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MECCANISMI DI DIFESA ANTIBATTERICA

a difesa contro le aggressioni batteriche & costi-
tuita da differenti meccanismi quali: 1) sistemi

non immunoelogici; 2) fagocitosi; 3) sistemi umo-
1ali; 4) immuniti cellulo-mediata (13).

Tra i mezzi di difesa aspecifici sono da considerarsi
I'integrith della cute e delle mucose, il pH acido, alcuni
acidi grassi dotati di potere antibatterico presenti sulla
cute, la presenza di microrganismi commensali, I’ eutro-
fismo tissutale (normoperfusione e normossia) e la pre-
senza di sostanze antibatteriche quaii il lisozima ed il
complemento.

Questa prima barriera viene completamente annulla-
ta quando, a seguito di gravi lesioni traumatiche, si alte-
ra I'integritd dei suoi sistemi ¢ si ha contaminazione bat-
terica. Si ha una variazione microcircolatoria con vaso-
dilatazione da sostanze iperpermeabilizzanti (istamina,
serotonina, chinine) con conseguente stravaso di protei-
ne ematiche,

A questo momento si attiva un secondo sistemna di di-
fesa che & la fagocitosi nella quale intervengono priori-
tariamente i leucociti polimorfonucleati neutrofili
{PMN), gli eosinofili ed i monociti.

Quest’ultimi, dopo breve transito circolatorio, origi-
nano i macrofagi tissutali (sistema dei fagociti mononu-
cleati).

Si riconoscono nella fagocitosi differenti stadi: che-
miotassi, opsonizzazione, inglobamento ed ingestione,
uccisione e digestione.

1) La chemiotassi & la capacitd dei PMN e monociti
circolanti di avvertire uno stimolo chimico (fattore che-
miotassico: C5a, leucotriene TB4...) proveniente daila
sede di aggressione, di altraversare le pareti vascolari e
di localizzarsi con movimenti attivi nei tessuti ove sono
presenti microrganismi.

2) Lopsonizzazione & un meccanismo che tende a
modificare 1’idrofobicita e ridurre la carica negativa su-
perficiale dei microrganismi che risulta antagonista ver-
so i fagociti anch’essi con carica negativa. 1 fattori che
intervengono sono gli anticorpi specifici ed il comple-
mento. ‘

3 microrganismo opsonizzato viene inglobato tra-
mite I’azione degli pseudopodi e muovendosi verso 1’in-
terno si fonde ‘con i granuli che contengono sostanze bat-
tericide.

L'adesione e I'ingestione del microrganismo modifi-

ca la membrana del fagocita con attivazione metabolica’

della cellula che provoca un considerevole aumento del
consumo di ossigeno, del catabolismo glicidico, dell’ os-
sidazione del NADPH, della glicolisi.

4) Puccisione e la digestione del microrganismo av-
viene ad opera di metaboliti dell’Qs (radicali liberi:
RLO), altamente reattivi e tossici per la cellula fagocita-
ta, e di altri sistemi battericidi. Si distinguono sistemi an-
timicrobici ossigeno-indipendenti costituiti da proteine
cationiche, lattoferine, lisozima, idrolasi acide e neutre,
nucleoistoni e ossigenodipendenti mieloperossidasi me-
diati (mieloperossidasi, Hy0,, alogenuri) e mieloperos-
sidasi indipendenti (HaOp, Oo- , Op*, OH").

1l primo evento metabolico & il rapido ed imponenie
aumento del consumo di ossigeno (“Respiratory burst™).

L'ossigeno & utilizzato da una flavoproteina di mem-
brana, un enzima detto NADPHossidasi, che riduce 1’0,
ad anione superossido (O»") utilizzando il NADPH co-
me donatore di efettroni. [l NADPH & prodotto da NADP
utilizzando shunt degli esosomonofosfati (glicolisi acro-
bia), anch’esso stimolato durante la fagocitosi.

Flavopr. c1tocr.> NADP + Oy

NADPH + O,
(FAD) (b-245)

Una successiva reazione di dismutazione converte la
massima parte di Q,- in perossido di idrogeno (H;05) ed
¢ accellerato in presenza di superossido dismutasi
(SOD).

S0D <

0, +0; +2H+ >0y + HaOy

La mieloperossidasi (MPO), enzima prodotto dai
granuli azurofili dei PMN, agisce con il suo substrato
H;03, con formazione di alogenuri ossidatt ad alto pote-
re tossico,

MPO
(CI,I,Br) HT

H,0; + X~ >HOX + HyO

L anione superossido formato nella prima reazione pud
anche reagire con I’acido ipocloroso (HOC1) e formare il
radicale idrossile, un ossidante estremamente forte.

In alcune reazioni si pud inoltre formare 1'ossigeno
singoletto (0»*) un ossidante estremamente tossico per
qualunque sistema biologico.
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AEROBIOSI E ANAEROBIOSI

A seconda delle necessita o della possibilita di cre-
scita in aria e di utilizzare 1’ossigeno o sostanze inorga-
niche come accettori di idrogeno, i batteri si distinguono
in aerobi ed anaerobi.

Sono aerobi obbligati quei batteri che possono cre-
scere s0lo in presenza di aria a normocontrazione di Oa,
mentre sono aerobi facoltativi quei batteri capaci di me-
tabolismo aercbio o fermentativo anaerobio a seconda
delle condizioni ambientali.

Sono invece anaerobi obbligati quei batteri che
muoiono se esposti all’aria con tempi € concentrazioni di
(), tollerabili estremamente variabili. Alcuni infatti tol-
lerano concentrazioni di Oy allo 0.5% solo per brevissi-
me esposizioni mentre altri crescono in miscele di O, al-
lo 2-8% per alcune ore.

I microaerofili sono batteri che crescono in assenza
di ossigeno o in aria addizionata del 10-17% di COs.

La sensibilith degli anaerobi all’O; era stata interpre-
tata come incapacitd di tali batteri a produrre la catalasi
in grado di scindere i perossidi che si producono in pre-
senza di ossigeno, ma la dimostrazione che alcuni anae-
robi producone catalasi e che "aggiunta di catalasi ai ter-
reni di coltura non consente la crescita di anaerobi ob-
biigati in presenza di aria ha fatto ricercare ulteriori mo-
tivazioni.

E stato pot evidenziato che batteri anaerobi, anche se
produttori di catalasi, non producono di norma 1'enzima
superossido-dismutasi (SOD) che protegge invece gli ae-
robi dall’azione del superossido libero (O;7) prodotto in-
termedio della riduzione monovalente dell’O, molecola-
re e presente in tutte le miscele ossigenate.

Anche quest’ultima ipotesi non ha pi valore univer-
sale in quanto alcuni batteri producendo SOD, possono
crescere solo in anaerobiosi stretta,

Un altro fattore importante per la crescita degli anae-
robi & il potenziale di ossidoriduzione (Eh) nei tessuti o
nei terreni di coltura. Per alcuni batteri valori molto bas-
s1 di Eh e incompatibili con la presenza di O sembrano
essere 1’unica condizione di crescita.

Infatti vasculopatie, traumatismi, tumori, infezioni da
acrobi sono fattori che predispongono ad infezioni da
anaerobi in quanto una carenza di ossigeno da ipoperfu-
sione o per lo sviluppo di batteri che consumano O 1i-
duce il potenziale ossido riduttivo che normalmente & di
circa + 120 millivolts,

Altri autori hanno motivato la sopravvivenza di alcu-
ni anaerobi esposti all’aria alla presenza di Mn' o di
NADH ossidasi (1).

OSSIGENAZIONE TISSUTALE ED INFEZIONI

Da quanto detto, si pud notare come la pressione par-
ziale di O tissutale abbia importanza sia nella difesa
aspecifica contro qualsiasi microrganismo (fagocitosi)
sia nella crescita batterica anaerobia.

L’alterata perfusione post-traumatica riduce la rea-

zione infiammatoria per diminuito apporto di proteine
plasmatiche, di PMN ed ossigeno proprio in un momen-
to di maggior richiesta ossidativa (respiratory burst).

Una valida difesa fagocitaria necessita di pressioni
parziali di O tissutali superiori a 30-40 mmHg.

Hohn (12, 13) ha mostrato a livello tissutale ed in vi-
tro come 1’attivita battericida verso lo stafilococco aureo
esplicata in I ora sia funzione della pO; del mezzo in cui
avveniva la fagocitosi. Si & notata una netta riduzione
dell’attivita al di sotto dei 30 mmHg ed a valori prossi-
mi a 0 mmHg si & ridotta al 40-50%.

Tale riduzione di attivith in condizioni marcatamente
ipossiche & pari a quella riscontrata in soggetti con defi-
cit enzimatico di NADPH ossidasi, responsabile della ri-
duzione della produzione di RLO nei PMN e pertanto
anche 1’ipossia determina riduzione dell’attivita fagoci-
taria legata all’azione dei RLO.

Analoga rilevazione & stata eseguita anche su altre
specie batteriche (15, 16).

Lo studio di un modello sperimentale eseguito su ca-
ni (2) ha mostrato che I’inoculazione di Stafilococco au-
reo su lembi scarsamente vascolarizzati e ipossici (pO;
< 20 mmHg) produceva una rapida necrosi infetta men-
tre nei lembi normossici si rilevavano lesioni limitate; si
evidenziava cosi una correlazione infezione-ipossia a va-
lori critici di pO;, di circa 30-40 mmHg.

Ulteriori dimostrazioni sono state ottenute da Hunt
Knighton (10, 12) che hanno posto animali infettati con
varie metodiche in respirazione con miscele a differenti
concentrazioni di Ossigeno ed osservando che le difese
fagocitarie si esplicano meglio in condizioni di modera-
ta iperossia anche se tali condizioni vengono realizzate
pil tardivamente rispetto alla formazione della lesione.

I batteri anaerobi sono estremamente sensibili all’ os-
sigeno ed ai suot derivati anche se in modo variabile a
seconda della specie, che esercitano un’azione battenc1-
da o batteriostatica.

I Clostridi sono capaci di sopravvivere in un am-
biente ostile (calore, radiazioni, antisettici, ossigeno)
abolendo I’ attivith metabolica e rivestendosi di membra-
ne protettive, trasformandosi in spore. La germinazione
puo avvenire poi a distanza di tempo quando vengono ri-
pristinate favorevoli condizioni di potenziale ossidori-
duttivo in presenza di alterazioni favorenti I’ipossia qua-
li e ampie lesioni traumatiche con presenza di ematomi,
corpi estranei, alterazioni vascolari (ischemia o sindrome
compartimentale), infezioni miste con presenza di batte-
ri aerobi che consumano la minima quantita di ossigenc
ancora presente nei tessuti.

Alcuni batteri, quali il Clostridim perﬁgens produco-
no idrogeno che riduce ulteriormente I’Eh.

L'ossigenazione tissutale pud influenzare anche la
produzione di alcune tossine da parte dei Clostridi ed
inattivarne altre. Infatti la produzione di tossine si arre-
sta a pO; mmHg (4) e I’iperossia inattiva alcune tossine
quali la tetatossina.

Concludendo, secondo Rabkin (18), i batteri anaero-

*bi vivono meglio in ambiente ipossico a causa del loro

Med. Sub. Iper. - 10, Dic. 1993



O

metabolismo, ed i batteri aerobi “sopravvivono” meglio
in ipossia a causa della depressione della funzione fago-
citarie.. ! .

E per questo che la maggior parte di infezioni trau-
matiche o chirurgiche sono di tipo “anaerobio”, in quan-
to I’ambiente & ipossico.

OSSIGENOTERAPIA IPERBARICA

La respirazione in O al 100% a pressione superiore
a quella ambientale incrementa la quota di O, fisica-
mente disciolta nel sangue fino a valori di circa 6 ml/100
ml durante esposizioni a 2,8 ATA ¢ raggiungendo una
Pa0; di circa 1800-2000 mmHg. Secondo leggi fisiche
1a quota di O, fisicamente disciolta diffonde prontamen-
te in tuiti i liguidi a contatto e pertanto un incremento
ematico porta ad un conseguente incremento di O, tissu-
tale con possibilita di riscontrare in tessuti sani e normo-
perfusi, mediante misurazione dell’ossimetria trascuta-
nea (P07), valori anche superiori a 1400 mmHg.

Nelle lesioni traumatiche ampiamente esposte o nel-
le lesioni chiuse con sindrome compartimentale frequen-
temente ci troviamo < fronte a valori gasanalitici tissu-
tali estremamente patologici per edema tissutale o per
ischemia primitiva (lesioni vascolari) o secondaria (com-
pressione).

Nel caso di ischemia da lesione vascolare abbiamo ri-
scontrato valori di PtcQ; pressoché nulli e valori di Ptc-
CO;, inferiori alla norma, mentre nelle sindromi compar-
timentali abbiamo riscontrato valori di Ptc02 ridotti e
PtcCO, elevati nella situazione di edema e valori di Pt-
cO, pressoché nulli e PtcCO; normali nell’iniziale ische-
mia secondaria alla compressione.

Un aiuto diagnostico puo essere fornito anche dalla
flussimetria laser doppler (FLD) (14).

Nei casi ad evoluzione favorevole ¢ stato dimostrato
un incremento della PicQ, tissutale durante trattamenti
OTI, con tendenza ad ulteriore aumento durante i tratta-
menti successivi. I valori raggiunti sono stati inferiori a
quelli prevedibili per i tessuti sani; taluni Autori (17)
(20) ritengono sufficiente il raggiungimento durante il
trattamento di PtcO2 variabili (425 * 292 mmHg; 75,5
*35,5 mmHg).

Risulta evidente che nella prevenzione delle infezio-
ni nei gravi traumi degli arti, nelle sepsi da anerobi e so-
prattutto nelle gangrene gassose & importante il valore
della PtcO; durante OTL, ma lo & maggiormente il rag-
giungimento ed il mantenimento di una PicO, elevata
per il maggior tempo possibile. Pertanto i protocolli te-
rapeutici OTI prevedono in tali evenienze plurimi tratta-
menti giornalieri: 2-4/die in prima giornata e successivi
2 trattamenti/die.

Tali trattamenti anche se molto importanti non sgao . »

da soli capaci di portare a guarigione gravi sepsi. '
Risultati ottimali si sono ottenuti associando ad essi
anche una antibiofico-terapia mirata e provvedimenti
chirurgici (6).
Anche a nostro parere i provvedimenti chirurgici di -

tipo conservativo sono estremamente importanti. Taluni,
quali le fasciotomie, possono essere prioritari in quanto
risolvono i fenomeni di compressione da edema o da gas
che possono ulteriormente, ischemizzando i tessuti, peg-
giorare 1'ipossia, rallentare la diffusione degli antibiotici
per via ematica e limitare I’incremento di O, tissutale di-
stale durante OTL

La rimozione di tessuto necrotico accompagnata da
lavaggi antisettici & una regola da non trascurare.

CONCLUSIONI

. L’utilizzo dell’ossigenoterapia iperbarica nelie lesio-
ni post-traumatiche deve essere il pill tempestivo possi-
bile appena stabilizzate le lesioni e verificata ’integrita
vascolare, ¢ deve essere attivato anche con finalitd di
prevenzione di sepsi.

Infatti poiché le mionecrosi ¢ le celluliti anaerobie
possono portare a gravi irreversibili lesioni degli arti,
non & corretto attendere 'insorgenza dei segni clinici di
infezione per attuare il trattamento.

11 razionale dell’ OTT in tali patologie & in pratica I’in-
cremento dell’O, tissutale, la riattivazione dei processi
riparativi (neovascolarizzazione, collagenosintesi), la
demarcazione dei tessuti necrotici.

La correzione dell’ipossia tissutale determina (11):

— azione battericida o batteriostatica su germi anae-

robi;

— attivazione della fagocitosi;

— disponibilitd di O, per i processi ossidativi fago-

citari (RLOY;

— azione singergica con alcuni antibiotici;

— miglioramento progressivo microcircolatorio;

— inibizione nella produzione o attivith di alcune

tossine.

SUMMARY

Rational use of OHB in soft tissues infection in trau-
matology

Antibacterial defence mechanisms, especially pha-
gocytosis and germ growth inhibition, particularly of
anaerobes, is strictly correlated with normal tissue oxy-
genation. Trauma changes perfusio and therefore oxyge-
nation, facilitating severe sep sis (myonecrosis, gas gan-
grene).

Hyperbaric oxygen therapy (HBO) improves tissue
oxygenation and perfusion, even in cases of circulatory
obstruction, providing: optimization of bactericidal or
bacteriostatic action, activation of phagocytosis, inhibi-
tion of production of bacterial toxins and improvement

of the tissl_jf_: trophism.

A L

RIASSUNTO

I meccanismi di difesa antibatterica, soprattutto la fa-
gocitosi e I’inibizione di crescita dei germi soprattutto
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anaerobi & strettamente correlata con situazioni di nor- ne tissutale e la perfusione anche in caso di ostacolo cir-
mossia tissutale. I traumi alterano la perfusione e conse- colatorio con: ottimizzazione dell’azione battericida o
guentemente 1’ossigenazione con facilitazione di gravi batteriostatica, attivazione della fagocitosi, inibizione
sepsi (mionecrosi, gangrene gassose). della produzione di tossine batteriche, miglioramento del
L ossigenoterapia iperbarica migliora 1’ossigenazio- trofismo tissutale,
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