
esplica azione antibatterica e antiossidante.

IL PROCESSO DI RIVESTIMENTO
(COATING)

Allo scopo di verificare I’efficacia antibatte-
rica dello Zinco (Zn) e Lattoferrina (LT) in
miscelazione di un rivestimento di idrossia-
patite (HA) su un impianto in lega di Titano,
e stato necessario ottimizzare il processo di
trattamento della superficie metallica (lega
di Titanio) per ottenere un coating, a base
di idrossiapatite biomimetica e nanometrica,
opportunamente “drogato” con Zn e latto-
ferrina.

Vengono esposti di seguito i diversi passaggi
del processo di coating:

1. Vengono predisposti 2 tipi di cotili di lega
di titanio che presentano specificatamente
una lavorazione diversa per ottenere una po-
rosita ideale per il bone ingrowth ed un grip
eccellente per la tenuta primaria. Attualmen-
te il titanio e le sue leghe rappresentano il pit
utilizzato materiale da impianto in quanto
non comporta reazioni di rigetto da parte
dell’organismo. La lega Ti6Al4V viene uti-
lizzata nelle componenti protesiche dell'anca
e per le viti degli impianti dentali.

Al fine di migliorare I’ osso integrazione della
protesi e ridurre il rischio d’ infezione é stato
messo a punto un innovativo processo in gra-
do di depositare sulla protesi nano cristalli
di idrossiapatite biomimetica contenente ioni
zinco sostituiti al calcio e funzionalizzata
superficialmente con lattoferrina di cui sono
note le caratteristiche proprieta antibatteri-
che, antiossidanti e osseo induttive.

Tale TIPOLOGIA comporta

a. Specimen LIGHT GREY: Gription Pinnacle
64 mm diameter acetabular cup (DE PUY
Warsaw, USA): si tratta di un settore cor-
rispondente ad ¥ della emisfera del cotile
protesico Gription Pinnacle realizzato in lega




Fig.6.1 Light grey provino (specimen) diametro
medio dei pori di ca 300u

di titanio (Ti-6Al-4V). Il cotile viene rivesti-
to con un procedimento brevettato dalla De
Puy e detto GRIPTION-STAT (SUPER TEXTU-
RED ASPERITY TOPOGRAPHY) attraverso
la sinterizzazione casuale di microparticelle
di CPTi (commercially pure titanium) che
stratificandosi vengono a creare una super-
ficie tridimensionale del 63% porosa, con
diametro medio dei pori di ca 300u, ideale
per promuovere I'apposizione ossea ed una
rapida vascolarizzazione.

b. Specimen DARK GREY:

TRESAR (Permedica, Merate, Italia) il cotile
non viene rivestito ma nella parte piu superfi-
ciale per uno spessore di ca 5 mm viene scol-
pito con il laser a ricreare una realizzaione
a spugna con superficie tridimensionale del
65% e diametro medio delle porosita di 400 u.

2. i cotili di d66 vengono tagliati ad acqua
realizzando quattro settori identici con lato
minimo di 5 cm al fine di avere un provino
(specimen) adatto “in vitro” alla contamina-
zione microbica e alla verifica microbiologica.

3. 1l passaggio successivo comprende il pro-
cesso di elettrodeposizione (ELD) prevede
I'utilizzo di due elettrodi: un elettrodo di
lavoro in titanio (protesi in titanio), ed un
contro-elettrodo in platino immersi in una
soluzione contenente gli elettroliti. In queste

Fig.6.2 Dark grey provino (specimen) diametro
medio dei pori di ca 400u

condizioni avviene I’elettrodeposizione della
fase apatitica e si osserva solo al microscopio
elettronico la formazione di un rivestimen-
to di idrossiapatite sull’elettrodo di lavoro in
tempi brevissimi compresi tra pochi secondi
e pochi minuti, a temperatura ambiente, e
con caratteristiche del coating che sono in
stretta relazione del tempo impiegato per
l’elettrodeposizione. I risultati ottenuti con
questo metodo dimostrano come il proces-
so di elettrodeposizione della fase minerale
sono controllabili mediante la variazione di
specifici parametri elettrochimici.

Occorre specificare che 'ambiente basico fa-
vorisce la precipitazione della fase minerale.
Per questo motivo la via elettrochimica uti-
lizzata per la formazione di questo coating
rappresenta un metodo alternativo all'aggiun-
ta di una soluzione basica e, nello stesso tem-
po, un sistema efficace per innalzare il pH
localmente solo nell’intorno e sull’elettrodo
di lavoro, grazie alla produzione di ioni OH
nel corso dell’elettrodeposizione.

Questo fenomeno, unito alla migrazione degli
ioni verso lelttrodo stesso, determina la rico-
pertura del titanio di un coating superficiale
di idrossiapatite di spessore variabile in fun-
zione del tempo del trattamento di deposizio-
ne assistita, della corrente applicata e della
concentrazione delle soluzioni elettrolitiche
utilizzate. L'obbiettivo di questo processo e
quello di ottenere la funzionalizzazione su-
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Galvanometro
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Elettrodo di (Catodo)
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Fig. 7.A Immagine della cella a tre colli utilizzata per la reazione di ELD.
Fig. 7.B Rappresentazione schematica del sistema utilizzato nel corso della reazione.

perficiale di una protesi di titanio con un co-
ating superficiale di idrossiapatite biomimeti-
ca, nanometrica poco cristallina,con morfolo-
gia lamellare ed elevata area superficiale 120
m2/g simile a quella del tessuto osseo con cui
verra a contatto una volta impiantata in vivo
la protesi di titanio.

Questo trattamento viene eseguito per ren-
dere biomimetica una superficie come quella
del titanio che risulta gia essere biocompa-
tibile per le caratteristiche proprie del mate-
riale metallico.

Lo spessore di questo coating potra variare
da qualche nm a qualche mm

La reazione di elettrodeposizione e stata ef-
fettuata all’interno di una cella a tre colli
(Fig. 7A) ed il sistema e stato collegato secon-
do lo schema riportato in Fig. 7B. Il lavoro di
elettrodeposizione e stato svolto a tempera-
tura ambiente (25°C) e all’aria.

Per ottenere la reazione di elettrodeposizione
sono state utilizzate due soluzioni:
NH,H,PO, 25mM

Ca(NO,), 42 mM.

Le soluzioni elettrolitiche, una volta prepara-
te, sono state miscelate all’interno della cella
in egual proporzioni.

La protesi di titanio é stata preventivamente
lavata all’interno di un sonicatore, per 3 mi-
nuti in acetone, e successivamente per ulte-
riori 3 minuti in H20 bidistillata per ottenere
una superficie pulita.

Il processo di elettrodeposizione e stato rea-
lizzato con strumentazione KEITHLEY, MO-
DEL 6220 E MODEL 2000.

Dopo numerose prove di laboratorio, si sono

stabilite le migliori condizioni sperimentali
che permettono la realizzazione di un coa-
ting apatitico nano strutturato e uniforme su
tutta la superficie del cotile.

Le 4 fasi si distinguono nel:

a) predisporre un bagno elettrolitico com-
prendente almeno ioni calcio e ioni fosfato
ad una temperatura compresa tra 5°C e 40°C;
b) immergere in detto bagno elettrolitico al-
meno un catodo ed un anodo, comprenden-
do l'elemento metallico da rivestire; gli ioni
Zinco vengono aggiunti al bagno elettrolitico
sottoforma di un sale solubile nelle condi-
zioni di reazione, cloruro, acetato e nitra-
to di Zn, ad esempio ZnCl,, Zn(CH,COO),,
Zn(NO,), o loro miscele;

c) aggiungere la lattoferrina in soluzione ac-
quosa al bagno elettrolitico.

La presenza degli ioni zinco e della lattofer-
rina permette di ottenere una idrossiapatite
la quale e in grado di formare un coating
sufficientemente sottile (grazie alla particola-
re metodologia pulsata di elettrodeposizione
utilizzata) e ad elevato effetto antibatterico
grazie alla presenza di ioni zinco ed alla pre-
senza della lattoferrina che funzionalizzano
I'idrossiapatite formatasi sulla protesi tratta-
ta. L'utilizzo della lattoferrina permette di
ottenere un coating costituito da nanocristal-
li di idrossiapatite funzionalizzati dalla pro-
teina in questione in grado quindi di offrire
alla superficie ossea un’interfaccia non pura-
mente inorganica, ma biologicamente ibrida
in grado di esibire un elevato effetto antibat-
terico. Questa puo essere inserita all’interno
del processo di realizzazione dell’impianto
protesico assieme alla soluzione elettrolitica.



Fig. 8 A Creste superficiali ottenute sulla lamina di titanio dopo deposizione di HA - 10 minuti in un unico step
Fig. 8 B Lamina di titanio uniformemente ricoperta da HA con il metodo 10 minuti - in un unico step

Fig. 9 A e 9 B Morfologia del coating ottenuto

In questo modo si ottiene la crescita di nano-
cristalli di idrossiapatite sulla superficie me-
tallica, in presenza di lattoferrina, la quale
risulta inglobata nel coating stesso.
Diversamente, e possibile immergere I'impian-
to protesico, dopo la realizzazione del coating
di zinco idrossiapatite in una soluzione conte-
nente lattoferrina. In questo modo, 'attivazio-
ne dell’idrossiapatite da parte della lattoferrina
sara piu superficiale. Si otterra in questo modo
un coating ibrido costituito da una fase apati-
tica e da una biopolimerica superficiale.

d) azionare la corrente elettrica continua
attraverso il bagno elettrolitico in modo da
ottenere sulla superficie una deposizione
elettrolitica di un composto di calcio-fosfato
comprendente cristalli nanometrici di idros-
siapatite opportunamente drogata con Zn e
lattoferrina;

e) sottoporre I’elemento metallico rivestito
del composto calcio-fosfato ad un trattamen-
to termico ad una temperatura compresa tra
70°C e 800°C.

Il coating cosi ottenuto e stato caratterizza-
to attraverso microscopia elettronica a scan-
sione (SEM), microscopia elettronica a tra-
smissione (TEM) e difrattometria a polveri
(XRD). Tale processo consente di ottenere un
dispositivo protesico ricoperto con un rive-
stimento a base di idrossiapatite che aderisce
perfettamente alla superficie della protesi e
ne permette una completa osteointegrazione.
Per migliorare le qualita e le caratteristiche
del coating sono state effettuate due differen-
ti elettrodeposizioni della durata complessiva
di 10 minuti con due diverse metodiche.

La prima metodica ha compreso un unico
step, in cui e stata effettuata una unica rea-
zione di ELD della durata complessiva di 10
minuti.

In questo caso il coating ottenuto € uniforme
su tutta la superficie della lamina di titanio,
ma morfologicamente appare differente circa
le zone analizzate ed in alcuni punti presenta
delle zone in cui esistono creste superficia-
li che tendono a distaccarsi dalla superficie
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Fig. 10 diverse immagini ottenute modificando opportunamente le soluzioni elettrochimiche con aggiunta

di lattoferrina: evidente sono come i cristalli nanometrici di idrossiapatite biomimetica si ricoprono di questa
proteina, caratterizzata da un forte potere antibatterico, antiossidante e noto come fattore di crescita ossea.

stessa (vedi Fig 8 A e 8 B).

La seconda metodica ha compreso due step
successivi, in cui sono state effettuate due
ELD successive della durata di 5 minuti
ciascuna, entrambe all’interno della stessa
soluzione. Dalle immagini SEM e possibile
osservare la formazione di un coating uni-
formemente distribuito su tutta la lastrina,
ma apparentemente pitt spugnoso (Fig. 9 A
e 9 B), quindi con caratteristiche superficiali
differenti da quello ottenuto in un unico step,
ma dello stesso spessore. Queste differenti
caratteristiche ottenute grazie a questa tec-
nica di ELD rendono la superficie metallica
pil porosa e quindi pitu simile all’'osso con cui
verra a contatto una volta impiantata in vivo.
Per questo motivo e possibile pensare che

questo secondo metodo descritto sia piu adat-
to per ottenere un coating con migliori carat-
teristiche biomimetiche.

Le immagini qui sopra riportano i risultati
conclusivi di questo studio dove il coating e
nanometrico.

Le fasi finali del processo di rivestimento
(coating) comprendono la fase di sterilizza-
zione a raggi gamma dei provini ottenuti, per
procedere alla sperimentazione “in vitro” di
verifica dell’attivita antibatterica dei coating
dei composti attivi antimicrobici dei provini
di protesi ortopediche, sottoponendoli ad una
contaminazione artificiale nei confronti di
diversi microrganismi a titolo noto per con-
trollarne la loro sopravvivenza dopo diversi
tempi di contatto.



Provino test: Specimen of the

orthopedic implants
ELD 1 Light Grey specimen

coating hydroxyapatite

Coating descrition:

zinc (high concentration)

ELD 1 Dark Grey specimen

coating hydroxyapatite

zinc (high concentration)

EDL 2 Light Grey specimen

coating hydroxyapatite

zinc (low concentration)

EDL 2 Dark Grey specimen

coating hydroxyapatite

zinc (low concentration)

ELD 3 Light Grey specimen

coating hydroxyapatite

lactoferrin

ELD 3 Dark Grey specimen

coating hydroxyapatite

lactoferrin

ELD 4 Light Grey specimen

coating hydroxyapatite

zinc + lactoferrin

ELD 4 Dark Grey specimen

coating hydroxyapatite

zinc + lactoferrin

Il Test microbiolgico “in vitro”

Il complesso processo di elettrodeposizione
(ELD), sopra riportato, delle 2 tipologie di
impianti ortopedici, il Dark Grey di diametro
medio dei pori di ca 400u e il Light Grey di
diametro medio dei pori di ca 300u, ha per-
messo di ottenere dei provini test, denomina-
ti ELD1; ELD2, ELD3 e ELD4, perche trattati
con 4 differenti trattamenti ad attivita anti-
batterica, come riportato nella tabella sopra.
Ogni provino e sottoposto al test microbio-
logico “in vitro” per verificare I'azione bat-
tericida o batteriostatica (di inibizione della
crescita microbica) delle differenti miscele
di Zinco a due diverse concentrazioni senza
e con lattoferrina sul rivestimento di idraos-
siapatite di un impianto protesico in lega di
Titanio.

In laboratorio lo screening preliminare com-
prende la valutazione della cinetica della
riduzione microbica in funzione del tempo

Fig. 11 Provini test posti in piastre
Petri con la superficie test rivolta
verso l'alto. La fotografia rappre-
senta le due tipologie di superficie
su cui sono elettrodepositati (ELD)
i diversi trattamenti (coating) ad
attivita antibatterica.

[ provini test presentano una di-
mensione triangolare con lato di
circa 5 cm per una superficie test
di 12,5 cm?, sono sterilizzati in
autoclave prima del test e sono
separatamente inoculati “in vitro”.

(determination of “shelf-life” or long term du-
rability of an antimicrobial treatment), per
simulare le condizioni di infezione microbi-
ca precoce (early infections), considerando
tempi di contatto prestabiliti da 24 ore fino a
21 giorni. Il periodo della sperimentazione e
iniziato in data 15 luglio 2016 e si e concluso
in data 11 agosto 2016.

La determinazione dell’attivita antibatterica
e eseguita applicando il Metodo Standard
ASTM (American Society for testing and
materials). (ASTM E2180 - 2007)

Il metodo ASTM e modificato in base alla ca-
ratteristica di porosita dei provini in esame;
il confronto dell’attivita antimicrobica inclu-
de il riferimento della sospensione batterica
di inoculo utilizzata per la contaminazione
artificiale. La procedura sperimentale del me-
todo ASTM “modificato” utilizza dei micror-
ganismi test scelti in base alla tipologia di
batteri che pili frequentemente contaminano
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Fig. 12 In laboratorio: i provini test durante I'inoculo
microbico eseguito sotto cappa Biohazard.

gli impianti protesici, come singolo batterio
infettante o come infezione da polimicrobi-
smo. I ceppi batterici di prova sono specie
batteriche ATCC (*American Type Culture
Collections), derivate da collezioni standard
di riferimento:

Batteri Gram positivi:

1. Staphylococcus epidermidis (SCN) - bacte-
rium (Gram +)

ATCC* 12228

Mix batterico:

2. Polimicrobico costituito da batteri anaero-
bici batteri aerobi — anaerobi facoltativi, quali
Methicillin Resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) (Gram +) ATCC* 25923; Enterococ-
cus faecalis (Gram +) ATCC* 29212 e Pseu-
domonas aeruginosa (Gram -) ATCC* 9027

I ceppi standard ATCC sono importanti per
assicurare l'affidabilita dei risultati della ri-
cerca, la riproducibilita di sperimentazione e
la coerenza nel metodo scientifico.

MATERIALI E METODI

La verifica dell’efficacia antibatterica si ot-
tiene con la determinazione della soprav-
vivenza (o analisi quantitativa totale) dei
ceppi standard inoculati all’inizio del test
dopo ogni tempo di contatto. Vengono im-
piegati reagenti e soluzioni sterilizzate, quali

il terreno di coltura Letheen Agar o Trypti-
cal Soy Agar (TSA), addizionato con Lecitina
e Polisorbato 80 (Merck - Heipha Gmbh); il
neutralizzante, cioe in grado di neutralizzare
I’effetto dell’attivita antibatterica, composto
da Lecitina 3 g (Merck); Polisorbato 80 30
g (Merck); Sodio tiosolfato 5 g (Merck); L-
istidina 1 g (Merck) in acqua distillata a 100
ml, il diluente o soluzione fisiologica salina
(Phosphate-buffered physiological saline) per
effettuare le diluizioni dell’analisi microbio-
logica. La Lecitina e il Polisorbato 80, pre-
senti nel TSA e nel neutralizzante, hanno
lo scopo di neutralizzare I'effetto dell’attivita
antibatterica durante I'analisi microbiologica
per evitare interferenze del risultato micro-
biologico. Ogni provino test € contaminato,
separatamente, con un inoculo batterico a ti-
tolo noto dell’ordine di 10*cfu (cellule batteri-
che)/cm? di superficie da saggiare, coperti da
un cover film e posizionati in piastre Petri in
incubatore alla temperatura di 37 + 1 °C. Per
quanto riguarda la tempistica il controllo mi-
crobiologico e eseguito dopo 24 ore; 48 ore; 7
giorni; 15 giorni e dopo 21 giorni di contatto.
Immediatamente al termine di ogni tempo di
contatto i provini sono analizzati con il neu-
tralizzante per rimuovere, dopo agitazione
meccanica, i microrganismi dalla superficie
dei provini test, per determinare la carica
microbica vitale residua espressa in unita
formanti colonia (CFU)/ml. Il risultato otte-
nuto da questa fase di screening dopo ogni
tempo di contatto e confrontato con I'inoculo
iniziale al tempo zero (T,). Il calcolo della
riduzione (R) della vitalita per ogni micror-
ganismo e per ogni tipologia di provino test
e calcolata applicando la seguente formula:

R = (A cru - B cry) x 100
A CFU
Dove:
R : riduzione della vitalita
Ay : Unita Formanti Colonia della conta bat-
terica della sospensione di prova
By : Unita Formanti Colonia della conta bat-
terica ottenuto dal provino test al termine del

tempo di contatto.

Il metodo comprende la convalida della non
tossicita del neutralizzante per evitare valori
falsi positivi, causati dalla tossicita del neu-



tralizzante nei confronti dei batteri durante
il controllo microbiolgico.

I risultati ottenuti da questa sperimentazione
preliminare nei confronti dei 2 gruppi bat-
terici test, Staphylococcus epidermidis (SCN)

Table 1: Dark grey specimen

Provino test: Specimen of the | Treatment of the surface

orthopedic implants Coating descrition:

ATCC* 12228 e polimicrobico, espressi in
CFU/ml sono riportati nelle tabelle 1, 2, ri-
guardanti i provini Dark grey specimen) e
3,4 riguardanti i provini Light grey speci-
men) e rispettivi grafici.

T (contact time)

Bacteria test

TO
inoculum
ELD 1 , coating hydroxyapatite + 1 St epidermidis |6,6x10¢  50x10* 4,8x10¢ 14x10° 49x10° 2,0 x10°
Dark grey surface specimen zinc (high concentration)
ELD 1 , coating hydroxyapatite + 2 Polymicrobial |56x10¢  50x10* 51x10¢ 1,8x10° 1,0x10* 9,0 x10°
Dark grey surface specimen zinc (high concentration)
ELD 2 . coating hydroxyapatite + 1 St epidermidis |6,6x10  6,0x10° 62x10* 24x10° 1,3x10° 1,0 x10*
Dark grey surface specimen zinc (low concentration)
ELD 2 . coating hydroxyapatite + 2 Polymicrobial |58x10¢  53x10° 50x10° 2,6x10° 1,8x10° 1,1 x10°
Dark grey surface specimen zinc (low concentration)
ELD 3 . coating hydroxyapatite + 1 St epidermidis |6,6x10°  62x10° 6,0x10¢ 14x10° 1,0x10¢ 8,8 xI10°
Dark grey surface specimen lactoferrin
ELD 3 . coating hydroxyapatite + 2 Polymicrobial |[58x10¢  50x10¢ 50x10° 1,6x10° 1,2x10¢ 1,0x10
Dark grey surface specimen lactoferrin
ELD 4 . coating hydroxyapatite + 1 St epidermidis |6,6x10*  4,6x10° 4,0x10* 1,0x10* 2,2x10° 1,0 x10°
Dark grey surface specimen zinc + lactoferrin
ELD 4 . coating hydroxyapatite + 2 Polymicrobial |[58x10*  44x10° 43x10° 1,3x10° 6,0x10° 2,2 x10°
Dark grey surface specimen zinc + lactoferrin
Legenda:

CFU: unita formanti colonie
T: tempo di analisi (TO tempo iniziale)

Table 2: Riduzione batterica ottenuta per i provini test Dark grey specimen

Calculation of the reduction

Treatment of the surface B;cr:)elili)al Bacteria f Sﬁgrg glﬁ;;

coating hydroxyapatite + zinc (high concentration) 1 St. epidermidis 24% 27% 79% 93% 97%
coating hydroxyapatite + zinc (high concentration) 2 Polymicrobial 11% 9% 68% 82% 84%
coating hydroxyapatite + zinc (low concentration) 1 St. epidermidis 9% 6% 64% 80% 85%
coating hydroxyapatite + zinc (low concentration) 2 Polymicrobial 9% 14% 55% 69% 81%
coating hydroxyapatite + lactoferrin 1 St. epidermidis 6% 9% 79% 85% 87%
coating hydroxyapatite + lactoferrin 2 Polymicrobial 14% 14% 72% 79% 83%
coating hydroxyapatite + zinc + lactoferrin 1 St. epidermidis 30% 39% 85% 97% 98%
coating hydroxyapatite + zinc + lactoferrin 2 Polymicrobial 24% 26% 78% 90% 96%

96%

Graph 1: Dark gray specimen
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Table 3: Light grey specimen

T (contact time)

Provino test: Specimen of the | Treatment of the surface .
. q o] Bacteria test
orthopedic implants Coating descrition: To
inoculum

ELD 1 , coating hydroxyapatite + St. epidermidis | 6,6x10¢ 4,9 x10*° 4,4x10* 9,7 x10° 3,0x10° 1,8 x10°
Light grey surface specimen zinc (high concentration)
ELD 1 , coating hydroxyapatite + Polymicrobial | 5,6x10*  3,3x10' 3,0x10° 1,0x10° 1,0x10° 6,0 x10°
Light grey surface specimen zinc (high concentration)

coating hydroxyapatite +
ELD 2 . oating hydroxyapati St. epidermidis | 6,6 x10*  5,6x10° 55x10° 1,8x10° 1,0x10% 9,0 x10°
Light grey surface specimen zinc (low concentratlon)

coating hydroxyapatite +
E.LD 2 , oating hycroxyapatt 2 Polymicrobial |5,8x10°  4,2x10° 4,2x10¢ 2,0x10° 1,3x10¢ 1,0 x10*

ight grey surface specimen zinc (low concentration)

ELD 3 . coating hydroxyapatite + 1 St epidermidis | 6,6x10°  50x10° 3,8x10° 1,0x10° 80x10° 7,0 x10°
Light grey surface specimen lactoferrin
ELD 3 . coating hydroxyapatite + 2 Polymicrobial |58x10°  3,6x10* 3,3x10° 1,2x10° 1,0x10¢ 1,0 x10°
Light grey surface specimen lactoferrin
ELD 4 . coating hydroxyapatite + 1 St epidermidis | 6,6x10°  3,8x10° 3,5x10° 6,4x10° 1,6x10° 1,0 x10°
Light grey surface specimen zinc + lactoferrin
ELD 4 . coating hydroxyapatite + 2 Polymicrobial | 58x10°  2,9x10¢ 2,8x10° 1,0x10° 2,0x10° 1,0 x10°
Light grey surface specimen zinc + lactoferrin

Legenda:
CFU: unita formanti colonie
T: tempo di analisi (TO tempo iniziale)

Table 4: Riduzione batterica ottenuta per i provini test Light grey specimen

Calculation of the reduction

after
21 gg

after
15 gg

after
788

Bacterial
group

Treatment of the surface Bacteria

coating hydroxyapatite + zinc (high concentration) 1 St. epidermidis 24% 27% 79% 93% -

coating hydroxyapatite + zinc (high concentration) 2 Polymicrobial 11% 9% 68% 82% 84%
coating hydroxyapatite + zinc (low concentration) 1 St. epidermidis 9% 6% 64% 80% 85%
coating hydroxyapatite + zinc (low concentration) 2 Polymicrobial 9% 14% 55% 69% 81%
coating hydroxyapatite + lactoferrin 1 St. epidermidis 6% 9% 79% 85% 87%
coating hydroxyapatite + lactoferrin 2 Polymicrobial 14% 14% 72% 79% 83%
coating hydroxyapatite + zinc + lactoferrin 1 St. epidermidis 30% 39% 85% 97% 98%
coating hydroxyapatite + zinc + lactoferrin 2 Polymicrobial 24% 26% 78% 90% 96%

Graph 2: Dark gray specimen:

ESITO DEL TEST MICROBIOLOGICO di impianti protesici e confrontarne l'efficacia
dell’attivita antibatterica.

Nelle condizioni sperimentali “in vitro” i
trattamenti di superficie (coating) dei provi-
ni Dark grey e quelli Light grey, denominati

ELD 1 con coating di hydroxyapatite+zinc

Lo scopo sperimentale di questa fase iniziale di
screening e quello di ottenere delle informazio-
ni sulla cinetica di riduzione microbica in fun-
zione del tempo dei diversi coating di provini
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(high concentration); ELD 2 con coating
hydroxyapatite+zinc (low concentration);
ELD 3 con coating hydroxyapatite +lactoferrin
e ELD 4 con coating hydroxyapatite+zinc+lact
oferrin, dimostrano una capacita di contrastare
la sopravvivenza batterica.

In generale i diversi trattamenti elettrodeposita-
ti di superficie hanno dimostrato una capacita
di inibizione soprattutto nei confronti del ceppo
Stahylococcus epidermidis rispetto al polimicro-
bico. Dall’elaborazione dei risultati ottenuti e
evidente l'attivita antibatterica del coating a ba-
se di hydroxyapatite, Zinco e lattoferrina; il nu-
mero di batteri vitali e notevolmente diminuito
rispetto alla sospensione batterica iniziale (con-
trollo positivo) di riferimento corrispondente a
un riduzione pari al 98% dopo 21 giorni. Pro-
babilmente e necessario considerare che “in
vitro” sia presente anche una minima percen-
tuale di morte naturale, considerando il ciclo
di vita batterico, ma importante ¢ il tasso di
riduzione graduale ottenuto nei confronti dell’i-
nocuclo iniziale. Questa riduzione batterica e
rilevante quando piti molecole ad azione anti-
batterica, quali Zinco e lattoferrina, agiscono in
modo sinergico inibendo la crescita batterica.
Il provino Light grey caratterizzato da pori di
diametro di 300u e da una superficie uniforme,
compatta e regolare, ha rilevato una maggiore
capacita di contrastare la sopravvivenza e la re-
sistenza batterica nel tempo rispetto al provino
Dark grey, caratterizzato da pori di diametro di
400u e da una superficie rugosa e irregolare.
Dal punto di vista microbiologico, dopo que-
sto primo screening, € importante proseguire
lo studio prendendo in considerazione le altre
specie batteriche coinvolte nei processi infettivi
della chirurgia protesica.

DISCUSSIONE

A fronte di tanti successi in chirurgia potesi-
ca, permangono pero ancora molto frequenti
le complicanze chirurgiche di cui I'infezione
costituisce sicuramente una delle pit temibili.
Linfezione rappresenta una complicanza de-
vastante nell’'ambito della chirurgia protesica
articolare: il suo trattamento richiede degenze
prolungate e costose, mesi di terapia antibiotica
e ripetuti e complessi interventi chirurgici. Da
tutto cio si comprende perché sia di fondamen-
tale importanza limitare al massimo questa te-

muta complicanza e le pericolose conseguenze
che ne possono derivare. Tra i punti chiave ri-
cordiamo:

B la prevenzione su piu fronti: dal paziente al
chirurgo, dall’igiene e dalla sterilita delle sale
operatorie all’educazione ed alla sensibilizza-
zione di tutto il personale di sala

M la diagnosi, spesso non facile

M i] trattamento che risulta sempre molto com-
plesso e richiede un approccio multidisciplinare
W ]a possibilita oggi di ricorrere a nuove solu-
zioni biotecnologiche con nuovi rivestimenti
di tipo antibatterico dell’impianto protesico:
la associazione di idrossiapatite biomimetica
e nanometrica, opportunamente drogata con
Zn e lattoferrina ci ha permesso di dimostrare
“In vitro” una significativa attivita antibatterica
che probabilmente impedisce la formazione del
biofilm.

La valutazione finale dei risultati della spe-
rimentazione microbiologica ha dimostrato
che importante e la sinergia dell’attivita anti-
batterica a largo spettro, cioe nei confronti di
tutti i microrganismi, evidenziata, soprattut-
to, dal coating di hydroxyapatite (HA)+Zinc
(Zn) +lactoferrin (LF), ma anche con hydroxya-
patite e una concentrazione elvata di zinco.
Inoltre e evidente che un impianto protesico a
superficie liscia trattato con il coating di Zn-
LF-HA dovrebbe avere ancora migliore attivi-
ta antibatterica, ma cio a detrimento del bone
ingrowth e della stabilita primaria “in vivo”.

I dati della elettrodeposizone depongono a fa-
vore dell'ipotesi che un ulteriore miglioramento
significativo nella attivita battericida potrebbe
essere dato da due o piu processi di elettrode-
posizione di durata ciascuno di 5’ (anziche uno
solo di 10). Non sembra invece significativo au-
mentare la concentrazione delle componenti
di Zinco e Lattoferrina (ex >Zn <LF; > Zne
<LF ) o variarne la distribuzione con diverse
miscelazioni nella HA, la quale di base rimane
costante. Interessante e continuare questa ri-
cerca interdisciplinare, che coinvolge il campo
medico, chimico, microbiologico e ingegneristi-
co riguardante lo studio di materiali biomedici,
approfondendo i meccanismi dell’azione anti-
batterica, come inducono la capacita di ridurre
o contrastare l'adesione microbica e di valutare
l'eventuale inibizione della formazione del bio-
film da parte dei microrganismi maggiormente
responsabili di infezioni del sito chirurgico.
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CONCLUSIONI

Lo Zn esplica azione antibatterica e antiossidan-
te, mentre la lattoferrina oltre ad avere azione
antibatterica e antiossidante e un noto fattore
di crescita ossea. Lassociazione di idrossiapati-
te biomimetica e nanometrica, opportunamente
drogata con Zn e lattoferrina ci ha permesso di
dimostrare “in vitro” una significativa attivita
antibatterica, che probabilmente impedisce la
formazione del biofilm.

Tale coating nella sua associazione maggior-
mente efficace non altera le caratteristiche tri-
bologiche della lega di titanio dell'impianto e
non induce “in vivo” (in press) reazioni avverse
essendo le componenti inerti e non producendo
per la tecnica di elettrodeposizione brevettata
nessun release che possa andare in circolo.
Tale metodica ELD - brevettata - necessita di
ulteriori investigazioni onde verificare lo spes-
sore e le concentrazioni ottimali nelle miscele
gia diversamente analizzate.

I test ulteriori di confronto con diversi labora-
tori (Centro Microbiologico regione Emilia Ro-
magna, Cesena) ci conforteranno su una ripe-
tibilita e riproducibilita dei preliminari risultati
sperimentali.
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PAROLE CHIAVE:

infortuni, rischio biologico

La complicanza pilu temibile e devastante in
chirurgia protesica € la infezione peripro-
tesica, ovvero l'infezione adesa alla protesi
in cui la superficie metallica dell’impianto
costituisce un terreno ideale per la crescita
dei batteri al riparo dalle difese immunitarie
dell’'organismo

Recenti studi indicano che PJI e il primo mo-
tivo di fallimento per le protesi di ginocchio e
il terzo per le protesi d’anca negli Stati Uniti:
anche in Europa, con lievi differenze tra i
paesi, PJI e tra i primi tre motivi che porta-
no ad un intervento di revisione. Nei centri
specializzati oggi il rischio complessivo di
PJI e relativamente basso, attestandosi me-
diamente nel 2% dei casi anche in presenza
di un’asepsi intraoperatoria ottimale, di una
procedura chirurgica corretta e di una profi-
lassi antibiotica adeguata.

Limitatamente alla Italia vengono effettua-
ti oltre 150.000 impianti protesici prima-
ri all’anno (65% anca, 31% ginocchio) con
percentuale di infezione compresa tra 0,5-
2% per l'anca e tra 2,5-5% (nord) a 0.6-12%
(centro-sud-isole) per il ginocchio. In Italia
i nuovi casi di infezione sono ca 3600/anno
(anca, ginocchio) con una spesa media di
90-100 milioni di euro/anno.

L'incidenza delle infezioni protesiche tende
ad aumentare nei reimpianti, cioe quando
la protesi va sostituita perché si tratta di un
intervento che agisce su una situazione gia
compromessa da un intervento precedente,
dove la cute & gia stata incisa, I'osso ‘modi-
ficato’ tanto da poter ospitare una protesi.
La percentuale di infezione per reimpianti
varia tra il 2.5 ed il 20%. Il costo per una
revisione di protesi di anca o di ginocchio
infetti e 2,8 volte quello di una revisione
non settica,4,8 volte quello di un impianto
primario. Ad oggi, il numero effettivo di ca-
si di mobilizzazione settica non puo essere
ancora stimato con precisione, in quanto tali
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Fig. 1: glicocalice dei batteri Gram positivi Sta-
filococcus aureus

(Fonte: https://en.wikipedia.org/wiki/Biofilm
Staphylococcus aureus_biofilm on an indwelling
catheter. These adherent cells are frequently em-
bedded within a self-produced matrix of extra-
cellular polymeric substance (EPS)

casi sono spesso erroneamente diagnosticati
come mobilizzazioni asettiche. In uno studio
tedesco condotto gia nel 1996, erano state ot-
tenute colture batteriche positive da campioni
chirurgici nel 76% dei casi diagnosticati co-
me mobilizzazioni asettiche, ed anche nella
nostra casistica i tamponi colturali eseguiti
sul tavolo operatorio dove PCR e VES preop
erano negative hanno mostrato che in circa
il 25% dei casi era presente un’infezione do-
vuta a mobilizzazione asettica.

Laffidabilita degli studi retrospettivi nell’i-
dentificazione dei tassi di infezione di un
impianto protesico e fortemente compromes-
sa dall’eterogeneita della coorte di pazien-
ti e dalla variabilita di altri parametri (ad
esempio, tempi chirurgici, tecnica chirurgi-
ca, trasfusioni di sangue, flusso di persone
e materiali nella sala operatoria) che hanno
un forte impatto nel processo infettivo. Sta
di fatto che una infezione protesica spesso
compromette significativamente la qualita di
vita del paziente, causando dolore cronico e
immobilita e, in genere, comporta almeno al-
tri due interventi chirurgici con conseguente
perdita di tessuto muscolare osseo, e molle.
In molti casi, cid comporta anche un ulterio-
re ricovero ospedaliero della durata variabile
da diverse settimane a mesi. Soprattutto nei
pazienti defedati ed anziani, il ricovero, 'in-
tervento, I'anestesia e 'immobilita espongono
questi a patogeni multiresistenti, mettendoli

o AN T4 -  —
Fig. 2: glicocalice dei batteri Gram negativi Serratia
(Fonte: http://www.gettyimages.it/detail/foto/
color-enhanced-scanning-electron-micrograph-
showing-fotografie-stock/128589171_ Color-en-
hanced scanning electron micrograph showing
Serratia liquefaciens bacteria, found to be atta-
ched to a piece of plastic

a grave rischio di andare incontro a compli-
canze secondarie e anche al decesso (em-
bolia polmonare, sepsi associata a catetere,
diarrea associata all’'assunzione di antibioti-
ci, ulcere da decubito ecc.).

IL BIOFILM

Una volta che batteri aderiscono alla protesi
creano un biofilm, una struttura esterna di
zuccheri e proteine nella quale si annidano
diversi i microrganismi, inclusi anche i germi
patogeni e che gli antibiotici (o in genere i
farmaci antibatterici) non riescono a pene-
trare. Il glicocalice (o slime) e un involucro
esterno dei microorganismi di natura poli-
saccaridica, che non e ben delineata e non e
facilmente separabile dal corpo batterico. E
sintetizzata da batteri adesi a superfici lambi-
te da liquidi, in clinica oltre che alle protesi si
riscontra anche sui cateteri venosi ed urinari.
La formazione di biofilm su strumenti medici
(medical device) € un problema importante
sia per la salute umana che economico.(2, 3)
I dispositivi medici a permanenza, come pro-
tesi ortopediche, ma anche suture, cateteri,
valvole cardiache, protesi vascolari e disposi-
tivi intrauterini, sono inclini alla formazione
di biofilm (4), che porta ad un grave rischio
di infezione e alla morbilita del paziente.

E stato stimato che, solo negli Stati Uniti,
ci sono circa 1,7 milioni di infezioni noso-
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comiali (healthcare-associated infections o
HAI) ogni anno, quasi 100.000 dei quali pro-
vocano una mortalita (5, 6).

Molte HAI sono causate da biofilm di popo-
lazioni microbiche resistenti ai farmaci di
microrganismi patogeni o patogeni opportu-
nisti; il biofilm includono i batteri come lo
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epi-
dermidis (saprofita della cute umana innocuo
ma puo diventare patogeno opportunista),
Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeru-
ginosa, Klebsiella pneumoniae, ed Escheri-
chia coli, e miceti quali la Candida albicans,
Aspergillus fumigatus, Pneumocystis carinii,
e Fusarium solani (7).

Le HAI sono causate soprattutto da batteri
che colonizzano il corpo umano, come i bat-
teri del genere Staphylococcus: in particolare
lo Staphylococcus aureus, normalmente pre-
sente sulla cute e mucosa nasale e faringea
€ un patogeno responsabile di infezioni sup-
purative acute, spesso associato ad infezioni
nosocomiali; caratteristica frequente e lo svi-
luppo di antibiotico-resistenza: Stafilococcus
MRSA (meticillin resistant Staphylococcus
aureus). (a,b) La percentuale di infezione
per gli impianti protesi corrisponde al 29%.
Staphylococcus epidermidis definito St. co-
agulase negative o SCN, e un commensale
della cute umana innocuo (8), ma puo di-
ventare un patogeno opportunista, i pazienti
con sistema immunitario compromesso sono
a rischio di sviluppare infezioni. E fornito di
un glicocalice che gli consente di aderire a
numerose superfici fra cui le protesi, i catete-
ri e la cute stessa; cio associato alla capacita
di formare il biofilm sui dispositivi di plastica
si traduce in un importante fattore di viru-
lenza: lo St. epidermidis infatti e in grado
di produrre un materiale extracellulare, un
polisaccaride intercellulare adhesin (PIA),
componente del glicocalice, formato da po-
lisaccaridi solfatati; permette ad altri batteri
di legarsi al biofilm gia esistente, creando
un biofilm multistrato; al suo interno questi
batteri sono in grado di sopravvivere dimi-
nuendo l'attivita metabolica. La riduzione del
metabolismo in combinazione con I'impedi-
mento della diffusione degli antibiotici, rende
difficile eliminare efficacemente le infezioni.
La percentuale di infezione per gli impianti
protesi corrisponde al 36%.

Inoltre gli St. epidermidis sono spesso resistenti
agli antibiotici, quali la penicillina, amoxicilli-
na e meticillina, percio denominati St. epider-
midis meticillino-resistente (MRSE). (c)
Analogamente alle HAI, complicanze infetti-
ve si riscontrano in una percentuale variabile
tra il 2% e il 20% dopo osteosintesi di frat-
ture ossee. Percio il costo diventa altissimo
in termini sociali ed economici. Per gravita
e difficolta di trattamento, le infezioni ossee
e degli impianti sono infatti paragonabili ai
tumori.

A causa dello sviluppo demografico, del
numero sempre maggiore di pazienti che si
sottopongono a interventi di artroprotesi e ai
migliorati metodi di rilevamento, ci si attende
un significativo aumento dei casi di infezioni
articolari periprotesiche. Tuttavia I'inciden-
za dell’infezione non puo essere ridotta con
I'impiego di misure igieniche aggiuntive. Per
tutti questi motivi, in futuro ci troveremo
sempre piu spesso ad affrontare infezioni pe-
riprotesiche sempre piu complesse e avremo
bisogno di concetti efficaci per la diagnosi e
il trattamento.

I numeri sono in aumento innanzitutto per
il progressivo invecchiamento della popo-
lazione: secondo le stime, entro 20-30 anni
almeno il 70-80% delle persone prima o poi
avra bisogno di una protesi.

Analogamente si sta affacciando sempre pit
- nei centri di elevata specializzazione- la
disponibilita di tecniche diagnostiche sempre
piu sofisticate e sensibili, in grado di rileva-
re infezioni di basso grado: agiscono meno
velocemente di quelle acute, ma anche loro
nel tempo erodono I'osso e portano alla mo-
bilizzazione dell’impianto protesico necessi-
tandosi cosi di re-intervenire, aumentando
ulteriormente il rischio di infezioni resistenti.
Un circolo vizioso che in caso di sepsi puo
uccidere.

Utilizzando le pitt moderne tecnologie e con
una migliore informazione molte complican-
ze infettive potrebbero essere prevenibili, o
almeno diagnosticabili e curabili prima e me-
glio. Negli ultimi anni si sono fatti progressi
importantissimi in questo settore, molti pro-
prio grazie alla ricerca italiana ed europea
quali i sistemi di rivestimento antibatterico
delle protesi o le nuove tecniche di diagnosi
rapida dell’infezione. Esistono infatti protesi



rivestite di antibiotici, o disegnate in modo
da essere refrattarie all’attacco batterico. Im-
portante e percio la prevenzione ed anche
il controllo del biofilm. Si studiano diversi
approcci e nuove strategie emergono per pre-
venire I'adesione delle microrganismi alle su-
perfici. Queste strategie includono l'utilizzo
di rivestimenti cellulari “repellenti” e/o0 non
adesivi; il rilascio attivo di composti antimi-
crobici e inibitori del biofilm; rivestimenti
antimicrobici con biocidi frenati ed anche
I'aderenza competitiva di organismi benigni.
Uno studio su un Polipropilene di grado bio-
medicale Borealis BORMED HF840MO, ¢ sta-
to oggetto di un trial in vivo su topi per her-
nia mesh all’Erasmus Hospital di Rotterdam.
Questo studio comprende una tecnologia in-
novativa, che migliora il materiale aumentan-
done la resistenza a proliferazioni batteriche
di Gram positivi e Gram negativi con l'in-
clusione strutturale dello Zinco ione (Zn2+)
tra le lamelle polimeriche. Lo Zinco e parte
integrante dei sistemi biologici, il materiale
trattato e biocompatibile, non citotossico e
quindi adatto ad applicazioni biomedicali.
Lo Zinco oligoelemento riesce ad esplicare
sulla superficie del manufatto azioni anti-
batteriche dimostrabili “in vitro”, tramite
la norma standard ISO 22196: 2011, e la sua
permanenza in massa senza migrazione per-
mette un’azione a lungo termine. Seguendo
un’opportuna calibrazione del trattamento
sulla base polimerica, € documentato e ve-
rificato che I'inclusione strutturale di ioni
Zn, sia sulle poliolefine cosi come su tutte le
catene polimeriche ramificate, non inficia le
proprieta chimico-fisiche.

LO IONE ZINCO COME
BATTERICIDA: MECCANISMI DI
AZIONE/PROVE DI EFFICACIA

Si riscontra dalla letteratura che lo Zinco
(Zn) e considerato multitasking e presenta
molteplici attivita essenziali per il benessere
dell’organismo: e infatti indispensabile per
la struttura delle proteine e delle membrane
cellulari, per I'assorbimento e l'attivita delle
vitamine e di altri minerali, per la normale
funzione del sistema immunitario; e presen-
te nella struttura dellbenzima superossido
dismutasi (SOD), importante enzima per

proteggere le strutture cellulari dai danni
ossidativi. E inoltre necessario per lattivita
di molti ormoni, quale I'insulina, 'ormone
della crescita, e necessario alla funzionali-
ta del timo, organo importante nei processi
immunitari.

Lo Zinco contribuisce a sostenere la normale
fertilita e capacita riproduttiva e puo esercita-
re un efficace sostegno anche nel mantenere
in salute ossa, capelli, pelle e unghie.

Lo Zinco €& noto anche per la sua attivita
antisettica. Vari studi sono stati condotti su
colture di microrganismi, quali batteri E. co-
li, S. aureus o lieviti C. albicans. Da essi e
risultato che lo Zinco e in grado di inibire la
proliferazione batterica e fungistatica. Infine,
e stata evidenziata un’azione cicatrizzante.
I meccanismi d’azione antibatterica dello
Zinco (Zn2+) comprendono:

1) la capacita di interagire, a livello citopla-
smatico batterico, sia con i gruppi tiolici (-SH)
sia con i gruppi polari degli enzimi citopla-
smatici. Questa azione si ha sia nei confronti
dei batteri Gram positivi che Gram negativi.
2) attivita di chelazione (cioé di sequestra-
re), in quanto lo Zinco (Zn22*) come catione
metallico puo interagire con le proteine, co-
me dimostrato da uno studio condotto dal
gruppo di ricerca di Christopher McDevitt
dell’Universita di Adelaide e di Brisbane,
pubblicato su Nature Chemical Biology (Set-
tembre 2013).

Si e studiato come lo Zinco presenti un’azione

49
2016



50
2016

Fig. 4: provini
in confezione
(triplice involu-
cro) sterilizzati
prima del test
microbiologico

antibatterica nei confronti del batterio Gram
positivo Streptococcus pneumoniae, batterio
che ogni anno fa piu di un milione di vitti-
me fra i soggetti pit deboli che hanno a che
fare con polmonite, meningite e altre gravi
infezioni: lo ione Zn2+ si lega alla proteina,
PsaBca, la quale e necessaria per approvvi-
gionarsi di manganese fondamentale per lo
Streptococco; il legame con lo Zn induce dei
cambi conformazionali alla proteina PsaBca,
impedendole di assolvere alla sua funzione,
lasciando il batterio in carenza di manga-
nese, senza il quale, i batteri Streptococcus
pneumoniae possono essere facilmente ag-
grediti dal sistema immunitario;

3) inoltre si pensa che la capacita dello Zn
di inibire la proliferazione microbica, quindi
la capacita batteriostatica e fungistatica si
ha per un’attrazione elettrostatica tra queste
molecole cariche positivamente e la cariche
negative dell’involucro cellulare, e un’ade-
guata concentrazione provochi l'inibizione
della crescita o la morte cellulare dei micror-
ganismi dovuta al rilascio di ioni K, ATP e
enzimi intracellulari.

Le membrane batteriche sono composte da
un elevata quantita di lipidi anionici, e I'at-
tivita biologica dello ione Zn2+ &, quindi,
I'interazione con la membrana batterica, che
potrebbe inibire la loro adesivita, cioé la for-
mazione iniziale del glicocalice, necessario
alla fase iniziale di adesivita alle superfici,
e, in seguito, quindi all'inibizione della for-
mazione del biofilm.

SCOPO DEL PROGETTO

Il progetto dovrebbe essere centrato sulla
possibilita di trattare:

1. in ambito ortopedico la componente polieti-
lenica (trattata con Zn) articolare dell’impian-
to protesico acetabolare nella PTA, dell’inserto
tibiale della UNI e PTG etc, che va a contatto
con i liquidi sinoviali articolari, con un pro-
cesso di estrusione potrebbe essere in grado
di inserire, senza alterare le caratteristiche
fisiche dello stesso, ioni Zn, in modo da poter
esplicare una apprezzabile azione antibatteri-
ca. Infatti lo Zn esplica efficace e significativa
azione antibatterica e antiossidante.

2. le protesi in titanio nelle parti che vanno a
contatto con il tessuto 0sseo con un processo
di elettrodeposizione in grado di far crescere
sulla protesi che viene posta al catodo nella
vasca di soluzione elettrolitica (vedi brevetto),
dei microcristalli nanostrutturati di idrossia-
patite biomimetica opportunamente drogata
con Zn e lattoferrina in modo da poter espli-
care una apprezzabile azione antibatterica.
Infatti lo Zn esplica azione antibatterica e
antiossidante, mentre la lattoferrina oltre ad
avere azione antibatterica e antiossidante e un
noto fattore di crescita ossea.

In uno studio preliminare piu specifico in ambi-
to ortopedico abbiamo realizzato un polietilene
medicale dopato con crescenti concentrazioni
di Zn e verificato “in vitro” l'efficacia batterici-
da della miscelazione finale di polietilene GUR
4020 in base al metodo ISO 22196: 2011.

Materiali e metodo ISO 22196:2011

Una serie di provini di polietilene GUR 4020 con-
tenenti una miscela di concentrazioni scalari di
una soluzione di Zn, quali 3%; 6%; 9%, 12%
e 15%, denominati JNI5GB UHMWPE TEST
SWATCHES Lot 38089990, sono sottoposti al-
la determinazione della capacita antibatterica
mediante il metodo e i requisiti della norma ISO
22196:2011: “Measurement of antibacterial acti-
vity on plastics and other non-porous surfaces”.
Il periodo dello studio ha compreso il periodo
dal 12 gennaio 2016 al 18 gennaio 2016.
Questo metodo ISO e indicato per valutare la
capacita antibatterica di superfici plastiche non
porose e include la preparazione di sospensioni
batteriche ATCC, mediante diluizione in modo
da ottenere una concentrazione batterica dell’or-



L SPEDALE

durante la sperimentazione “in vitro”

dine di 104, espressa in Unita Formanti Colonia
(CFU)/ml, corrispondente all'inoculum iniziale
dei provini test. Ogni sospensione batterica di
riferimento e sottoposta al conteggio in modo
da ottenere la concentrazione batterica esatta al
tempo zero (T0). Il medoto prevede 'uso di terre-
ni di coltura, quali Tryptone Soy Broth (TSBroth
Merck - Heipha Gmbh) e Nutrient agar o Trypto-
ne Soy Agar (Caso Agar Merck - Heipha Gmbh),
necessari per la preparazione della sospensione
batterica iniziale e per la conta microbica totale
e determinare I'efficacia antimicrobica delle su-
perfici in esame; SCDLP Broth, un “brodo” co-
stituito da Tryptic Soy Broth (TSB) addizionato
con Lecitina e Polysorbate 80. In questo modo il
terreno di coltura TSB unisce le caratteristiche di
crescita ottimali del terreno liquido TSBroth con
la soluzione neutralizzante della Lecitina e del
Polysorbate 80. In particolare il Polysorbate 80
aiuta al recupero (recovery) dei microrganismi
sopravvissuti durante I'analisi microbiologica.

Si utilizza un diluente, quale la soluzione fisio-
logica salina (Phosphate-buffered physiological

Fig. 5: provini test alle concentrazioni al 3% (B); 12% (E) e 15% (F) in piastre Petri di diametro di 90 mm,

saline), per effettuare le diluizioni dell’analisi
microbiologica. Il metodo prevede della norma
ISO 22196: 2011 un cover film, cioé un foglietto
di Polyethylene, dimensioni di lato 40 mm x 40
mm, e spessore 0,07 mm, per proteggere l'inocu-
lo microbico durante la sperimentazione.

I risultati ottenuti dai provini test sono stati con-
frontati con il provino di riferimento (provino
di controllo) senza trattamento antibatterico:
Control JN15GB UHMWPE TEST SWATCHES
LOTTO 38089991 (provino A).

[ provini test sono i seguenti:

a.JN15GB UHMWPE TEST SWATCHES
Lot 38089990 al 3% (provino B)

b.JN15GB UHMWPE TEST SWATCHES
Lot 38089990 al 6% (provino C)

c. JN1I5GB UHMWPE TEST SWATCHES
Lot 38089990 al 9% (provino D)

d.JN15GB UHMWPE TEST SWATCHES
Lot 38089990 al 12% (provino E)
e.JN15GB UHMWPE TEST SWATCHES
Lot 38089990 al 15% (provino F)

[ provini test di dimensione lato di 50 mm

Fig. 6: rappresentazione del provino test (dimensione lato: 50 mm x 50 mm) con I'inoculo della sospen-
sione batterica e il cover film in Polyethylene (dimensione lato: 40 mmx 40 mm)
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Inoculum Ut At

g;(;\ﬁ)r‘l](; Escherichia coli ATCC 8739 TO dopo dopo
U, 24h  24h
Eg ?Klrg(l)l é* Control JN15 GB UHMWPE TEST SWATCHES Lot 38089991 | 5,6x10* | 1,8x10°
Provino B | IN15GB UHMWPE TEST SWATCHES Lot 38089990 al 3% | 5,6x10* 3,9x10¢
Provino C | IN15GB UHMWPE TEST SWATCHES Lot 38089990 al 6% | 5,6x10* 2,5x10*
Provino D | IN1ISGB UHMWPE TEST SWATCHES Lot 38089990 al 9% | 5,6x10° 2,2x10¢
Provino E | JN1SGB UHMWPE TEST SWATCHES Lot 38089990 al 12% | 5,6x10° 1,7x10°
Provino F | JN1SGB UHMWPE TEST SWATCHES Lot 38089990 al 15% | 5,6x10* 1,3x10*

Tabella 1: Risultati nei confronti di Escherichia coli ATCC 8739

Grafico 1: L'inibizione del-
la crescita batterica nei
confronti del batterio Gram
negativo E. coli ATCC 8739
€ rappresentata con grafico
a linea dei risultati ottenuti
di Unita Formanti Colonie
(CFU)/cm?

x 50 mm e spessore di 10 mm, contenenti
concentrazioni scalari di un componente an-
tibatterico a base di Zinco, sono posizionati
in piastre Petri di diametro 90 mm e inoculati
con i seguenti ceppi batterici di riferimento:

Batteri standard *ATCC (American Type Cul-
ture Collections):

Escherichia coli bacterium (Gram -) ATCC* 8739
Staphylococcus aureus bacterium (Gram +)
ATCC* 6538

Dopo I'inoculo ogni provino e ricoperto da
un film di copertura (cover film) per ottene-
re una superficie totale di inoculo per ogni
provino di 16 cm?.

Di seguito posti in incubatore alla tempera-
tura di 37+1°C per il tempo di contatto di
24 ore.

Al termine del tempo di contatto di 24 ore i
provini test sono sottoposti a lavaggio con so-
luzione SCDLP broth (Soybean casein digest
broth with lecithin and polyoxyethylene sor-
bitan monooleate) e tramite diluizioni seriali

si determinata la carica microbica residua.
Ogni prova e effettuata in triplo.
Lelaborazione dei dati ottenuti comprende la
determinazione del numero di batteri vitali
e il calcolo della attivita antibatterica (R) in
base alla ISO 22196: 2011 e vengono applicate
le seguenti equazioni:

R = (Ut-U0) - (At-U0) = Ut - At
%R = (Ut - At) / Ut x100

dove R e l'attivita antibatterica; %R e la per-
centuale di riduzione batterica; UO e la media
del numero di batteri vitali, in cellule batte-
riche (CFU)/cm2, recuperato dai provini non
trattati immediatamente dopo I'inoculazione;
Ut e la media del numero di batteri vitali,
in cellule batteriche (CFU)/cm2, recuperato
dai campioni non trattati dopo 24 h; At e la
media del numero di batteri vitali, in cellule
batteriche (CFU)/cm2, recuperato dai cam-
pioni trattati dopo 24 ore.

I risultati dello studio sono riportati espressi



Provino Inoculum Ut At

. Staphylococcus aureus ATCC 6538 TO dopo dopo
di prova

U, 24h 24h

Provino A | s ]
Controllo Control JN15 GB UHMWPE TEST SWATCHES Lot 38089991 | 3,9x10 1,6x10
Provino B | INISGB UHMWPE TEST SWATCHES Lot 38089990 al 3% 3,9x104 3,0x10*
Provino C | IN1I5GB UHMWPE TEST SWATCHES Lot 38089990 al 6% 3,9x104 1,9x10*
Provino D | IN1I5GB UHMWPE TEST SWATCHES Lot 38089990 al 9% 3,9x104 1,6x10*
Provino E | INI5GB UHMWPE TEST SWATCHES Lot 38089990 al 12% | 3,9x10% 1,4x10*
Provino F | INI5GB UHMWPE TEST SWATCHES Lot 38089990 al 15% | 3,9x10% 1,0x10*

Tabella 2: Risultati nei confronti di Staphylococcus aureus ATCC 6538

Grafico 2: L'inibizione del-
la crescita batterica nei
confronti del batterio Gram
positivo St. aureus ATCC
6538 ¢ rappresentata con
un grafico a linea dei risul-
tati ottenuti di Unita For-
manti Colonie (CFU)/cm?

in CFU/ ml nelle seguenti Tabelle 1 e 2 e Gra-
fici 1 e 2. Si evidenzia da tali grafici la signi-
ficativa attivita battericida legata al contatto
del batterio sulla superficie del polietilene
medicale: alla luce di tali primi risultati ab-
biamo traslato lo studio del polietilene medi-
cale da cui sono tratti i provini poly JN15GB
UHMWPE esaminando altri ceppi batterici
coinvolti nelle infezioni protesiche.
L’approccio sperimentale comprende I'ese-
cuzione di test “in vitro” per la valutazione
dell’efficacia antimicrobica di materiali pla-
stici non porosi a lungo termine (cinetica an-
tibatterica) applicando il metodo ISO 22196:
2011, ma modificando il parametro riguar-
dante il tempo di contatto.

MATERIALI E METODI

Il metodo della norma ISO 22196: 2011, co-
me riportato sopra, comprende la valutazione
della riduzione di una carica microbica nota
di ceppi di microrganismi test dopo tempi
prestabiliti di contatto su provini di materiale

plastico non poroso. L’attivita antibatterica
dei provini di materiale plastico e stata va-
lutata utilizzando i seguenti batteri di prova:
1. Stafilococcus epidermidis (SCN) bacterium
(Gram+) ATCC* 12228;

2. Staphylococcus aureus methicillin resistant
(MRSA) bacterium (Gram+) ATCC* 25923;
3. Pseudomonas aeruginosa bacterium
(Gram-) ATCC* 9027;

4. Enterococcus faecalis bacterium (Gram+)
ATCC* 29212.

I ceppi batterici test sono ATCC (*American

. % R % R
Provino .
di prova E. coli ATCC St aureus
8739 ATCC
Provino B 3% 78,3% 81,3%
Provino C 6% 86,1% 88,1%
Provino D 9% 87,8% 90,0%
Provino E 12% 90,6% 91,3%
Provino F 15% 92,8% 93,8%

Tabella 3: Calcolo della percentuale di riduzione
batterica (%R)
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Grafico 3: rappresentazione a diagramma dei valori di %R.
Si evidenzia una inibizione della crescita batterica direttamente proporzionale all’laumentare della
concentrazione dell’attivo antibatterico nei confronti dei batteri E. coli e St. aureus.

Type Culture Collections), provenienti da col-
lezioni standard di riferimento.

Questo studio di cinetica antibatterica e ef-
fettuato mantenendo gli stessi requisiti spe-
rimentali del metodo ISO 22196:2011, ma
variando i tempi di contatto, percio conside-
rando tempistiche maggiori alle 24 ore come
previsto dalla ISO.

Per ottenere una curva di cinetica di ridu-
zione batterica sono stati presi in esame 48
ore, 5 giorni, 7 giorni, 15 giorni e 20 giorni
di contatto a 37°C.

La valutazione dell’efficacia antimicrobica di
materiali plastici non porosi ha, quindi, com-
preso una tempistica di 20 giorni di tempo
di contatto, perché corrispondente al periodo
massimo di sviluppo di una infezione pre-
coce, che si manifesta anche dopo 20 giorni
dall’intervento.

Il periodo della sperimentazione ha compre-
so il periodo dal 02 marzo 2016 fine al 30
marzo 2016.

Le sospensioni batteriche di partenza sono
state diluite in modo da ottenere una con-
centrazione batterica di 104 unita formanti
colonia (CFU)/ml.

I provini in esame sono stati inoculati con
i ceppi microbici di riferimento, coperti con
il cover film, posizionati in piastre Petri

e posti in incubatore alla temperatura di
37+1°C per 24 ore, 48 ore, 5 giorni, 15 gior-
ni e 20 giorni.

Al termine del periodo di incubazione i cam-
pioni in esame sono stati lavati con il neutra-
lizzante per determinare la carica microbica
vitale residua.

Il risultato del provino non trattato dopo le 24
ore di contatto (Ut N24) é stato il riferimento
per ogni risultato ottenuto ad ogni tempo di
contatto di prova successivo. Ogni test e stato
effettuato in triplo.

I risultati sono riportati nelle Tabelle 4 (St.
aureus MRSA); 5 (St. epidermidis); 6 (Ps. ae-
ruginosa); e 7 (Ent. faecalis) e relativi Grafici
4;5 6e7.

Legenda tabelle:

CFU: Colony Forming Units (Bacterial cells)
Ut: valore della conta batterica del provino
di controllo dopo 24 h

At: media della conta batterica dei provini
test trattati dopo il tempo di contatto.

T: tempo di contatto

% R: percentuale di riduzione batterica

R log: riduzione antibatterica espressa in va-
lori di logaritmo: (Logl0Ut - Logl0 At )



Tabella 4. - Stafilococcus aureus methicillin resistant (MRSA) ATCC 25923
Inoculum: 0,4 ml (cfu/ml: 6,2x104 cfu/ cm2 covered surface)

Control
" R
Provino Test dopo At R . At dopo R log . At R log . At R log . At log .
U, Toan dopo % R 24h % R % R % R % R
(St. aureus) 24h 9
Ul24h

Provino A CON- " S
TROL 5,0x10*  2,6x10° | |
Provino B 3% 3,0x10* 0,94 885% | 1,2x10* 1,34 954% [1,3x10° 2,30 99,5% 1,0x10° 2,41 99,6% | 1,0x10° 2,41 99,6%
Provino C 6% 2,8x10* 0,97 89,2% | 1,0x10* 1,41 96,2% | 1,0x10° 241 99,6% | 4,0x102 2,81 99,7% | 3,0x10> 2,94 99,7%
Provino D 9% 2,5x10* 1,02 90,4% | 2,0x10* 2,11  99,2% <10 4,46 99,9% <10 4,46 99,9% <10 4,46 99,9%
Provino E 12% 2,0x10* 1,11 92,3% | 1,2x10* 2,34  99,5% <10 4,46 99,9% <10 4,46 99,9% <10 4,46 99,9%
Provino F 15% 1,0x104 1,41 96,2% | 1,0x10* 2,41 99,6% <10 4,46 99,9% <10 4,46 99,9% <10 4,46 99,9%

Grafico 4: diagram-
ma dei risultati otte-
nuti in CFU/cm2 per
lo St. aureus MRSA
dove e riportato
il valore (colonna
arancio) dell’inoculo
(U0) e i valori dopo
24 ore (colonne blu).

Esito: I risultati ottenuti “in vitro” della conta vitale dopo i tempi di contatto di 48 h, 5 giorni, 15 giorni e 20
giorni dimostrano una riduzione progressiva sia direttamente proporzionale alla concentrazione dell’additivo
antibatterico che all’aumentare del tempo di contatto nei confronti del batterio G+ Stafilococcus aureus MRSA.

Tabella 5. - Staphylococcus epidermidis ATCC 12228

Inoculum: 0,4 ml (cfu/ml: 4,5x104 cfu/ cm2 covered surface)

Control
Provino Test dopo At R At dopo R log At R log At R log At IR
U, Toan doPO | %R ™, %R %R %R °0 | %R
(St. epidermidis) 24h 09
UlZAh

Provino A CON- " s

TROL 4,2x10*  3,0x10
Provino B 3% 2,8x10* 1,03 90,7% | 1,0x10* 1,48 96,7% | 1,2x10° 2,40 99,6% 8,0x10> 2,57 99,7% | 5,0x10> 2,78 99,8%
Provino C 6% 2,4x10* 1,10 92,0% | 9,0x10° 1,52 97,0% | 1,0x10° 2,48 99,7% | 5,0x102 2,78 99,8% | 5,0x102 2,78 99,8%
Provino D 9% 2,0x10* 1,18 93,3% | 3,9x10° 1,89 98,7% |1,0x10> 3,48 99,9% <10 4,52 99,9% <10 4,52 99,9%
Provino E 12% 1,8x104 1,22 94,0% | 3,0x10> 3,00 99,9% <10 4,52 99,9% <10 4,52 99,9% <10 4,52 99,9%
Provino F 15% 1,0x104 1,48 96,7% | 2,0x10? 3,18 99,9% <10 4,52 99,9% <10 4,52 99,9% <10 4,52 99,9%

Grafico 5: diagram-
ma dei risultati ot-
tenuti in CFU/cm2
per lo St. epidermi-
dis dove e riportato
il valore (colonna
arancio) dell’inoculo
(U0) e i valori dopo
24 ore (colonne blu).

Esito: I risultati ottenuti “in vitro” della conta vitale dopo i tempi di contatto di 48 h, 5 giorni, 15 giorni e 20
giorni dimostrano una riduzione progressiva sia direttamente proporzionale alla concentrazione dell’additivo
antibatterico che all’laumentare del tempo di contatto nei confronti del batterio G+ Stafilococcus epidermidis.
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Tabella 6. - Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027
Inoculum: 0,4 ml (cfu/ml: 6,7x104 cfu/ cm2 covered surface)

Control
. R
Provino Test dopo At . At dopo R log At R log . At R log . At og ,
. U, T 24h dopo | % R 24h o %R % R % R
(Ps. aeruginosa) 24h 9
Ul24h

Provino A CON- " "
TROL 4,9x10*  2,0x10° | | |
Provino B 3% 2,0x10* 1,00 90,0% | 3,0x10° 1,82 98,5% | 1,5x10® 2,12 99,3% 1,0x10° 2,30 99,6% | 1,0x10° 2,30 99,6%
Provino C 6% 1,6x10* 1,10 92,0% | 3,0x10° 1,82 98,5% | 1,0x10° 2,30 99,5% 1,0x10° 2,30 99,7% | 1,0x10° 2,30 99,7%
Provino D 9% 1,0x10* 1,30 95,0% | 2,0x10° 2,00 99,0% <10 4,35 99,9% <10 4,35  99,99% <10 4,35 99,99%
Provino E 12% 1,0x10¢ 1,30 95,0% | 1,0x10° 2,30 99,5% <10 4,35 99,9% <10 4,35  99,99% <10 4,35 99,99%
Provino F 15% 9,0x10® 1,35 955% | 5,0x102 2,60 99,8% <10 4,35 99,9% <10 4,35  99,99% <10 4,35 99,99%

Grafico 6: diagram-
ma dei risultati otte-
nuti in CFU/cm2 per
lo Ps.aeruginosa do-
ve é riportato il valo-
re (colonna arancio)
dell’inoculo (U0) e i
valori dopo 24 ore
(colonne blu)

Esito: I risultati ottenuti “in vitro” della conta vitale dopo i tempi di contatto di 48 h, 5 giorni, 15 giorni e 20
giorni dimostrano una riduzione progressiva sia direttamente proporzionale alla concentrazione dell’additivo
antibatterico che all’laumentare del tempo di contatto nei confronti del batterio G - Pseudomonas aeruginosa

Tabella 7. - Enterococcus faecalis ATCC 29212
Inoculum: 0,4 ml (cfu/ml: 7,0x104 cfu/ cm2 covered surface)

C;ntrol R

. opo

Z::’f'::;iz‘) Yo T zljth Alzﬁpo |§g BR Alzi?,po Rloa %R n Riog %R - Rlog %R Al log %R
U:un

?g’gi”“ A CON- 52x10 1,9x10° | | |

Provino B 3% 2,3x10* 0,92 87,9% | 3,0x10° 1,02 90,5% | 1,5x10° 2,20 99,4% | 1,0x10®° 2,28 99,6% | 1,0x10° 2,28 99,6%

Provino C 6% 2,0x10* 0,98 89,5% |3,0x10° 1,28 94,7% | 1,0x10°® 2,28 99,5% | 1,0x10®° 2,28 99,7% | 1,0x10° 2,32 99,7%

Provino D 9% 2,0x10* 0,98 89,5% |2,0x10° 1,28 94,7% <10 2,80 99,8% <10 3,28 99,9% <10 4,32 99,9%

Provino E 12% 1,0x10* 1,28 94,7% | 1,0x10® 2,80 99,8% <10 4,32 99,9% <10 4,32 99,9% <10 4,32 99,9%

Provino F 15% 7,0x10° 1,43 96,3% | 5,0x102 3,00 99,9% <10 4,32 99,9% <10 4,32 99,9% <10 4,32 99,9%

Grafico 7: diagram-
ma dei risultati otte-
nuti in CFU/cm2 per
lo Ent. faecalis dove
e riportato il valore
(colonna arancio)
dell’inoculo (U0) e
i valori dopo 24 ore
(colonne blu)

Esito: I risultati ottenuti “in vitro” della conta vitale dopo i tempi di contatto di 48 h, 5 giorni, 15 giorni e 20
giorni dimostrano una riduzione progressiva sia direttamente proporzionale alla concentrazione dell’additivo
antibatterico che all’laumentare del tempo di contatto nei confronti del batterio G+ Enterococcus faecalis.
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CONCLUSIONI TEST
MICROBIOLOGICI

In base ai risultati ottenuti “in vitro” del-
la valutazione dell’attivita antibatterica nel
lungo periodo, dopo 48 ore, dopo 5 giorni,
dopo 15 giorni e dopo 20 giorni di contatto
(cinetica antibatterica), il provino non trat-
tato JN15GB UHMWPE TEST SWATCHES
LOTTO 38089991 (controllo di riferimento)
e i provini trattati con l’attivo antibatterico
a diverse concentrazioni, quali provino B al
3%; C al 6%; D al 9%; E al 12% e F al 15%,
hanno dimostrato una significativa riduzione
batterica nei confronti dei batteri Gram po-
sitivi (G+) Staphylococcus epidemidis ATCC
12228; Staphylococcus aureus MRSA ATCC
25923; Enterococcus faecalis ATCC 29212 e
nei confronti dei batteri Gram negativi (G-)
Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027.

La carica microbica riscontrata sulla superfi-
cie dei provini trattati, dopo i diversi tempi di
contatto, & quantitativamente inferiore rispet-
to al valore ottenuto del provino non trattato
provino A (Ut = valore della conta batterica
dopo ogni tempo di contatto nel controllo:
N24), ottenendo una percentuale di inibizio-
ne progressivamente piu alta dal 98% fino a
raggiungere il 99,99% nei confronti di tutti
i batteri di prova. Si rileva che le concentra-
zioni di additivo antibatterico a base di Zinco
maggiormente efficaci sono dal 6% fino al
15%; all’laumentare della concentrazione del-
la soluzione di Zinco e del tempo di contatto
si evidenzia una efficacia battericida pari
al 99,99% nei confronti dei batteri standard
Staphylococcus aureus MRSA, Staphylococ-
cus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa e
Enterococcus faecalis.

STUDI TRIBOLOGICI
PRELIMINARI

Abbiamo analizzato 10 campioni UHMWPE
realizzati da Parx Plastics (Rotterdam) me-
diante miscelazione dello ione zinco con il
polietilene ad alto peso molecolare: sono stati
irradiati due gruppi di 5 campioni diversi per
concentrazione di zinco ione, a dosi di 25
e 100 KGray (in Parma at ex Bonomi now
Synergyhealth plc) al fine di caratterizzare
le caratteristiche del materiale prodotto at-
traverso

W differential scanning calorimetry (DSC),

W Fourier Transform InfraRed (FTIR)

B Spectroscopy

B small-punch testing.

Tutti i campioni, ad eccezione del provino
S316C0103 irradiato a 25kGy, sono stati ri-
cevuti nel loro packaging de cui sono stati
rimossisolo al momento dell’esame.

SMALL PUNCH TESTING

Tutti i campioni sono stati sezionati in due
parti di 0.5 mm di spessore con il microtomo
e studiati sulla nuova superficie realizzata
dal taglio: sono stati quindi tagliati a stampo
a forma di disco di 6.4 mm di diametro. Lo
Small punch mechanical testing e stato effe-
tuuato secondo le linee guida ASTM F2183.
Il test e stato effettuato nella sequenza di 0.5
mm,/min.

La load-displacement curve risultante e stata
caratterizzata da un iniziale peak load, ul-
timate load e ultimate displacement (vedasi
la SP plot del campione S3160X06/100kGy,
riportato in Figure 1 come esempio). Tests
were run in triplicate.

Sample Nominal Initial peak Ultimate load Ultimate
radiation dose load (N) {N) displacement
(kGY) _ {mm)
£316C0103 25 60,618 72,1 £37 48+03
S316PX03 25 57,1228 684=22 45201
§3160X06 25 63,034 636=4.1 38=01
S316PX09 235 39616 643=4,1 42=03
8316PX12 25 60,026 649:45 38+£03
S316PX15 25 67,6 3,0 670=49 36086
S316C0103 100 859 +44 820=867 43=03
S316PX03 100 63.86+38 86,1281 46+06
S3160X06 100 66,3 £32 7B 4224 39202
8316PX09 100 68,853 771253 37201
S316PX12 100 68,0£33 783222 35201
S316PX15 100 62,035 633=53 3.0=03
Tabie 1
57

2016



Come si vede sia il initial peak load che il
ultimate load aumentano in base alla dose
di irradiazione. Al contrario, si e visto all’au-
mentare della concentrazione dello ione zin-
co una modesta diminuzione delle proprieta
meccaniche sia per quanto riguarda lo ul-
timate load che per ultimate displacement.

DSC

Lo studio del DSC é stato effettuato su tutti i
campioni (n=3), con il Perkin Elmer Pyris 6,
strumento specifico per la misura della cristal-
linita. Sono stati realizzati con il microtomo
campioni di ca 4 mg di peso che sono stati
quindi riscaldati tra i 40 ed i 180" a 10°C/min.
La percentuale di cristallinita e stata calcolata
comparando la temperature di fusione del cam-
pione con la temperature di fusione del cristallo
di polietilene puro (293 J/g). La tabella 2 riporta
la peak melting temperature osservata and la
DSC calcolata per ogni campione. Come si vede
all'aumentare della dose di irraggiamento si do-
cumenta un leggero aumento della cristallinita
tuttavia non si sono riscontrate significative dif-
ferenze nella dsc nei diversi campioni
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FTIR

Fourier Transformed Infrared (FTIR) measu-
rements sono stati eseguite su tutti I cam-
pioni con lo Spectrum Spotlight 300 Micro-
scope (Perkin-Elmer, Shelton, Connecticut,
USA). Sono state effettuati con il microtomo
(PolyCuts Microtome, Reichert-Jung, Nu-
Block, Germany) sulla parte interna dei cam-
pioni sezionati foglietti di 200u di spessore
Line scan spectra (resolution 4 cm-1, 8 scans
per spectrum) were collected on a 100x100
mm?2 area, every 300 mm, along the speci-
mens thickness. All spectra were normalized
at 2020 cm-1 to an absorption of 0.05, corre-
sponding to a film thickness of approxima-
tely 100 pm. The quantification of the trans-
vinylene (965 cm-1) double bonds absorption
was used to give an estimate of the absorbed
radiation dose, by using an internal protocol
(Table 3). All spectra were inspected for tra-
ces of oxidation products in the 1680-1780
cm-1 area. The estimated radiation doses
were only slightly higher than the nominal
doses declared by the producer (35+5 kGy
for 25 kGy and 112+5 kGy for 100 kGy, re-
spectively). The 965 cm-1 absorption showed
a constant intensity along the thickness of
each sample, indicating homogeneity in the
absorbed radiation dose. Weak additional ab-
sorption shoulders were observed randomly
in some spectra of the samples containing
high amount of additive (see the red arrows
in the line scan of sample S316PX12_100kGy
in Figure 2, for example). If this absorption
can be correlated to the additive, this might
indicate some lack of homogeneity in its di-
stribution. In addition, weak absorption pe-
aks were observed at 1718 cm-1 in the spec-
tra of the samples irradiated to 100kGy (see
the blue arrows in the line scan of sample
S316PX12_100kGy in Figure 3), indicating the
presence of a moderate amount of ketones,
likely resulting from an oxidation process
initiated by radiation.

Nelle figure 2 e 3 sono riportati i risultati
ottenuti analizzato altri cinque campioni
di diverse concentrazioni di Zn allo scopo
di controllare le loro proprieta meccaniche,
nonché la possibile variazione additive: si
e evidenziato che i campioni in esame non
hanno presentato variazioni al IRR.



Gli studi tribologici preliminari eseguiti pres-
so il Politecnico di Torino (prof. Costa) non
hanno evidenziato alterazioni strutturali si-
gnificative dopo la associazione con lo zinco
ione in entrambi i materiali polietilenici e di
plastica medicale

CONCLUSIONE

In pratica questi primi dati confermano che
abbiamo evidenza di queste efficaci azioni
antibatteriche sia sulle poliolefine cosi co-
me su tutte le catene polimeriche ramificate
senza inficiarne le proprieta chimico-fisiche.
Questo progetto medicale, applicabile a tutte
le specializzazioni di chirurgia (ortopedia,
neurochirurgia, chirurgia plastica, maxillo-
facciale ), pud essere sottoposto a brevet-
tazione, perché rappresenta un importante
passo di prevenzione. Questa prevenzione so-
prattutto sull’inibizione della formazione di
biofilm sulle superfici comprende una attiva
ricerca interdisciplinare, che deve coinvol-
gere la collaborazione di medici, ingegneri,
microbiologi e chimici. Per evitare le infezio-
ni legati alla presenza di biofilm la strategia
fondamentale e quella di impedire I'iniziale
fase di aderenza microbica e, quindi, la for-
mazione successive del biofilm, utilizzan-
do superfici con rivestimenti antimicrobici
(coating) o con l'inclusione di sostanze ad
attivita antimicrobica durante la produzione
del materiale, destinato al medical device,
biocompatibile perche deve integrarsi bene
con i tessuti ospitanti.
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La rimodulazione del resistoma delle
superfici ospeddaliere: nuove
prospettive di contrasto alle Infezioni
Correlate all’Assistenza sanitaria ed ai
fenomeni di antibiotico-resistenza

Nella memoria vengono illustrati i risultati delle ricerche
condotte sulla rimodulazione del resistoma delle superfici
nosocomidli trattate con il sistema di sanificazione PCHS
a base di probiotici.Viene mostrato che tale modalita

di infervento determina, oltre che la compressione della
carica batterica potenzialmente patogena, anche una
forte riduzione (da 1 a 3 log) delle resistenze geniche agli
antibiotici presenti su campo. Inoltre i dati del Laboratorio
provinciale di Microbiologia dimostrano che in piu di 4
anni di sperimentazione del sistema PCHS negli ospedaili
della Provincia di Ferrara (Arcispedale S.Anna di Ferrara,

Arcispedale S.Anna di Cona, Nuovo San Giorgio di Ferrara,

Ospedale del Delta, Ospedale di Argenta, Ospedale di
Cento, Ospedale accreditato Quisisana), su 32.140 esami
colturali positivi riguardanti circa 90.000 pazienti non &
mai stato osservato alcun episodio infettivo sostenuto

da Bacillus subtilis, pumilus e megaterium contenuti nel
prodotto PCHS.
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INTRODUZIONE

La contaminazione delle superfici ospeda-
liere rappresenta un problema serio per le
strutture sanitarie, sia a causa delle Infezioni
Correlate all’Assistenza (ICA), sia per lo svi-
luppo di fenomeni di resistenza agli antibio-
tici (AMR) da parte dei patogeni clinicamente
rilevanti, con il conseguente allarme per la
loro diffusione e per le possibili implicazioni
negative sulla efficacia delle cure farmaco-
logiche [1, 2].

Tale quadro descrittivo € reso ancora piu
critico se si esaminano i dati gia disponibili
in letteratura [3, 4], secondo cui i patogeni
come lo Staphylococcus aureus Meticillino-
Resistente (MRSA), gli Enterococchi Vanco-
micino-Resistenti (VRE), le Pseudomonas spp.
e Acinetobacter spp. e persino i virus (p.es.
Norovirus), mantengono la loro capacita in-
fettiva sulle superfici inorganiche ed asciutte
per un periodo che va da giorni a settimane
[5, 6]; 1e spore di Clostridium difficile possono
sopravvivere addirittura per mesi [7, 8, 9].

E quindi del tutto evidente che il controllo
della contaminazione delle superfici noso-
comiali rappresenta da un lato una necessita
ineludibile, ma dall’altro lato implica anche
I’esigenza di disporre di adeguati metodi di
valutazione della efficacia dei sistemi di sa-
nificazione adottati.

A quest’ultimo proposito, & opportuno sot-
tolineare che una procedura di pulizia del-
le superfici nosocomiali € un’operazione la
cui efficacia finale non e solo riconducibile
all'impiego di particolari prodotti (chimici
o biologici), ma e connessa soprattutto alla
adozione di strumenti di lavoro, strategie,



metodi e processi gestionali del personale e
organizzativi notevolmente complessi, che
insieme determinano, per I'appunto, un “si-
stema di sanificazione” [10-12].
Recentemente e stata verificata su campo
l’efficacia di un nuovo protocollo di sanifica-
zione (denominato PCHS: Probiotic Cleaning
Hygiene System) basato sull'uso di micror-
ganismi non patogeni del genere Bacillus (in
particolare Bacillus subtilis, pumilus e mega-
terium). Questo metodo si e rivelato infatti
in grado di ridurre stabilmente nel tempo la
contaminazione superficiale di diversi pato-
geni, confrontando i risultati con quelli otte-
nuti con l'utilizzo dei comuni disinfettanti a
base di cloro [13, 14].

Questo studio ha lo scopo di illustrare I'im-
patto del protocollo PCHS sull’ecosistema del
microbiota delle superfici ospedaliere, foca-
lizzando l'attenzione sulle caratteristiche di
resistenza agli antibiotici presenti nella po-
polazione batterica [15, 16].

In parallelo, e stata valutata la sicurezza delle
specie di Bacillus impiegate, monitorandone
sia la potenziale acquisizione nel tempo di
resistenze genetiche, sia la loro eventuale
presenza in pazienti affetti da ICA.

[ risultati ottenuti hanno confermato che i
Bacillus del PCHS inducono una rimodulazio-
ne del resistoma dei patogeni presenti sulle
superfici nosocomiali, con un abbattimento
del numero e della tipologia di resistenze ge-
niche agli antibiotici gia presenti nel micro-
biota delle superfici prima del trattamento
con il nuovo sistema probiotico.

Nelle indagini condotte, i Bacillus-PCHS non
hanno acquisito nel tempo geni di resisten-
za, dimostrando quindi la non propensione
a scambi genici con altri batteri.

Negli studi paralleli su tutte le strutture
nosocomiali trattate con il sistema PCHS, i
Bacillus utilizzati non sono mai stati ritro-
vati nei pazienti ospedalizzati affetti da ICA
(circa 90.000 pazienti in 4 anni).

ORGANIZZAZIONE DELLA RICERCA

Questa sperimentazione e stata eseguita pres-
so I’Ospedale Quisisana (Ferrara, Italia), do-
po aver ottenuto I'approvazione del Comitato
Etico Locale, e si e sviluppata in un arco di
tempo di 6 mesi.

La struttura ospedaliera consiste di 2 piani,
ciascuno composto da una lungodegenza,
una unita geriatrica ed una unita per acu-
ti. I campionamenti sono stati effettuati in 4
stanze scelte in modo casuale, ubicate in 2
differenti piani dell’'ospedale.

Le procedure di sanificazione sono state
eseguite con il sistema (PCHS; Copma scrl,
Italia), gia descritto in precedenti lavori [17].
Sono stati eseguiti 2 campionamenti ambien-
tali prima del trattamento con PCHS (T=0),
ad una settimana di intervallo 'uno dall’al-
tro. Successivamente, il campionamento am-
bientale e stato eseguito 1 sola volta al mese,
per i successivi 6 mesi. In base ai risultati
di precedenti studi sperimentali [13, 14, 18],
ogni campionamento e stato eseguito 7 ore
dopo la pulizia.

CAMPIONAMENTO AMBIENTALE

[ prelievi microbiologici sono stati condotti
su 3 differenti tipologie di superfici (pavi-
mento, pediera del letto e lavabo dei servi-
zi igienici) ed e stata eseguita con metodi
idonei alle analisi colturali e molecolari. Ri-
guardo ai primi, il campionamento e stato
eseguito in triplo, mediante piastre RODAC.
Per le analisi molecolari si sono utilizzati
tamponi di rayon sterili, precedentemente
umidificati con terreno sterile liquido LB,
delimitando un’area di campionamento di
10x10 cm (Copan, Brescia, Italia).
Mediante analisi colturale sono stati mo-
nitorati i seguenti microrganismi associati
ad ICA: Staphylococcus spp. e Staphylococcus
aureus, Enterobacteriaceae, Acinetobacter,
Pseudomonas spp., Clostridium difficile,
Candida spp. ed Aspergillus spp. Sono stati
raccolti, in doppio, 360 campioni microbio-
logici (720 in tutto).

I campionamenti molecolari hanno avuto
due diversi scopi: da un lato valutare la pre-
senza di ceppi di Bacillus-PCHS nei campio-
ni clinici ed identificare i ceppi di Bacillus
isolati dall’ambiente, dall’altro identificare
e numerare le resistenze geniche agli anti-
biotici, sia per i Bacillus medesimi sia per
la popolazione batterica contaminante [13].
La resistenza agli antibiotici dei Bacillus
isolati e stata anche valutata, in parallelo,
mediante il test di suscettibilita agli anti-
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microbici di Kirby-Bauer per diffusione su
piastra [19, 20]. A questo scopo sono stati
testati 42 differenti antibiotici.

Prima dell’impiego dei detergenti a base
di Bacillus-PCHS, le sequenze delle specie
di Bacillus-PCHS sono state caratterizzate,
cosi da poterle riconoscere a livello di sub-
specie ed essere in grado di discriminarle
facilmente dalle altre specie o sottospecie
simili di Bacillus ambientali, potenzialmen-
te riscontrabili sulle superfici campionate.
La resistenza farmacologica dei ceppi di Ba-
cillus contenuti nel detergente PCHS ¢ stata
caratterizzata sia tramite microarray che
per mezzo di antibiogrammi tradizionali,
mostrando, come atteso, la presenza di po-
chi geni R (gruppo OXA, msrA) conferenti
resistenza alla penicillina e ai macrolidi, e
confermando cosi i risultati precedentemen-
te ottenuti [13, 14].

I ceppi di Bacillus-PCHS sono stati caratte-
rizzati anche a livello biologico, valutando
la capacita delle loro spore di germinare e
colonizzare le superfici rigide e di compete-
re con altre specie microbiche contaminan-
ti la stessa area. I risultati ottenuti hanno
indicato che le spore derivate dal Bacillus-
PCHS abbiano la capacita di germinare sul-
le superfici inanimate asciutte, generando
cellule batteriche in forma vegetativa.

IMPATTO DEL SISTEMA PCHS
SULLA COMPOSIZIONE DEL
MICROBIOTA DELLE SUPERFICI
OSPEDALIERE

L’'impatto del sistema PCHS sulle superfici
ospedaliere e stato valutato in termini di
composizione del microbiota, prima (TO0) e
dopo l'introduzione della procedura di pu-
lizia PCHS (T1, T2, T3, T4, con intervallo
mensile). I campioni ambientali sono stati
raccolti 7 ore dopo l'applicazione del de-
tergente, cosi da permettere lo sviluppo di
fenomeni di ricontaminazione e dunque
essendo in grado di valutare la stabilita
dell’effetto modulatorio indotto dal PCHS
sul microbiota. I risultati delle analisi mi-
crobiologiche hanno mostrato un forte calo
del numero di CFU/m? per tutti i patoge-
ni testati, con 'eccezione del gruppo delle
Enterobacteriaceae, gia scarsamente rappre-

sentato al TO e percio risultato non signifi-
cativamente modulato nei tempi successivi.
Questo calo era gia evidente al T1 (1 mese
dopo l'inizio dell’applicazione del PCHS), in
modo piu marcato per Staphylococcus spp,
e si e mantenuto stabile nel tempo per tut-
to il successivo periodo di applicazione del
PCHS (4 mesi).

In sintesi, le CFU/m? sono diminuite del
98% rispetto al TO. Queste differenze sono
risultate statisticamente significative (p <
0,0001) a tutti i tempi testati e per tutti i
gruppi, con l'eccezione delle Enterobacterti-
aceae. A causa del ridotto numero di CFU
rilevato per la popolazione dei miceti, la
loro presenza e stata analizzata median-
te PCR quantitativa (qPCR), specifica per
Candida spp., Aspergillus spp. e Fusarium
spp., allo scopo di quantificare il numero
dei loro rispettivi genomi. Al TO é stata os-
servata una forte contaminazione da parte
di Candida spp. (6,5x10° genomi/100 cm?),
mentre le specie di Aspergillus e Fusarium
sono risultate molto scarse (40 e 5 geno-
mi/100 cm?, rispettivamente).

Il trattamento con PCHS ha indotto un for-
te e stabile calo della presenza di Candida
(0.25 genomi/100 cm? al T4, corrisponden-
te a piu del 99% di calo) e della presenza
di Aspergillus (2.6 genomi/100 cm? al T4,
pari a circa il 93% di riduzione), mentre
la scarsa presenza di Fusarium e risultata
non influenzata dal trattamento con PCHS.
Le differenze misurate sono risultate tut-
te statisticamente molto significative (p <
0,0001). Come atteso, le analisi molecola-
ri simultanee eseguite tramite due diverse
gPCR (panB-qPCR, che rileva tutti i batteri
e spo0A-gPCR, specifica per Bacillus) sul
DNA estratto dagli stessi campioni am-
bientali, hanno rivelato un concomitante
aumento nel tempo del numero di cellule
batteriche di Bacillus [21, 22].

I Bacillus-PCHS hanno quindi l’abilita di
competere con il microbiota presente sul-
la superficie ospedaliera, rimpiazzando le
specie microbiche patogene originariamente
presenti sulle superfici. Si mette in eviden-
za come l'incremento dei Bacillus-PCHS ri-
sulti stabile nel tempo e rilevabile in tutti
i campioni, indipendentemente dal tipo di
superficie testata.



Resistance Drug Bacteria

gene

AAC(86)-Ib-cr Fluoroquinolones Enterobacteriaceae (K. pneumoniae)
(ciprofloxacin)

IMI & NMC-A Carbapenemase Enterobacteriaceae (K. pneumoniae)

SHV(156D) ESBLs Enterobacteriaceae

SHV(156G) ESBLs Enterobacteriaceae

SHV ESBLs Enterobacteriaceae

(238G240E)

SHV ESBLs Enterobacteriaceae

(238G240K)

SHV(2385240E) ESBLs Enterobacteriaceae

SHV(2385240K) ESBLs Enterobacteriaceae

ccrA Recombinase (mec cassette) Staphylococci, Enterobacteriaceae

VIM-1 group Metallo B-lactamase Enterobacteriaceae
VIM-13 Metallo B-lactamase
OXA-50 group Carbapenemase

OXA-51 group Carbapenemase

Enterobacteriaceae
Gram negative
Gram negative

ermA Macrolides (Erythromycin) Staphylococci, Streptococci
ermB Macrolides (Erythromycin)

Staphylococcus, Streptococcus
ermC Macrolides (Erythromycin) Bacillus, Lactobacillus, Neisseria, Staphylococcus
mefA Macrolides (efflux pump)
msrA Macrolides (efflux pump)
oprm Multidrug resistance efflux Pseudomonas

pump
tetB Tetracyclin (efflux pump)

Vibrio, Yersinia

mecA B-lactamase, methicillin Enterococcus, Staphylococcus

doi:10.1371/journal pone.0148857 1001

Bacillus, Bacteroides, Clostridium, Enterococcus, Escherichia, Lactobacillus, Neisseria,

Bacteroides, Clostridium, Enterococcus, Fusobacterium, Neisseria, Staphylococcus, Streptococcus
Corynebacterium, Enterococcus, Pseudomonas, Staphylococcus, Streptococcus

Escherichia, Haemophilus, Neisseria, Pseudomonas, Salmonella, Serratia, Shigella, Streptococcus,

Tabella 1. Geni conferenti resistenza rilevati nel microbiota sulle superfici ospedaliere

[Fonte: journal.pone.0148857.t001].

IMPATTO DEL SISTEMA PCHS
SULLE FARMACO-RESISTENZE DEL
MICROBIOTA DELLE SUPERFICI
OSPEDALIERE

Per caratterizzare il profilo di antibiotico-re-
sistenza dell’intero microbiota contaminante
le superfici ospedaliere, il DNA microbico
totale estratto dalla popolazione superficiale
totale e stato analizzato utilizzando un qPCR
microarray, capace di rilevare e quantificare
simultaneamente 84 differenti geni conferenti
farmaco-resistenza (R), rappresentativi di tutte
le classi di antibiotici. Grazie a questo metodo,
e stato possibile valutare il resistoma dell’intera
popolazione, anziché analizzare solo singole
specie, fornendo cosi importanti informazioni
sulle resistenze totali originariamente presenti
nel microbiota residente e su ogni potenziale
variazione del loro pattern.

I risultati mostrano che al TO (prima dell’uso
del metodo di pulizia PCHS), nel microbiota &
stato possibile rilevare la presenza di diversi
geni R, associati a resistenza ai p-lattamici,
macrolidi, chinoloni e meticillina. La Tabella 1
e la Fig. 1 elencano i geni R pili rappresentativi
rilevati al tempo al TO. In particolare, sono
risultati particolarmente abbondanti gli Stafi-
lococchi meticillino-resistenti (MRSA). Dopo

1 mese di applicazione del PCHS, infatti, tutti
i geni R originariamente rilevati al TO risulta-
vano marcatamente diminuiti, come misura-
to tramite analisi comparative normalizzate
dei due campioni ambientali (Tabella 2). In
parallelo, anche gli Stafilococcchi mostrava-
no un forte decremento (circa 3 logaritmi) se
confrontati al controllo TO. I dati raccolti ai
successivi tempi di campionamento (T2, T3
e T4) hanno confermato i risultati osservati
dopo il primo mese (T1).L'unica eccezione e
stata osservata per il gene msrA, che e risultato
leggermente aumentato a tutti i tempi testati,
come atteso, dal momento che i Bacillus del
PCHS contengono una resistenza cromosomica
costitutiva msrA.

Inoltre, il microarray ha mostrato una forte
diminuzione degli Stafilococchi e dei geni co-
dificanti per la resistenza alla meticillina loro
associati, confermando a livello molecolare i
dati ottenuti da test microbiologici tradizionali,
in questo ed in studi precedenti [13, 14, 22].
Si rammenta che i risultati esposti in Tabel-
la 2 sono su scala logaritmica; pertanto una
riduzione di 2log o 3log corrisponde rispetti-
vamente a una riduzione di 100 e 1.000 volte
della popolazione genica farmaco resistente.
In parallelo, e stata valutata I’eventuale nuova
acquisizione di resistenze da parte dei ceppi di
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Fig 1. Geni di farmaco-resistenza R al TO

[Fonte: DOI:10.1371/journal.pone.0148857; Supporting Information S1].

Bacillus-PCHS presenti sulle superfici trattate
(mediante analisi molecolare di 20 isolati di
Bacillus), mostrando che non si e verificata
alcuna nuova acquisizione di geni R, confer-
mando che questi batteri non sono inclini a
fenomeni di trasferimento genico [13, 14, 22].
In conclusione, i Bacillus-PCHS hanno deter-
minato una marcata riduzione della frazione
di patogeni farmaco-resistenti nella popolazio-

ne contaminante le superfici, senza peraltro
acquisire alcun nuovo carattere di resistenza
durante tutto il periodo di studio. Questi ri-
sultati, unitamente alla generale diminuzione
dei geni R nella popolazione contaminante,
suggerisce che 'acquisizione di caratteristiche
indesiderate e da considerarsi un evento assai
poco probabile, nonostante lo stretto contat-
to dei Bacilli con altre specie microbiche, ed

Tabella 2. Impatto del sistema PCHS sui geni di resistenza agli antibiotici R del microbiota delle

superfici ospedaliere
[Fonte: journal.pone.0148857.t002]

Resistance gene Sampling time vs TO*

T
AAC(B)-Ib-cr 3.39
IMI & NMC-A -2.98
SHV(156D) -2.00
SHV(156G) -2.00
SHV(238G240E) -2.00
SHV(238G240K) -2.00
SHV(238S240E) -2.00
SHV(2385240K) -2.00
ccrA -3.21
VIM-1 group -5.68
VIM-13 -3.73
MOX -2.28
OXA-50 Group 3.42
OXA-51 Group -2.00
ermA -5.22
ermB -7.92
ermC -4.34
mefA -28.75
msrA +3.41
oprm -2.22
tetB -2.37
mecA -6.85
S. aureus -1240.94
spa -950.70

doi:10.1371/journal.pone.0148857 t002

*Results are expressed as fold differences for each gene, after normalization for bacterial DNA amount and comparison with Ct values at TO.

T2 T3 T4
-2.11 -6.74 -3.55
-7.94 -5.17 -5.17
-4.19 272 -2.74
-4.19 SONTO -2.74
-4.19 27 -2.74
-4.19 -2.72 -2.74
-4.19 2.72 -2.74
-4.19 -2.72 -2.74
-8.56 -5.56 -5.67
-15.27 -10.24 -9.95
-10.40 -6.76 -8.77
-6.06 -3.94 -3.95
-8.79 -5.99 -6.00
-2.85 -3.07 -3.03
-111.84 -8.94 -8.32
-4.09 -120.19 -20.10
-16.44 -1.82 -13.06
-54.15 -103.11 -99.27
+1.13 +2.63 +1.40
-5.90 -3.84 -3.84
-2.96 -4.11 -4.11
-11.52 -10.28 -17.52
-24.38 -88.62 -218.5
-404.79 -218.09 -510.25

* Le variazioni rispetto a TO sono espresse come numero di volte dopo normalizzazione per la quan-

tita totale del DNA batterico.



Fig 2. Geni di farmaco-resistenza R da isolati di Bacillus-PCHS confrontati con quelli provenienti da
Bacilli-PCHS originari [Fonte: journal.pone.0148857.g007]

avvalora quindi la sicurezza di impiego dei
prodotti a base di Bacillus. Il DNA estratto da
Bacilli PCHS isolati sul campo é stato analizza-
to mediante qPCR Microarray. I risultati sono
espressi come differenza media del numero di
copie di geni rilevati in isolati di Bacillus dopo
1, 2, 3, 4 mesi dall'inizio del trattamento, con-
frontati con quelli ottenuti da Bacillus-PCHS
originari contenuti nei detergenti.

LA SICUREZZA DEL SISTEMA PCHS

Nonostante sia nota la apatogenicita dei Bacil-
lus-PCHS (subtilis, pumilus e megaterium) nei
confronti dell'uomo, € evidente la necessita di
condurre studi sistematici sulla sicurezza di
questa modalita di sanificazione. Nelle ana-
lisi condotte in ospedali che gia utilizzano il
sistema PCHS da molto tempo (anche 4 anni),
i Bacillus prelevati sul campo non hanno mai
mostrato alcuna mutazione genetica o acquisi-
zione di nuovi caratteri di resistenza, mostran-
do di possedere una elevata stabilita genetica.
Draltra parte, nei campioni biologici (sangue e
urine) di 6 pazienti esaminati presso 'Ospedale
Quisisana ed interessati da un evento infettivo,
non e stata trovata traccia dei Bacillus nemme-
no utilizzando metodiche di analisi molecola-
re estremamente sensibili. Negli ospedali della
provincia di Ferrara che impiegano il sistema
PCHS (da 1 fino a 4 anni di trattamento), e
stata avviata la sorveglianza microbiologica
dei pazienti cosi da evidenziare la comparsa
di eventi infettivi sostenuti dai Bacillus subtilis,
pumilus e megaterium, inserendo questo moni-
toraggio continuo nel sistema di allerta di cia-

scuna struttura, grazie al fatto che afferiscono
tutte ad un unico Laboratorio di Microbiologia.
E stato quindi possibile estrarre i dati relativi
a tutti gli esami con esito positivo effettuati
sui campioni biologici di pazienti con sospetta
colonizzazione o infezione, ricoverati nei pe-
riodi considerati (cioé dal momento in cui ogni
nosocomio ha attivato il sistema PCHS).

[ risultati dell’indagine hanno mostrato che,
in oltre 4 anni di sperimentazione e analisi
diretta sul campo del sistema PCHS negli ospe-
dali coinvolti (Arcispedale S.Anna di Ferrara,
Arcispedale S.Anna di Cona, Nuovo S.Giorgio
di Ferrara, Ospedale del Delta, Ospedale di Ar-
genta, Ospedale di Cento, Ospedale accreditato
Quisisana), su 32.140 esami colturali positivi
non € mai stato osservato alcun episodio in-
fettivo sostenuto da Bacillus subtilis, pumilus
e megaterium contenuti nel prodotto e quindi
riconducibile alla tecnica di sanificazione de-
scritta [23, 24]. Analizzando i dati relativi al
numero di pazienti coinvolti, nei diversi ospe-
dali in cui viene applicato il sistema PCHS, si
puo affermare che su circa 90.000 pazienti
che hanno soggiornato in ambienti sanificati
con prodotti probiotici, corrispondenti a circa
800.000 giornate di degenza, non si e verificato
alcun evento imputabile ai Bacillus-PCHS.

CONCLUSIONI

I risultati ottenuti mostrano che i ceppi di Bacil-
lus, meglio noti per il loro impiego diffuso co-
me integratori alimentari o fungicidi, possono
essere ugualmente impiegati nelle procedure
di sanificazione, allo scopo di contrastare la
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crescita di patogeni e diminuire la popolazio-
ne portatrice di geni di farmaco-resistenza, un
problema globale che e associato anche alla
comparsa delle piti gravi forme di ICA. Inoltre,
i Bacillus-PCHS hanno mostrato di essere ge-
neticamente stabili e totalmente apatogeni, du-
rante i 4 anni di impiego in diversi nosocomi,
a riprova del fatto che possono essere usati in
sicurezza per le procedure di sanificazione. Lo
studio dimostra infine I'importanza di condur-
re periodicamente test microbiologici colturali
e molecolari nelle strutture ospedaliere [25-29],
sia per misurare l'efficacia di azione del sistema
di sanificazione adottato a 7 ore dalla sua ap-
plicazione e nel tempo, sia per quantificare la
presenza di resistenze geniche agli antibiotici.
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Un‘'emergenza programmarta presso
Il Presidio Ospedaliero di Santa Maria

Nuova, Firenze

I1 25 gennaio 2016 I'Ospedale di Santa Maria Nuova (Firenze)
e stato interessato da un intervento di manutenzione da
parte della societa fornitrice di energia elettrica ENEL per la
sostituzione dei quadri elettrici di alimentazione dell’intero
edificio con un’interruzione dell’alimentazione elettrica per
effettuare il lavoro di diverse ore; in questo lasso di fempo
I'ospedale si sarebbe dovuto rifornire di energia tramite i suoi
gruppi elettrogeni. La Direzione Sanitaria dell’ospedale ha
attivato una serie di incontri e verifiche per programmare
I'evento nel modo pil sicuro possibile, con il fine primario di
mantenere |'ospedale attivo. La programmazione ha visto
coinvolte diverse figure a partire dal mese antecedente
all’evento e sono stati aftivati diversi percorsi sia nella

fase preparatoria che durante I'esecuzione dei lavori per

la gestione delle eventuali criticitd, con la buona riuscita
dell'intervento.

Elettra Pellegrino’, Antonella Alessandri?,
Elisabetta Cocchi', Elisa Danti', Marcello
Gamannossi?, Patrizia Terrosi4, Antonio Croces,
Luca Arena®, Maurizio Nencetti 7, Daniela Manettig,
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P.O. Piero Palagi, Firenze; 3. Responsabile U.O. Assistenza Infermieristica
Ospedaliera P.O. Santa Maria Nuova, Firenze; 4. Coordinatore Infermieristico e
P.O. Coordinamento Procedure Qualita, Sicurezza e Accreditamento, P.O. Santa
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Nel novembre 2015 la societa Enel aveva comu-
nicato alla Direzione del Presidio Ospedaliero
di Santa Maria Nuova la necessita di sostituire
i vecchi quadri elettrici dalla cabina a servizio
dell’Ospedale per garantire il corretto riforni-
mento di energia all'ospedale; questo avrebbe
implicato un’interruzione dell’alimentazione
elettrica per effettuare il lavoro in un giorno la-
vorativo per circa 8 ore. In questo lasso di tempo
la fornitura di corrente sarebbe stata sospesa e
l'ospedale si sarebbe dovuto rifornire tramite i
suoi gruppi elettrogeni, non avendo garanzia di
erogazione di energia dall’Enel in caso di guasto
per quelle ore di intervento. Considerata la fine-
stra di tempo di sospensione dell’energia, alta
per un ospedale che sostiene un elevato regime
di attivita (fra le attivita impegnative ci sono
quelle che vedono coinvolte le sale chirurgiche,
il D.E.A., reparti e poliambulatorio) la Direzione
Sanitaria ha deciso di effettuare un lavoro pre-
liminare di mappatura delle utenze, compresa
la telefonia e i sistemi informatici. Inoltre, vista
I'importanza e la delicatezza dell'intervento, so-
no stati effettuati incontri con vari soggetti per
acquisire informazioni utili al fine di program-
mare I'evento nel modo piu sicuro possibile, nel
rispetto delle necessita del Presidio. La valuta-
zione iniziale della situazione e l'organizzazione
poi dell’evento sono state effettuate anche te-
nendo conto del contesto cittadino e delle pecu-
liarita dell’Ospedale. 1l Presidio di Santa Maria
Nuova é il pit1 antico Ospedale ancora attivo di
Firenze; e I'unico del centro storico, e ha I'in-
gresso principale nell’'omonima piazza di Santa
Maria Nuova. Dal 1° Novembre 2010 la modalita
di ingresso al Presidio avviene attraverso diversi
itinerari di accesso in ZTL. Leventuale sosta e
consentita esclusivamente nel parcheggio pub-
blico a pagamento in Piazza Brunelleschi a 300
metri dall’'Ospedale, con esposizione di autocer-
tificazione indicante la condizione di veicolo a
servizio di persona che fruisce di prestazioni
sanitarie. Va inoltre specificato che il Presidio
€ oggetto di rilevanti lavori di ristrutturazione



che nel tempo hanno permesso una moderniz-
zazione della struttura nel rispetto dei beni di
interesse storico artistico presenti nell’Ospedale
e di proprieta dell’Azienda Sanitaria di Firenze.
Era risultata necessaria quindi una valutazione
organizzativa anche sulla viabilita nei pressi
dell’Ospedale, in quanto gli eventuali gruppi
elettrogeni aggiuntivi sarebbero stati trasporta-
ti attraverso l'ingresso del Presidio, impattando
quindi sulla circolazione e sull’accesso. Per tale
motivo e stata coinvolta anche ’Amministrazio-
ne Comunale e il Comune di Firenze e interve-
nuto per le modifiche alla viabilita: divieto di
transito a tutti i veicoli nella piazza antistante il
Presidio, eccetto per i mezzi di soccorso e titolari
di passo carrabile i quali dovevano seguire un
percorso predefinito; attivazione di una viabili-
ta alternativa con predisposizione di adeguata
cartellonistica di segnalazione (secondo prov-
vedimento dirigenziale). Nella programmazione
dell’evento si & proceduto a:

B effettuare una riunione organizzativa coin-
volgendo I’Area Tecnica aziendale;

B organizzare un distacco programmato di 1
ora dei gruppi elettrogeni esistenti per verificare
le funzionalita degli stessi, le utenze collegate
e il funzionamento della linea elettrica, della
rete dati, delle linee telefoniche (valutando quali
telefoni avrebbero funzionato poiché collegati
alla rete intranet e individuando quelli analogici
presi come riferimenti per le comunicazioni) e
degli ascensori (in particolare valutando a quali
gruppi elettrogeni fossero collegati gli ascensori.
Questo elemento e importante in quanto alcune
aree del Presidio sono raggiungibili esclusiva-
mente per mezzo di singoli ascensori);

W effettuare verifiche tecniche del settore reti,
delle linee telefoniche ed elettriche, valutando la
situazione di funzionamento dei punti coinvolti
durante il distacco programmato di 1 ora;

B prevedere l'organizzazione di gruppi elettro-
geni aggiuntivi, altre a quelli gia presenti, da
posizionare nei pressi del’Ospedale.

In prima istanza il settore tecnico si era occupa-
to di effettuare una precisa ricognizione dell’a-
limentazione elettrica dei vari reparti dell’ospe-
dale, per verificare quali fossero alimentati dai
gruppi elettrogeni; gia nell’estate 2015 si erano
evidenziati dei problemi ai gruppi elettrogeni
e quindi risultava necessaria una valutazione
tecnica di questi e un’attestazione sulla sosteni-
bilita del loro funzionamento a lungo termine. I
reparti pitt nuovi (DEA, terapia intensiva) erano

risultati coperti, mentre per altri la copertura
era parziale, e in alcune zone del Presidio non
vi era copertura determinando un mancato fun-
zionamento di alcuni servizi come la RM e il
blocco di alcuni ascensori. Dopo la valutazione
dell’area tecnica si e provveduto alla mappatura
dei gruppi elettrogeni e delle utenze collegate.
Questa attivita ha impegnato diverse figure per
quattro settimane, non essendo presente una
mappatura predefinita e soprattutto essendo il
Presidio ancora oggetto di rilevanti interventi di
riqualificazione per cui alcune aree erano anco-
ra interdette. Lintervento di ESTAR Toscana ha
permesso la verifica della rete dati e del settore
telefonia, con una valutazione dei gruppi elet-
trogeni aggiuntivi necessari per continuare le
attivita durante I'intervento di manutenzione.
Tra le precauzioni prese per garantire le attivita
di reparto vi erano l'attivazione di linee telefo-
niche esterne e la dotazione per il personale di
cellulari di emergenza e radio.

In questo contesto la Direzione Sanitaria del Pre-
sidio era intervenuta sulle criticita per garantire
il routinario svolgimento delle attivita riducendo
quelle non necessarie sospese attraverso il Cup
e proponendo possibili soluzioni in caso di pro-
blemi, in particolare sulla gestione:

B del vitto (riscaldamento dei pasti; il vitto vie-
ne infatti portato da una ditta nel Presidio e ri-
generato prima di essere servito);

W delle forniture;

W delle attivita garantite per l'esterno (presta-
zioni ambulatoriali);

B del coinvolgimento del coordinamento azien-
dale per le maxi emergenze e della Centrale
Operativa del 118, dell’Unita di Crisi;

B del maggiore coinvolgimento della vigilanza
antincendio e della Securitas, raddoppiando il
personale dalla mezzanotte del giorno prima.
Nello specifico, sul vitto si era provveduto all’or-
ganizzazione della rigenerazione dei pasti in
carrelli posizionati in modo da essere collegati
ai gruppi elettrogeni che fornivano energia sino
al termine dei lavori. Erano state organizzate
forniture di scorta di acqua e cibo e program-
mate le varie forniture fatte arrivare tutte nei
giorni precedenti per limitare I'afflusso di perso-
ne all’Ospedale (comprese lavapadelle monouso,
traverse monouso, coperte). La Direzione Sani-
taria si era occupata di sospendere gli accessi
ambulatoriali alla radiologia, di sospendere gli
interventi programmati e di bloccare l'attivita del
punto prelievi; il laboratorio di analisi funzio-
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nava solo per le urgenze dei pazienti ricoverati.
Erano state sospese le attivita di emodinamica,
elettrofisiologia, la RMN e I'endoscopia; i Re-
sponsabili di tutti i servizi dovevano limitare al
minimo le prestazioni ambulatoriali per ridurre
il flusso di persone nella struttura. Era disponi-
bile una sala operatoria per eventuali urgenze.
Il Coordinamento maxiemergenze aveva con-
tattato la protezione Civile per richiedere la
fornitura di un ulteriore gruppo elettrogeno a
supporto dei due presenti nella struttura, ed
erano stati coinvolti anche circa 25 volontari
che stazionavano presso l'ospedale durante
I'intervento, per eventuali problematiche che
potessero emergere. La centrale operativa del
118 aveva predisposto un alleggerimento degli
utenti in arrivo al DEA dalle 24:00 della notte
precedente al distacco, rispettando le emergen-
ze clinico-assistenziali e organizzando un ser-
vizio di stazionamento nei pressi della piazza
di Santa Maria Nuova di un’ambulanza per il
trasferimento delle emergenze, di un‘altra am-
bulanza del volontariato nei pressi di Piazza
Duomo per eventuali spostamenti di pazienti
e infine una macchina per il trasporto delle
sacche di sangue. Era stata attivata I'Unita di
Crisi, composta da un Medico della Direzione
Sanitaria, la Direzione infermieristica, i Diret-
tori della Terapia Intensiva, del DEA, della Chi-
rurgia e della Farmacia, il Coordinamento maxi
emergenze, coinvolgendo anche un tecnico di
tecnologia sanitaria, un tecnico della telefonia
e un tecnico del settore reti, attivando anche un
manutentore per gli ascensori per tutto il perio-
do. L'Unita inoltre era a disposizione qualora si
rendesse necessaria una evacuazione parziale
o totale della struttura. Erano stati allertati an-
che i Vigili del Fuoco, considerato anche che il
sistema antincendio veniva ad essere non to-
talmente affidabile; erano anche stati allertati
volontari che potessero intervenire in caso di
necessita ed era stato predisposto un piano di
evacuazione del Presidio. L'intervento si e rea-
lizzato il 25 gennaio 2016, con l'effettuazione
della sostituzione dei quadri elettrici di alimen-
tazione dell’intero edificio.

Alle ore 8:00 si era insediata I'unita di crisi e
dopo controlli telefonici si era proceduto al di-
stacco Enel.

Alle ore 8:45 si erano evidenziati problemi
di non funzionamento della diagnostica Rx
nell'ambito della radiologia Dea dedicata; con
l'aiuto dei volontari della Protezione Civile e nuo-

va Sair si erano fatti convogliare gli utenti per gli
esami dal DEA al servizio di radiologia. Veniva
sbloccata manualmente una porta elettrica non
funzionante.

Alle 11:30 non venivano evidenziate criticita.
Alle 13:00 si verificavano due improvvise mi-
crointerruzioni per un ripristino momentaneo
dell’Enel.

Alle 13:30 non funzionava ancora la radiologia
del DEA e in seguito al riallaccio Enel i due ap-
parecchi di diagnostica chimico clinica del la-
boratorio di analisi presentavano un blocco del
gruppo di continuita con problemi per il riavvio,
risolto dopo 30 minuti.

Alle ore 15:00, invece che alle 16 si conclude-
va l'intervento dell’Enel; con il ripristino della
corrente elettrica erano rimasti dei malfunzio-
namenti di alcuni apparecchi e un problema
al server del laboratorio di analisi che aveva
attivato la rete fra il Presidio e I'ospedale San
Giovanni di Dio verso cui venivano convogliate
con macchina dedicata le sacche di sangue e
prelievi per 3 ore, tempo di settaggio del server
che si era bloccato con il ripristino dei gruppi
elettrogeni sostituiti.

Levento ha visto coinvolti anche gli altri Presi-
di dell’Azienda, facendo riferimento ai diversi
Ospedali per le emergenze e per i servizi ne-
cessari ma temporaneamente limitati presso la
sede di Santa Maria Nuova. L'analisi approfon-
dita che ha preceduto I'intervento ha permesso
di individuare delle criticita tecniche che hanno
permesso interventi anche posteriori al distac-
co del’ENEL. Lorganizzazione della giornata
ha visto coinvolte diverse figure che lavorando
in sintonia e in comunicazione costante hanno
permesso la buona riuscita dell'intervento senza
creare intoppi e disagi alle attivita del Dea e dei
reparti.

Si ringrazia per la collaborazione:

Estar: Tecnologie Sanitarie, Tecnologie Informa-
tiche

1L settore telefonia dell’Azienda

I Presidi Ospedalieri della ex Asl 10 Firenze
Coordinamento maxi emergenze

Centrale 118 di Firenze

Protezione Civile

Nuova Sair

Associazioni di volontariato

GSA e Securitas

Tutti i Direttori e i Reparti del P.O. Santa Maria
Nuova



LA NOSIRA

ESPERIENZA
ML SERVIAIO DI

> OSPEDALI

» CASE DI RIPOSO

» CLINICHE PRIVATE

» STRUTTURE SANITARIE

Per soluzioni qualificate di

PULIZIA e SANIFICAZIONE AMBIENTALE
DISINFEZIONE
TRATTAMENTO RIFIUTI OSPEDALIERI /
Dal 1951

SERVIZI LOGISTICI A SUPPORTO cooperativa
L'OPEROSA

L'ALVEARE DEI SERVIZI
SOLUZIONI SPECIFICHE DI GLOBAL SERVICE E SERVIZI INTEGRATI

e Pulizie civili e industriali

e Gestione e manutenzione patrimonio verde

¢ Gestione parcheggi e controllo sosta su strada
¢ Energy and Facility Management

e Gestione rifiuti e servizi di lgiene ambientale

e Servizi di facchinaggio

e | ogistica

SEDE LEGALE: Via Don Minzoni n. 2 - Cadriano - Granarolo del’Emilia — BO - Tel +39 051 6047600 — Fax +39 051 6047699 - www.operosa.it - info@operosa.it



/2
2016

I sistema Twister in
campo ospeddaliero

Come parte di una tesi di laurea all’ Universita
di Albstadt-Sigmaringen, Rene Hein ha esami-
nato gli effetti di pulizia di manutenzione quo-
tidiana ospedaliera utilizzando dischi diaman-
tati Twister e acqua anziché prodotti chimici.
Lo studio ha avuto luogo mentre I’ospedale
ha continuato ad operare e quindi i risulta-
ti non sono universalmente applicabili. Essi,
tuttavia, mostrano che i batteri possono essere
eliminati efficacemente anche senza I'uso di
prodotti chimici. Non solo, dal momento che i
crescenti problemi con microbi multiresistenti
e divenuto un argomento di importanza vita-
le e, divenuto altrettanto importante, trattare
nel modo corretto I'igiene dei pavimenti. La
polvere e quindi potenziali microbi resistenti
all’essiccazione viene trasportata dai visitatori,
pazienti e personale di servizio. Cosi i microbi
aderiscono alle scarpe o vestiti e possono esse-
re trasferiti. Per la sua tesi di laurea, Rene Hein
ha condotto uno studio in collaborazione con
L'Universita Albstadt-Sigmaringen L'Ospeda-
de di Sigmaringen e Twister Sweden AB. Dato
che questo & avvenuto non in condizioni di
laboratorio, ma nei corridoi, mentre 1’ospeda-
le ha continuato a funzionare, i risultati de-
vono almeno essere considerati con cautela.
Anche cosi, un certo numero di conclusioni si
possono trarre per quanto riguarda la pulizia
di manutenzione quotidiana. L'idea di questa
indagine e nata da uno studio richiesto del Go-
verno Svedese che ha dato come indicazione
finale, secondo I’autore, che quando si usano
adeguati dischi di lavaggio Diamantati Twister,
il pavimento risulta pulito e contaminato da un
ragguardevole minor numero di batteri. Per-

tanto, I’obiettivo e stato quello di esaminare se
gli Ospedali potranno esser lavati anche senza
sostanze chimiche e quindi con minor onere
per I’'uomo e per ’ambiente.

OPERATIVITA TECNICA DEL TEST

Nell’Ospedale di Sigmaringen, le frange di
lavaggio vengono utilizzate per piccole aree
mentre delle lavasciugapavimenti vengono uti-
lizzate per la pulizia delle grandi aree comuni.
Il sistema di lavaggio manuale utilizzato e del
tipo pre-impregnato monouso con ['utilizzo di
lavatrici industriali per il lavaggio delle frange in
microfibra. Il test e stato eseguito nel blocco R
dell’Ospedale utilizzando due corridoi adiacenti
di circa 100 m2 caduno con pavimentazioni in
PVC di oltre 10 anni.

Entrambi i corridoi sono puliti con la macchina
ogni giorno dal Lunedi al Venerdi e nei fine
settimana sono lavati a mano solo in caso di
necessita. Un detergente attivo per pavimenti e
un pad rosso tradizionale é stato utilizzato per
la pulizia convenzionale di un corridoio mentre
per l'altro corridoio inizialmente si e utilizzato
un Pad Twister White per eseguire un lavaggio
di fondo e preparativo al sistema Twister e suc-
cessivamente si e utilizzato quotidianamente il
Twister Green per la pulizia di manutenzione.
La conta dei batteri sui pavimenti é stata con-
frontata con il prelievo di campioni di contatto
casuale, prima e dopo la pulizia.

Per il sondaggio, la frequenza di persone che
camminavano nei corridoi é stato determinato
in modo casuale. I pad sono state lavati con ac-
qua dopo ogni pulizia. I Pad Twister sono stati
risciacquati in acqua pulita e asciugati.
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Twister

La pulizia con la macchina ha avuto luogo a
passo d’uomo, cioé a 3 km/h.

Per la serie di test, i pavimenti sono stati ini-
zialmente puliti per cinque giorni con un Pad
Twister White e poi quotidianamente con il
Twister Green. Per le prime due settimane, i
campioni sono stati prelevati ogni giorno uti-
lizzando piastre di contatto e poi per altri 6
settimane il martedi e il venerdi, alle ore 10
mentre durante il fine settimana direttamente
dopo la pulizia con le frange pre impregante.
Zone di riproduzione selettiva (test per Ente-
robacteriaceae e Staphylococcus aureus) sono
state testate il martedi e il venerdi per le prime
due settimane e poi ogni martedi.

RISULTATI

Con entrambi i metodi di pulizia, LEnterobacte-
riaceae poteva essere rilevata solo in quantita
molto piccole, denotando comunque un buono
stato generale d’igiene.

Considerati tutti i fattori di riduzione in base al-
la tesi di laurea, la pulizia con il sistema Twister
ha determinato un effetto di pulizia migliora-
ta del 90% rispetto al metodo convenzionale
(80%). In altre parole, il 90% di tutti i micror-
ganismi sul pavimento sono stati rimossi con il
sistema Twister Nel caso del S. Aureus, I’abbat-
timento del batterio, tra i Twister (96,2%) e il
sistema di lavaggio convenzionale (93,6%) era
ancora piu approfondita. Confrontando il costo
dei due metodi, I’autore utilizza come costi base
di € 45,00 al mese per il metodo Twister e tra €
63,00 e €102,00 al mese per il metodo conven-
zionale, a seconda della quantita di detergente
utilizzato.

DISCUSSIONE

Lo studio all’Ospedale di Sigmaringen ha mo-
strato una riduzione generale dei batteri pari
al 21 %. “Durante le prove presso 1’ospedale di
Sigmaringen, la riduzione microbi con il nuovo
sistema privo di sostanze chimiche e migliore in
termini percentuali e in termini di tutte le me-
die prestazionali di pulizia, rispetto al sistema
di pulizia ospedaliero convenzionale. Questo
e stato anche dimostrato statisticamente. Per
questo motivo, € imprescindibile per la pulizia
di pavimenti dei corridoi negli ospedali”, dice
Hein. Questa tecnica che elimina i prodotti chi-
mici di pulizia e rispettosa dell’ambiente cosi
come della salute del personale di servizio e
non ultimo consente un notevole risparmio di
denaro.
“E possibile risparmiare fino a € 67,00 al mese
rispetto al metodo convenzionale se vengono
utilizzati i Pad Twister per la pulizia quotidiana.
Questo confronto di costo non comprende la
maggior usura sui macchinari causati dall’'uso
di detergenti.”
L’autore spiega che la possibilita di poter utiliz-
zare i pad Twister con qualsiasi macchina esi-
stente sul cantiere e un altro vantaggio. L'autore
specifica che la successiva disinfezione come da
linea guida DGHM indica che il 99,999 % dei
microbi deve essere ucciso. Nessuno dei metodi
raggiunge questo, secondo Hein. Rene Hein in
collaborazione con HTC Twister Floor Systems
GmbH, DE-71069 Sindelfingen

Info: www.calitalia.com
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B. Braun, condividere conoscenza e competenza
Grazie alla vastita dell’offerta, ad una expertise di oltre 175
anni nel settore sanitario e alla capacita di proporre soluzio- B B R AU N

ni innovative e consulenziali, B. Braun si propone come un

vero e proprio partner nei processi di gestione dell’ospedale.

La presenza di B. Braun, estesa ad ogni ambito terapeutico S H A R I N G EX P E RT I S E
e reparto ospedaliero, offre ai professionisti della sanita un approccio globale e competente alle dinamiche
gestionali della struttura ospedaliera. Per dare risposta alle crescenti esigenze di razionalizzazione delle risorse
ospedaliere B. Braun ha creato Hospital Projet Management, un’unita dedicata alla consulenza ed esternalizza-
zione di alcuni servizi chiave della chirurgia con I’obiettivo di consentire all’ospedale un’ottimizzazione delle
risorse - piu velocita, miglior gestione del personale e maggiore sicurezza per operatori e pazienti - producendo
risparmi anche molto consistenti basati sulla riorganizzazione dei processi base.

Un’area di intervento che ha gia portato a grandi successi €, ad esempio, I'inventario e la gestione dello stru-
mentario chirurgico con i relativi processi di sterilizzazione. Si basa su questi presupposti ’offerta di consulenza
di HPM, un servizio esclusivo di B. Braun che guarda al futuro della sanita.

www.bbraun.it

Infocad.FM: tecnologie innovative a supporto degli Uffici Tecnici Ospedalieri
Il Congresso SIAIS “Tecnologia e Sanita”, recentemen-

te tenutosi a LAquila, ha dato ampio spazio alle nuove

tecnologie per un’ingegneria ed un’architettura sani-

taria sostenibile, sempre pil incentrata sul paziente

e sui servizi estesi a livello di territorio.

Dal contenimento del rischio sismico, al Key Manage-
ment Digitale, al risparmio energetico, alle tecnologie
di progettazione BIM: I’aumento della disponibilita
di informazioni porta alla necessita di una loro con-
vergenza verso un’anagrafica comune. Infocad.FM e
la piattaforma ideale per la realizzazione del Sistema
Informativo Tecnico della struttura ospedaliera, che
completa quello sanitario ed amministrativo.

Importanti Ospedali italiani hanno gia scelto Infocad.
FM come sistema di Facility Management per censire e

gestire spazi, impianti, arredi, nonché per la gestione
e il monitoraggio delle attivita di manutenzione, di
pulizia e sanificazione, per la gestione della docu-
mentazione tecnica.

Infocad.FM va oltre i processi tecnici e supporta I’or-
ganizzazione permettendo, ad esempio, la localiz-
zazione dei dispositivi elettromedicali o la gestione
centralizzata del trasporto di materiali e pazienti tra
i reparti tramite Mobile.

www.infocad.fm

Kiehl presenta il sistema KieTex®

KieTex® sistema innovativo per il lavaggio ed impregnazione dei
panni e mop utilizzando lavatrici professionali e sistemi di dosaggio
adeguati.

Il sistema KieTex® offre all’utente un doppio vantaggio:

B Ricambio Mop e panni estremamente puliti e senza residui;

B Risultato di lavaggio senza aloni.

KieTex® con soli due prodotti & in grado di garantire una qualita
superiore di lavaggio costante nel tempo. Arenas Avenir detergente
superconcentrato liquido privo di tensioattivi, fosfati saponi, pro-
fumi e coloranti rappresenta una soluzione altamente efficace nel
massimo rispetto dell’ambiente. Con ’aggiunta di Arenas Oxydes
panni e mop si conservano senza contaminazione fino a 72 ore. Dati
riscontrabili da certificati del sistema. Kiehl Veriprop come deter-
gente per impregnazione che meglio risponde alle pavimentazioni
elstiche cerate e gres porcellanato.

Il servizio tecnico Kiehl vi consigliera su come ottenere il massimo
risultato e massimo risparmio

www.kiehl-group.com - www.kiehl-App.com

LRE TR



COPMA presente al 42° Congresso ANMDO e al 26TH EAHM Congress

Copma continua nell'impegno di pro-
mozione e divulgazione del Sistema
PCHS partecipando, con un proprio
stand, all'importante appuntamento
Congressuale di Bologna, organizzato
da ANMDO e EAHM (European Asso-
ciation of Hospital Managers). Copma
ha sempre inteso affrontare il tema
dell’igiene in una visione e logica di
SISTEMA che si riflette anche nella
nuova immagine promozionale del
PCHS: la scultura “Dal lavoro all’Ope-
ra”, da cui trae spunto I'immagine, e
stata inaugurata in occasione del 40°
anniversario di Copma. Rappresenta
il contributo del lavoro e della sapien-
za dell’'uomo nell’evoluzione della
conoscenza per migliorare se stesso
e i risultati conseguenti della propria
opera. Copma da un lato rafforza la
cultura dell’IGIENE STABILE, intesa
come efficace azione di contrasto ai
batteri patogeni mantenendoli a livelli

bassi nel tempo oltre a qualificare la
propria attivita come “Produttori di
Igiene”, dall’altro sostiene la ricerca
scientifica per creare un ambiente
salubre nel quale possa essere forte-

PCHS

Probiotic Cleaning Hygien System

L'IGIENE STABILE

mente ridotto il rischio di contrarre
infezioni. Il Sistema PCHS si confer-
ma come il Sistema piu efficace nel
controllo della contaminazione micro-
bica patogena ambientale: contrasta
la crescita dei batteri patogeni e dei
super batteri, diminuisce la popola-
zione microbica portatrice di geni di
farmaco resistenza, stabilizza a bassi
livelli la carica microbica potenzial-
mente patogena, riduce il rischio di
trasmissione delle infezioni nosoco-
miali. Questi argomenti sono oggetto
di un convegno all’interno del 26°
Congresso della EAHM che si tiene
a Bologna in occasione del 42° Con-
gresso nazionale del’ANMDO:
Giovedi 13 ottobre alle ore 14 “Ecosi-
stema microbico delle superfici noso-
comiali e resistoma: le nuove ricerche
scientifiche sulla riduzione del rischio
infettivo”

www.copma.it
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Coopservice sempre piu leader nella Logistica Sanitaria

Aziende Ospedaliere e Strutture Sanitarie hanno come
obiettivo primario la cura del paziente. Ne consegue che
le attivita, definibili come non sanitarie, sia pitt conve-
niente ed opportuno affidarle ad aziende altamente spe-
cializzate in un’ottica di ottimizzazione dell’impiego delle
risorse, razionalizzazione delle attivita e riduzione dei
costi. Linnovativo progetto Unita Logistica Centralizzata
AVEN avviato alla fine del 2013 ha permesso a Coopser-
vice di qualificarsi come leader nella logistica sanitaria e
di allargare I’esperienza ad altre Aziende Sanitarie. Tra gli
ultimi appalti acquisiti:

B [l Magazzino Centralizzato di Desenzano, dal quale si
gestisce e consegna il materiale economale per le ATS di
Crema, Brescia, Desenzano, Valpadana e gli Spedali Civili
di Brescia. Tra gli obiettivi condivisi il conseguimento di
importanti economie di scala e 'efficiente gestione delle
problematiche di scorte minime, delle proposte di acqui-
sto e dell’innovazione dei prodotti.

B [l contratto EGAS, relativo al Magazzino Centralizzato
per la gestione e consegna di farmaci, dispositivi medici
e materiale economale. Con una superficie di 7mila mq,
70 operatori e 10 mezzi viene garantita la fornitura per

CLIC

Scandic X

tutte le Aziende Sanitarie della Regione Friuli Venezia
Giulia. Dal 2017 e prevista I’installazione di un moder-
nissimo impianto automatizzato, unico per dimensioni e
tipologia in Italia.

B [l Magazzino Centralizzato dell’Area Vasta Romagna nel
quale, oltre ai prodotti farmaceutici, viene gestito con ele-
vato livello di automazione anche il materiale economale.
www.coopservice.it

O VERMOP?

PROFESSIONAL CLEANING SYSTEMS

Sistema Scandic X

Il clic Scandic X permette la massima flessi-
bilita nella pulizia!

Al nuovo manico telescopico Scandic X gra-
zie al suo innovativo sistema di raccordo
potete fissare con un clic in modo flessibile
e semplice ogni attrezzo di pulizia - compa-
tibile con VERMOP

E con tutti i produttori principali. Premendo
un tasto si regola in modo veloce il manico
telescopico Scandic X alla lunghezza giusta
per lavorare in modo ergonomico, la sfera
girevole Scandic X tutela il polso durante le
pulizie.

Ulteriori informazioni e consultazione
troverete su www.vermop.it
o Service-Line +39 0245706093




Il futuro del cleaning professionale passa dalla tecnologia internet

Forum Pulire 2016, svoltosi a Milano nelle giornate del 14 e
15 settembre ha tracciato le linee per il futuro del cleaning pro-
fessionale. “L’internet delle cose”, anche in questo ambito, &
sempre piu parte integrante del mondo del facility management.
Ed e in questa direzione che Diversey Care, in collaborazione
con National Cleanness e Dipres, si € mossa per portare avan-
ti la sperimentazione del nuovo sistema SMARTVIEW®, che
consente il monitoraggio delle attivita di cleaning e fornisce
dati e informazioni statistiche in tempo reale. La sperimenta-
zione, svoltasi presso ’Azienda Ospedaliera G.Salvini di Garba-
gnate (MI), e stata sviluppata per dimostrare che la soluzione
SmartView, nei moduli Time&TasK, era in grado di incrementare
I'efficienza del servizio oggetto della sperimentazione, grazie
ad una maggiore visibilita delle attivita espletate. I dati raccolti

hanno dimostrato che grazie al sistema SmartView I'impresa e stata in grado di tracciare e monitorare tutte le
operazioni oggetto del test, ed in particolare: presenza effettiva operatori sul cantiere, elenco operazioni quotidia-
ne realmente effettuate, elenco locali realmente puliti, tipologia attivita effettuate, tempistiche reali delle attivita
extra di emergenza e tipologia degli interventi di emergenza. La totale visibilita delle operazioni ha permesso
all’impresa di migliorare la gestione del servizio e rendere piu efficienti le operazioni riducendo i costi, ma allo
stesso tempo, ha permesso alla Direzione Sanitaria di avere la garanzia dell’espletamento delle attivita oggetto

di analisi, rafforzando il rapporto di fiducia con il fornitore.
www.sealedair.com

-tore Esclusivo per l'italia =

Vernacare

cleaner safer healthcare

Il sistema combinato per lo
smaltimento dei rifiuti biologici

Interruzione della catena di diffusione delle infezioni nosocomiali.
Monouso biodegradabile,
privo di componenti tossici e hocivi.

vamag%nalna

ol ez

A salvaguardia del patrimonio ambientale,
dispositivi monouso in carta riciclata.
Smaltimento ecologico e sicuro nelle reti fognarie.

B Der i pazienti dispositivi monouso per tutte le esigenze.
LUl Aumento della qualita del servizio domestico-alberghiero.

Riduzione dei costi e tempi di gestione.
Risparmio energetico e idrico.

www.bimedica.it - bimedica@bimedica.it - infoline 035 6221138
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Filmop presenta Alpha Metal Free,
:L'Zﬁmg carrello di pulizia privo di ALPHA IIMREETE\L

Negli ambienti sanitari offrire un servizio di pulizia che
garantisca la massima sicurezza puo fare davvero la dif-
ferenza. Filmop oggi presenta Alpha Metal Free, il primo
carrello di pulizia completamente privo di parti metal-
liche, progettato per accedere liberamente alle aree di
risonanza magnetica e in tutti gli ambienti dove non sia
consentito 'ingresso con attrezzatura magnetizzabile.
Alpha Metal Free e infatti realizzato al 100% in plastica,
comprese ruote, sostegni e persino tutta componenti-
stica pili minuta come viti e perni. Un nuovo prodotto
specifico per I’ambito ospedaliero proposto da Filmop,
azienda leader nel settore del cleaning internazionale
che da oltre quarant’anni grazie alla sua esperienza re-
alizza sistemi di pulizia riconosciuti per la loro qualita,
funzionalita e resistenza nel tempo. Maggiore sicurezza,
completa liberta di movimento, prevenzione di infortuni:
con Alpha Metal Free si qualifica e specializza il servizio
di pulizia in ambito sanitario. Y =/ —

WWW, fllmop com INTERNATIONAL

Gli sviluppi delle norme europee e nazionali in materia ambientale:

i riflessi sul servizio di pulizia in ambito ospedaliero

Quali sono i vantaggi di un servizio di pulizia a basso impatto ambientale per le aziende ospedaliere e come
interpretare al meglio gli input provenienti dalle normative europee e nazionali in materia?

Markas, azienda leader nei servizi di pulizia e sanificazione, e tra i protagonisti del 42° Congresso ANMDO con
il workshop “La salvaguardia dell’ambiente in Europa: Best Practice a confronto”.

I relatori offriranno una panoramica sulle recenti normative europee emanate a favore della sostenibilita am-
bientale, spiegando come queste si integrino con le norme tecniche volontarie internazionali. Inviteranno inoltre
a riflettere sul recepimento di tali input da parte degli Stati membri dell’'UE, con un interessante confronto tra
I’Italia e I’Austria, paesi in cui Markas e presente con i propri servizi. Attraverso I’approfondimento di que-
ste tematiche, i relatori spiegheranno come
conciliare la qualita di un servizio con la tu-
tela dell’ambiente sia divenuta, oggigiorno,
un’esigenza fondamentale, ed illustreranno
le diverse azioni messe in campo dall’UE per
certificare la qualita GREEN dei piu diversi
prodotti e servizi.

Quali leggi, grazie proprio a queste spinte,
sono state emanate in Italia in materia am-
bientale? E in cosa consiste il progetto pilota
che ha permesso a Markas di rendere un pro-
prio appalto “a impatto zero”?

Il workshop offrira la possibilita di scoprire
I’innovativo percorso intrapreso dall’azien-
da, le Best Practice adottate in ambito ospe-
daliero e i benefici derivanti da un modello
ecosostenibile, dove “qualita” significa anche
“rispetto dell’ambiente”.

www.markas.it




[ SPEDALE

Vernacare: per gestione e smaltimento rifiuti biologici umani

Bi-medica s.r.1., con sede a Clu-
sone (Bg) certificata UNI EN ISO
9001:2000, dal 1992 opera nell’ambi-
to Sanitario Italiano sul territorio na-
zionale con la distribuzione in esclu-
siva di prodotti leader di mercato.
L'esperienza acquisita negli anni ha
permesso all’azienda di costituire un
valido team di collaboratori, esperti
nel settore, e di offrire un servizio di
consulenza e assistenza, pre e post
vendita. Uno fra i prodotti piu rap-
presentativi distribuiti dall’azienda e
Il “Sistema combinato Vernacare” per
la gestione e lo smaltimento dei rifiuti
biologici umani che si basa sull’'uso
di dispositivi monouso biodegrada-
bili, composti da carta riciclata che,
dopo essere stati utilizzati, vengono
eliminati attraverso I’apparecchiatura
dedicata. La macchina calibrata per
I’eliminazione dei dispositivi mo-
nouso li riduce in una sospensione

smaltibile, per dimensioni e fluidita,
in modo ottimale nella rete fognaria
e nell’ambiente. I sistemi combinati
Vernacare sono attualmente utilizza-
ti nel 94% degli Ospedali del Regno
Unito e in oltre 50 paesi con una
produzione di 50 milioni circa di di-
spositivi monouso realizzati secondo
gli standard piu elevati. “Il Sistema
combinato Vernacare” offre:

B Vantaggi nella prevenzione del-
le infezioni: aiuta ad interrompe la
catena di diffusione delle infezioni
nosocomiali.

B Vantaggi ambientali: garanzia di
un facile e innocuo smaltimento.

B Vantaggi assistenziali: rispetto
delle esigenze dei pazienti e del per-
sonale infermieristico.

B Vantaggi economici: riduzione dei
costi: energetici, idrici, di detergenti,
di disinfettanti e anticalcare inoltre
riduzione dei tempi di gestione del

paziente lasciando al personale pill
tempo da dedicare ad altre mansioni
assistenziali; decremento dei costi ge-
stionali/assistenziali riducendo I’uti-
lizzo dei farmaci e il tempo medio di
degenza.

www.bimedica.it
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Massima ergonomia, minimo ingombro!

Raccolta

|

visitafilmop.com
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LAnnuario dei fornitori per la pulizia professionale &
indispensabile per gli acquisti nei comparti:
Hotellerie, Imprese di pulizia, Sanita pubblica e
privata, Distribuzione organizzata, Industria e molti altri...

800 rivenditori selezionati
su futto il territorio nazionale

Consultazione con ricerca
per categoria merceologica,
area geografica, ragione sociale

Scheda dei dati anagrafici dei
rivenditori, con link aftivi e
indicazione dei beni e servizi offerti

Comunicazioni commerciali
delle J)rincipoli aziende
produttrici del setfore

LAnnuario dei Fornitori per la pulizia professionale & un eccezionale strumento per la
ricerca di rivenditori di prodotti chimici, macchine, attrezzature, prodotti di consumo,
D.PI., per la pulizia, la disinfestazione ed i servizi connessi.

LAnnuario & disponibile per consultazione sul sito www.cleanpages.it




Pericolo Scongiurato!

Johannes KIEHL KG KIEHL ltalia s.r.l.
Robert-Bosch-StraBe 9 via Michelangelo 29
D-85235 Odelzhausen 1-16036 Avegno (GE)
Tel. +49 (0)8134/9305-0  Tel. +39/0185 730 008

Fax+49 (0) 8134 / 64 66 Fax+39/0185 730 214
info@kiehl-group.com info@kiehl.it

KIEHL Svizzera SA

St. Dionys-Str. 33
CH-8645 Jona

Tel. +41 (0) 55 /254 74 74
Fax+41 (0) 55 /254 74 75
ch@kiehl-group.com

| prodotti professionali KIEHL
garantiscono una perfetta
igiene e pulizia per le
applicazioni in aree a rischio

A Industria alimentare
(Trasformazione alimenti)

A Stoviglie in cucine professionali
A Lavaggio e preparazione tessili
A Ambienti ed arredi ospedalieri
A Locali sanitari

Per maggiori informazioni
www.kiehl-group.com
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QUALITA AMBIENTE INNOVAZIONE

Certificato Certificazione di tutti Sole240re Award
di Eccellenza i siti produttivi Automazione
CertiQuality Industriale
Qualita

Sicurezza

Ambiente

So0.Ge.Si.

AZIENDA LEADER NEI SERVIZI INTEGRATI
PER LA SANITA E L’'INDUSTRIA

So.Ge.Si. S.p.A.

Via Benucci 105, Z.1I. Molinaccio
Ponte S.Giovanni - 06135 Perugia
T 075.5990396 | F 075.397915
E infosogesi@schultze.it | PEC sogesi@pec.it

www.sogesispa.it



