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La tossicodipendenza rappresenta nei paesi industrializzati e, in misura minore, in alcuni pae-
si in via di sviluppo uno dei più rilevanti problemi sociali e sanitari, in relazione alla vastità del fe-
nomeno e alle varie patologie con cui può complicarsi e che sono da correlare al tipo droga e al
rituale di assunzione.

Le condizioni morbose di più frequente riscontro negli individui che fanno uso di stupefacen-
ti per via endovenosa (injecting drug users, IDUs) (1) sono rappresentate dalla tromboflebite e dal-
la flebotrombosi, sostenute sia da reazioni aspecifiche alle sostanze di abuso, impiegate singolar-
mente o in associazione - ovvero, con esiti ancora più gravi, alle sostanze da taglio o da filtro (cot-
ton fever) (2, 3) - sia da fatti infettivi legati alla possibile contaminazione delle sostanze stesse nei
passaggi di produzione, diluizione e preparazione, nonché all’inosservanza delle più elementari re-
gole di asepsi, ivi compresi l’utilizzo promiscuo delle siringhe e la mancata disinfezione della cute
al momento dell’iniezione (4-8). 

In alternativa, l’iniezione fuorivena, intramuscolare o sottocutanea delle droghe (skin popping),
volontaria o per inesperienza, parziale obnubilamento, agitazione psicomotoria dei tossicodipen-
denti, o ancora per progressiva compromissione degli accessi venosi negli IDUs anziani, si può
rendere responsabile della flogosi aspecifica (reazione da corpo estraneo) o infettiva dei tessuti
molli in prossimità del sito d’inoculazione, sia negli arti superiori e inferiori che nella regione so-
praclaveare, nel tentativo, in quest’ultimo caso, di raggiungere le vene giugulari, le sottoclaveari,
le brachiocefaliche (pocket shot) (9). Un siffatto processo infettivo coinvolge generalmente il 45-
50% degli IDUs osservati. Infine, l’erronea inoculazione endoarteriosa innesca l’insorgenza di ar-
teriti, anche queste aspecifiche o infettive.

In sostanza, la puntura costituisce la rottura dell’integrità della barriera cutanea e la via d’in-
vasione dei tessuti profondi da parte di microrganismi che contaminano le sostanze iniettate e/o i
dispositivi di somministrazione o da parte di quelli della flora cutanea. 

I processi infettivi rappresentano, dunque, un’importante causa di morbilità e di mortalità nei
tossicomani cronici, con ripercussioni negative sulla loro sopravvivenza rispetto alla popolazione
generale della stessa età, e costituiscono motivo di interesse, per i medici di Pronto Soccorso, gli
internisti e gli infettivologi, ma anche per i rianimatori e i chirurghi, che non ne possono ignora-
re i problemi clinici, locali e sistemici, di loro specifica pertinenza. 

In questo contesto, posizione preminente hanno le infezioni acute dei tessuti molli a eziologia
batterica (Tab. 1), che costituiscono in assoluto la causa più frequente di ospedalizzazione degli
IDUs e tra le quali le forme a impronta necrotizzante (fascite necrotizzante e gangrena gassosa)
rappresentano le situazioni emergenti (10-18). 

Tra le infezioni stafilococciche (19-21) riscontrabili negli IDUs, la cellulite e la piomiosite so-
no causate dallo Staphylococcus aureus, il più virulento della specie, che fa parte della normale flo-
ra microbica umana, con tasso di colonizzazione, transitoria o persistente, del 25-50% nelle per-
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sone sane e ben maggiore nei tossicodipendenti per via endovenosa, che presentano così un rischio
infettivo più elevato. Esse possono complicarsi con la diffusione sistemica dell’infezione (batterie-
mia, sepsi ed endocardite infettiva) e, se causate da ceppi produttori delle tossine specifiche, con
tossiemia, responsabile della sindrome da shock tossico (TSS) e della staphylococcal scalded skin syn-
drome (SSSS) con evoluzione anche fatale. Tra le tossine:

• la tossina della sindrome da shock tossico (TSST-1) e le enterotossine sono responsabili ap-
punto della TSS, caratterizzata da massiva espansione clonale delle cellule T tossino-indot-
ta per legame diretto delle tossine (superantigene) alle molecole MHC di classe II sulle
APC, con elusione del normale meccanismo di processamento e presentazione dell’antige-
ne da parte delle APC stesse; la massiva espansione clonale T determina una tempesta ci-
tochinica con rilascio di mediatori dell’infiammazione responsabili della TSS;

• le tossine esfoliative sono responsabili, invece, della SSSS, eventuale manifestazione tardiva
della TSS; agiscono distruggendo i desmosomi con rottura dello strato granuloso dell’epi-
dermide e desquamazione cutanea superficiale, comprese palme delle mani e piante dei pie-
di.

La TSS inizia con sintomi relativamente aspecifici di tipo simil-influenzale: vomito, diarrea,
confusione, mialgie, dolori addominali; possono esservi, inoltre, febbre, ipotensione ed eritroder-
mia di variabile intensità con possibile estensione alle mucose (iperemia congiuntivale). L’evolu-
zione può essere rapida con interessamento multiorgano; tardiva la desquamazione cutanea (1-2
settimane, durante la convalescenza).

La cellulite, la fascite e la miosite necrotizzanti, infezioni di facile riscontro negli IDUs, sono
causate dallo Streptococco β-emolitico di gruppo A (Streptococcus pyogenes) (22) e costituiscono en-
tità nosologiche distinte ovvero rappresentano - nel citato ordine - gli stadi successivi di un unico
processo morboso, condizionato nella sua evoluzione, fino al quadro di TSS streptococcica, dalla
produzione di esotossine pirogene A, B e C, che agiscono come superantigeni innescando l’espan-
sione clonale dei linfociti T e il rilascio massivo di citochine con effetti sistemici devastanti (23, 24).

La cellulite streptococcica tende a interessare siti anatomici in cui il normale drenaggio linfatico
è compromesso e si caratterizza per la scarsità dell’essudato e per la rapidità della diffusione sia nel
tessuto cellulare lasso contiguo che nella cute sovrastante e nei tessuti profondi. In quest’ultimo ca-
so, l’infezione, qualora coinvolga nel suo progredire le fasce superficiali e profonde che rivestono
i muscoli, esita nella fascite necrotizzante (60% dei casi) (25, 26). L’esordio è acuto, con dolore
intenso nella sede di infezione (che può sfociare in ipo-anestesia per necrosi dei nervi sensitivi pe-
riferici), febbre e malessere; i reperti obiettivi sono rappresentati inizialmente da lieve eritema, che
progredisce entro poche ore in eritema scuro o marezzato associato a edema; manca la crepitazio-
ne da gas intratissutale.

La miosite streptococcica, infine, si caratterizza per la formazione di ascessi nei muscoli sche-
letrici, con scarso o nullo coinvolgimento delle fasce muscolari e della cute sovrastante nelle for-
me primitive. 

La setticemia da Streptococco di gruppo A, in genere non isolata ma secondaria a infezioni lo-
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TABELLA 1 - INFEZIONI ACUTE DEI TESSUTI MOLLI A EZIOLOGIA BATTERICA.

Lesione o sindrome clinica

Cellulite

Fascite necrotizzante 
(nel 20-40% dei casi è associata a miosite e mionecrosi
indipendentemente dall’eziologia)

Miosite e mionecrosi
Piomiosite
Miosite necrotizzante
Gangrena gassosa
Miosite 
Mionecrosi

Agente infettivo

Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Clostridium spp
Altri batteri

Streptococcus pyogenes
Clostridium spp
Batteri aerobi/anaerobi

Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
Clostridium spp
Batteri aerobi/anaerobi - non Clostridi
Batteri aerobi/anaerobi - non Clostridi



calizzate, si associa con maggior frequenza alle condizioni morbose appena esaminate e si può ren-
dere responsabile anche della TSS streptococcica, caratterizzata da febbre, instabilità emodinami-
ca, insufficienza renale acuta, sindrome da distress respiratorio dell’adulto e raramente da manife-
stazioni cutanee, con mortalità pari al 30%. Contrariamente alla TSS stafilococcica, quella strep-
tococcica è batteriemica. 

I Clostridi (perfringens, novyi e septicum) si rendono responsabili di infezione acuta dei tessuti
molli a impronta necrotizzante, temibile per la drammatica evolutività, con rapida diffusione lo-
cale e altrettanto rapido coinvolgimento sistemico, e per la gravità prognostica (27,28). La condi-
zione morbosa può insorgere primariamente come cellulite anaerobica e poi progredire verso la fa-
scite e la miosite purulenta e, quindi, verso la fascite necrotizzante con eventuale mionecrosi pro-
gressiva associata (gangrena gassosa), ovvero presentarsi fin dall’esordio con una di queste condi-
zioni morbose, più o meno evolutive, per interessamento primitivo delle strutture miofasciali (29).

Batteri misti aerobi e anaerobi diversi dai Clostridi si possono rendere responsabili di quadri di
fascite, miosite o mionecrosi analoghi a quelli sopra illustrati e riferiti a diversa eziologia (30-31).

Per completezza menzioniamo il botulismo da ferita, comune tra i tossicodipendenti che fanno
uso di droghe per via endovenosa e, in particolare, di black tar heroin (32-36). Esso si verifica al-
lorquando le spore del Clostridium botulinum, contaminanti la ferita da iniezione, vanno incon-
tro nel sito di inoculazione a germinazione, trasformazione in forme vegetative e produzione di
tossina botulinica, responsabile di un quadro clinico simile a quello proprio della forma alimen-
tare (dovuta invece all’ingestione diretta della tossina preformata), ma con periodo di incubazio-
ne più lungo (circa 10 giorni) e in assenza di sintomi gastrointestinali. Il tutto è reso possibile dal-
l’elevata resistenza al calore delle spore, a differenza della tossina botulinica che, termolabile, sa-
rebbe facilmente inattivata dal calore impiegato per solubilizzare la droga.

Da ricordare, altresì, le infezioni localizzate e sistemiche da Candida albicans riscontrabili ne-
gli IDUs, da correlare verosimilmente sia all’uso di brown heroin iraniana che, a causa della sua
scarsa solubilità, deve essere diluita nel succo di limone (o in altri solventi acidi) che favoriscono
la crescita del lievito (37), sia all’abitudine di disinfettare l’ago con la saliva prima dell’iniezione.

Valga come esemplificazione un caso da noi osservato e trattato.

DSF, di sesso maschile e di anni 41, giunge alla nostra osservazione in quanto affetto da flemmone dell’arto supe-
riore sinistro in IDU, il cui esordio viene fatto risalire a circa 3 giorni prima del ricovero. Nulla di particolarmente ri-
levante all’anamnesi familiare, fisiologica e patologica remota, salvo ovviamente la tossicodipendenza cronica.

All’ingresso in reparto il paziente riferisce che, a distanza di 24 ore dall’inoculazione accidentale sottocutanea di eroi-
na a livello della fossa antecubitale dell’arto superiore sinistro, ha cominciato ad avvertire nella stessa sede intenso e in-
gravescente dolore urente, che si acuiva con i movimenti dell’arto e alla pressione e che si estendeva gradualmente in sen-
so prossimale e distale. Nei tre giorni seguenti l’arto è andato aumentando di volume e la cute ha assunto un colorito pur-
pureo; contemporaneamente, sulla faccia volare del terzo distale del braccio si è via via demarcata una chiazza di colori-
to grigio-verdastro ed essudante un liquido marrone e fetido. Dalla terapia medica praticata, non meglio precisata, non
ha tratto alcun beneficio. 

Il paziente si presenta in condizioni generali scadute e con sofferenza manifesta; è vigile e orientato, febbrile (tem-
peratura timpanica 39°C) ed emodinamicamente instabile (PAO 80/40 mmHg; FC 110/min), tachipnoico (SatO2 in
aria ambiente 96%) e subitterico. All’esame obiettivo mirato l’arto superiore sinistro si presenta aumentato di volume
in toto e ricoperto nei 2/3 distali da cute edematosa, diffusamente iperemica e a tratti marezzata, con sparse bolle con-
tenenti essudato sieroso torbido rosso-brunastro e maleodorante. Un’area di cute necrotica - con netto vallo di demar-
cazione dai tessuti limitrofi macroscopicamente indenni - insiste prossimalmente alla piega del gomito; essa, irregolar-
mente tondeggiante, ha un diametro massimo di circa 13 cm e presenta nel suo contesto multiple soluzioni di conti-
nuo da cui fuoriesce materiale sieroso torbido, marrone e dall’odore putrido. Agevole è il rilievo, alla palpazione, di zo-
ne fluttuanti e crepitanti, particolarmente dolenti; presente il polso radiale e non apprezzabile, verosimilmente per l’im-
ponente edema dell’avambraccio, quello ulnare. Importante è l’impotenza funzionale. 

Il paziente è sottoposto a esami ematochimici di routine (valori patologici - GB 21.600/mmc; N 85%; GR
3.730.000/mmc; Hb 11,1g/dl; Ht 33%; Plt 387.000/mmc; azotemia 67 mg/dl; creatininemia 1.4 mg/dl; bilirubina to-
tale 2,5 mg/dl; GOT 145 UI/l; GPT 93 UI/l; CPK 1780 U/l; CK-MB 75 U/l; LDH 880 U/l; VES 1ª ora 98 mm; fi-
brinogeno 951 mg/dl), alla radiografia diretta dell’arto superiore con presenza di bolle di gas nel contesto dei tessuti
molli (Fig. 1) e all’eco-Doppler arterioso che mostra pervietà degli assi vascolari principali (Figg. 2, 3 e 4).

Praticata la profilassi antitetanica, si intraprende tempestivamente terapia antibiotica con imipenem/cilistatina ad
alte dosi (4 g ev/die) e contestualmente si provvede al riequilibrio idroelettrolitico-metabolico, alla supplementazione
albuminica e alla stabilizzazione emodinamica; non si esclude dal protocollo terapeutico la somministrazione di epari-
na a basso peso molecolare. Con la più che suggestiva ipotesi di gangrena gassosa dell’arto superiore sinistro, il pazien-
te è sottoposto in urgenza (a 4 ore dal ricovero) a intervento chirurgico consistente in un’ampia incisione cutanea, con-
dotta longitudinalmente sulla superficie volare e in corrispondenza del margine ulnare distale dell’arto, e nell’escarec-
tomia (Fig. 5). Si rilevano infarcimento emorragico sottocutaneo e necrosi dei piani fasciali e si assiste alla fuoriuscita
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di abbondante essudato poco denso, rosso-brunastro,
schiumoso per la presenza di bolle di gas e maleodoran-
te; un suo campione viene inviato per esame microbio-
logico. Lo sbrigliamento del focolaio settico, con messa
a piatto di numerose concamerazioni, e la necrosectomia
dei tessuti aponeurotici devitalizzati permettono di
esporre i sottostanti corpi muscolari, che appaiono di
colore rosa opaco, simili a carne lessa, e non presentano
contrattilità dopo stimolazione con elettrobisturi (Fig.
6). Si praticano lavaggio con antisettici delle zone cruen-
tate, zaffaggio dei recessi con garza iodoformica, appli-
cazione di pomate stimolanti la detersione e medicazio-
ne a piatto.

Fin dalla I giornata post-operatoria, in costanza di
terapia antibiotica empirica ad ampio spettro - da cali-
brare non appena possibile in base ai risultati dell’esame
colturale e dell’antibiogramma - e di trattamento inten-
sivo, il paziente è avviato alla ossigenoterapia iperbarica
(HBO) con doppia seduta giornaliera. È inoltre sotto-
posto biquotidianamente a medicazione dell’arto, che
consente di avere contezza, nei 4 giorni successivi all’o-
perazione, dell’avanzamento in estensione e in profon-
dità della rabdomiolisi, rivelato anche dall’incremento
dello specifico enzimogramma, con masse muscolari che
diventano lardacee e necrotiche e i cui brandelli vengo-
no via via rimossi, nel tentativo, vano, di ottenere la
completa detersione del focolaio chirurgico.

Siffatta circostanza, in uno con l’ingravescente stato
di tossicosi sistemica e di shock settico, nonché con il progressivo e rapido ulteriore deterioramento delle condizioni ge-
nerali, pongono l’indicazione al trasferimento del paziente in Rianimazione e, in un tentativo estremo quoad vitam, al-
l’immediato intervento di disarticolazione gleno-omerale. 

L’evoluzione del quadro clinico nelle ore seguenti è tumultuosa, nonostante le cure intensive, con peggioramento
delle condizioni emodinamiche e inesorabile progressione dallo shock settico all’insufficienza multiorgano che deter-
mina l’exitus del paziente a distanza di 5 giorni dall’accesso in ospedale, appena dopo avere appreso la positività per Clo-
stridium perfringens e Candida albicans dell’esame colturale dell’essudato prelevato nel corso dell’intervento. 
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Fig. 1 - Radiografia diretta dell’arto superiore sinistro. Presenza
di bolle di gas nel contesto dei tessuti molli.

Fig. 2

Fig. 3

Fig. 4

Figg. 2, 3 e 4 - Eco-Doppler arterioso dell’arto superiore sinistro.
L’asse vascolare principale presenta flussi sistolici.



I processi infiammatori localizzati di cute e tessuti molli, associati a tossicità sistemica, reazio-
ne leucemoide e stato di shock, suggeriscono una patogenesi tossino-mediata del quadro clinico
descritto. In molti casi malgrado un’estesa valutazione microbiologica, non è possibile identifica-
re uno specifico agente patogeno. Nella maggior parte dei restanti, in Scozia, Irlanda e Inghilter-
ra, non si sviluppano rash o desquamazione delle palme delle mani e delle piante dei piedi (pato-
gnomonici per la TTS stafilococcica) né si isola lo Streptococco di gruppo A (con diagnosi di TTS
stafilococcica); sono invece isolati batteri anaerobi difficili, come il Clostridium spp, associato ta-
lora a flora polimicrobica e responsabile di gangrena gassosa.

Quest’ultima, nota anche come mionecrosi progressiva, è un’infezione acuta dei tessuti molli
indotta da Clostridi, microrganismi Gram-positivi, anaerobi obbligati e sporigeni, e in particola-
re da Clostridium perfringens (60-80%), Clostridium novyi (30-60%) (38-40) e Clostridium septi-
cum (5-60%), meno frequentemente da Clostridium bifermentans, ramosum, histolyticum e sordel-
lii (41). L’incidenza dell’affezione è stimata attualmente tra lo 0,1 e lo 0,4/100.000 abitanti. Ha
impronta necrotizzante ed è drammaticamente evolutiva (da 6 ore a 3-6 giorni), con scarsa deli-
mitazione del processo necrotico e rapida compromissione delle condizioni cliniche, secondaria a
stato tossico-settico generalizzato. Può insorgere primariamente come cellulite anaerobica (infe-
zione localizzata al tessuto cellulare lasso sottocutaneo ed eventualmente alla cute sovrastante, in
assenza di segni di tossicità sistemica) e poi progredire, per estensione secondaria alle fasce e ai
gruppi muscolari sottostanti, verso fascite e miosite purulente (caratterizzate da dolore spontaneo
ed elicitabile, fluttuazione e crepitio, assenza di tossicosi sistemica) e, ancora, verso la fascite ne-
crotizzante (con dolore e crepitio nel sito d’infezione e tossicosi sistemica che, insieme a una mas-
siccia emolisi, porta rapidamente al decesso) ovvero presentarsi come gangrena gassosa fin dall’e-
sordio.

I Clostridi, diffusi nel terreno e nel canale alimentare e sulla cute dell’uomo e degli animali,
contaminano come spore il 20% delle ferite e, trovandovi nel 20% dei casi le condizioni ottima-
li di anaerobiosi (con riduzione del potenziale di ossido-riduzione tissutale) (Tab. 2), si trasfor-
mano, soprattutto nei soggetti con difese immunitarie deficitarie, in forme vegetative, proliferano
in loco e producono esotossine enzimatiche proteolitiche, saccarolitiche ed emolitiche, responsa-
bili dello stato di malattia locale e sistemico, che si mantiene e progredisce in autonomia (47). Al-
la riduzione del potenziale redox conseguono, infatti, difetto di ossidazione dei piruvati e attiva-
zione del ciclo di Embden-Meyerhoff; l’acidosi consequenziale favorisce l’attivazione delle protea-
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Fig. 5 - Intervento chirurgico.
Ampia incisione cutanea, con-
dotta longitudinalmente sulla
superficie volare e in corrispon-
denza del margine ulnare dei
2/3 distali dell’arto superiore si-
nistro ed escarectomia.

Fig. 6 - Intervento chirurgico.
Lo sbrigliamento del focolaio
settico e la necrosectomia dei
tessuti aponeurotici devitaliz-
zati  permettono di esporre  i
sottostanti corpi muscolari,
che appaiono di colore rosa
opaco, simili a carne lessa.



si e l’autolisi dei tessuti con idrolisi delle proteine ad aminoacidi. In tale mezzo, a differenza del
sangue che non rappresenta un efficace pabulum, lo sviluppo e la crescita dei Clostridi sono mol-
to agevoli, così come lo è la produzione delle specifiche esotossine enzimatiche. La produzione di
gas (H2, NH3, CO2) nel contesto delle aree devitalizzate aggrava - per la tensione prodotta - la
necrosi, con ulteriore riduzione del potenziale di ossidoriduzione e del pH che, in associazione con
la produzione di aminoacidi, facilita la crescita dei Clostridi e, quindi, il processo infettivo; lo scol-
lamento tissutale provocato dai gas contribuisce alla propagazione dello stesso (Fig. 7).

Accanto alle gangrene gassose da trauma penetrante, che si verificano nell’imminenza di que-
sto ma anche a distanza di anni per la riattivazione di spore quiescenti (gangrena latente), sono
descritte forme spontanee insorgenti in tessuti normali per azione del Clostridium septicum, par-
zialmente tollerante all’ossigeno.

Come si è detto, nelle infezioni da Clostridi l’azione patogena locale e sistemica è svolta da una
o più esotossine ad azione enzimatica:

1. tossina α: è una fosfolipasi C che danneggia l’integrità funzionale e strutturale delle mem-
brane delle cellule provocandone la morte; intacca altresì le membrane dei mitocondri e ne
altera il metabolismo, con accumulo di acidi organici intracellulari che concorrono alla ne-
crosi e alla successiva disponibilità di materiale nutritizio per la proliferazione batterica.
Causa danno capillare diffuso, edema e disfunzione multiorgano ed è responsabile di emo-
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TABELLA 2 - CONDIZIONI FAVORENTI L’ANAEROBIOSI E LA RIDUZIONE DEL POTENZIALE DI OSSI-
DO-RIDUZIONE.

Ferite lacero-contuse estese, profonde, anfrattuose, con tessuti devitalizzati, contaminate da terriccio: da guerra - da
scoppio e da proiettile - e da incidenti stradali o sul lavoro.

Ferite chirurgiche: liposuzione (42), isterectomia (43), biopsia linfonodale, interventi laparoscopici (44),  sclerote-
rapia  (45), escissione di melanoma (46), confezionamento di stomia, ecc.

Lesioni cutanee croniche non traumatiche e su base ischemica per concomitanti lesioni vascolari primitive (ulcere).

Lesioni cutanee anche lievi senza comunicazione con la superficie: punture di insetto, iniezioni fuorivena - intra-
muscolari o sottocutanee - di sostanza di abuso o farmaci, con formazione di ascessi e granulomi da inoculo. 

Associazione sinergica con altri batteri aerobi (Gram-positivi: Streptococco β-emolitico di gruppo A, Staphylococcus
aureus ed epidermidis, Stafilococchi coagulasi-negativi; Gram-negativi: Escherichia coli, Proteus spp, Enterobacter
aerogenes, Pseudomonas  aeruginosa, Serratia marcescens, Bacteroides fragilis, Bacteroides melanogenicus). 

Fig. 7 - Evoluzione dell’infezione da Clostridi.



lisi intravasale, distruzione di polimorfonucleati e di piastrine;
2. tossina θ o perfringolisina O: è una citolisina tiolo-attivata, che promuove la leucostasi va-

scolare (ostacolando l’arrivo dei polimorfonucleati nel focolaio dell’infezione), il danno en-
doteliale e l’ipossia tissutale regionale con aumento dell’estensione dell’ambiente anaerobio
e della necrosi; 

3. tossine β, ε e ι: contribuiscono all’aumento della permeabilità capillare, con danneggia-
mento multiorgano; l’edema e la necrosi del tessuto cerebrale possono essere letali;

4. tossine κ e µ, ad attività rispettivamente collagenasica e ialuronidasica: provocano la di-
struzione delle cellule di sostegno dei tessuti e impediscono la formazione di una reazione
perilesionale, favorendo in tal modo la diffusione locale dell’infezione.

Dati sperimentali, che trovano riscontro in studi istopatologici, rivelano che sia la tossina α
che la tossina θ sono indispensabili per l’aggregazione dei leucociti, che si verifica ai margini piut-
tosto che all’interno del tessuto danneggiato e concorre alla riduzione del potenziale redox.

Oltre allo Staphylococcus aureus e allo Streptococcus pyogenes, anche altri germi anaerobi, tra cui
i Bacteroides, possono rendersi responsabili di mionecrosi progressiva (48). In qualunque caso gli
isolamenti in corso di gangrena gassosa sono polimicrobici nel 50% dei casi vs il 40% di quelli
monomicrobici; nel 10% dei casi non viene identificato il germe responsabile.

La fenomenologia subiettiva e obiettiva della gangrena gassosa segue un breve periodo d’incu-
bazione, inferiore quasi sempre a 3 giorni e spesso, così come abbiamo avuto modo di verificare
nel caso giunto alla nostra osservazione, inferiore a 24 ore. La sua diagnosi deve essere basata es-
senzialmente sul dato clinico. All’esordio e nelle prime 48-72 ore il quadro anatomo-clinico è do-
minato da dolore spontaneo intenso e ingravescente, dovuto a compressione dei nervi periferici
sensitivi; in successione, nei casi in cui il processo necrotico coinvolge le terminazioni nervose, si
sostituisce una condizione di ipo-anestesia (49). Contestualmente l’area della lesione tende ad au-
mentare di volume; è ricoperta da cute pallida, fredda, edematosa, umida, con vescicole sparse
che, ripiene di essudato sieroso, torbido, di colorito rosso-brunastro e maleodorante, tendono a
confluire in bolle. In tempi successivi il rivestimento cutaneo, teso e sottominato da un processo
necrotico che interessa il tessuto cellulare lasso e le fasce, assume, per l’intensa emolisi, un colore
bronzeo e, per la trombosi dei suoi vasi nutritizi, presenta aree necrotiche brunastre/nero-verda-
stre distribuite a carta geografica. L’acuirsi del dolore e la fluttuazione e la crepitazione - seconda-
rie a produzione di gas di tipo fermentativo - costituiscono gli epifenomeni apprezzabili alla pal-
pazione.

All’esplorazione chirurgica le masse muscolari interessate dal processo morboso virano pro-
gressivamente da un colore rosa opaco, pallido a causa dell’edema, a un colore rosso scuro e, infi-
ne, verde-grigiastro; si presentano friabili, di consistenza molle e, talvolta, gelatinosa o semifluida
per effetto delle proteasi. Non sanguinano e non si contraggono in seguito a stimolazione con pin-
za da dissezione o elettrobisturi. Dal focolaio chirurgico può fuoriuscire materiale sieroso torbido,
marrone, schiumoso (in quanto misto a bollicine di gas) e con odore putrido.

Alle alterazioni locali si associa, non molto tardivamente, un’eclatante compromissione gene-
rale, che si esprime nei severi sintomi e segni di uno stato tossico-settico sistemico (prostrazione,
apatia, angoscia, cefalea, sensorio lucido, al più obnubilato con delirium e coma che sopraggiun-
gono nelle fasi terminali, ipotensione, tachicardia non proporzionata alla febbre, dispnea, iperpi-
ressia talora preceduta da brivido, subittero/ittero e anemia da emolisi) e, quindi, di uno shock
ipovolemico - per squilibrio idroelettrolico e perdita di plasma - e/o tossico-settico e infine di una
multiorgan failure (MOF, con depressione cardiaca, insufficienza renale acuta, epatica, respirato-
ria e coagulopatia) ed exitus, nei casi più gravi e in mancanza di trattamento, nell’arco anche di
1-2 giorni dall’insorgenza della lesione localizzata.

Gli esami ematochimici hanno scarso interesse ai fini della diagnosi e servono al più per valu-
tare la gravità del quadro (leucocitosi marcata con GB anche > a 30.000/mmc; PCR elevata > a
150 mg/dl), l’entità della rabdomiolisi (CPK, CK-MB, mioglobinemia, mioglobinuria, transami-
nasemia, LDH) e dell’emolisi (emocromo, emoglobinemia, emoglobinuria, LDH, aptoglobina,
elettroliti), nonché l’insufficienza d’organo (urea, creatitina sierica, parametri emocoagulativi,
conta piastrinica, emogasanalisi). 

Gli esami batteriologici (colorazione di Gram per la ricerca di batteri Gram-positivi e inse-
menzamento in terreni di coltura per aerobi e anaerobi) vanno eseguiti sugli essudati prelevati per
puntura da una bolla ovvero su campioni della raccolta dal focolaio chirurgico. Si procede analo-
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gamente per prelievi di tessuto necrotico. Le emocolture risultano positive soltanto nel 15-20%
dei casi e rivelano sia la setticemia da Clostridi, malattia rara e mortale che si osserva dopo infe-
zione clostridica, sia la batteriemia clostridica transitoria, relativamente frequente e non necessa-
riamente a prognosi infausta. Quest’ultima può verificarsi in qualsiasi soggetto ospedalizzato e ca-
pita spesso di averne contezza allorquando il paziente, ritornato in buona salute senza alcuna te-
rapia, è stato addirittura dimesso. In qualunque caso, il semplice isolamento di Clostridi in qual-
siasi sede, compreso il sangue, non è necessariamente indicativo di malattia grave. D’altra parte,
la negatività degli esami batteriologici seriati, la cui finalità più importante è quella di ottenere un
antibiogramma che consenta di adattare il trattamento antibiotico, non deve ritardare l’inizio del-
la terapia.

Di aiuto può essere la diagnostica per immagini. La radiografia, la TC e la RMN dei tessuti
molli consentono di localizzare nel loro contesto bolle di gas (presenti nel 17-55% dei casi) e rac-
colte ascessuali e di definire l’estensione e la profondità del processo infettivo, elementi indispen-
sabili quando si prospetta la necessità dell’amputazione di un arto (50-53). Lo stato di pervietà
dell’asse vascolare è valutato con l’ecocolor-Doppler. 

La condizione morbosa in esame ha un tasso medio di mortalità del 30% (range 9-75%) (54),
spesso in rapporto con una diagnosi tardiva e con una terapia intempestiva e/o inadeguata (55,
56). Nei sopravvissuti la disabilità è alta. Si intuisce, pertanto, la necessità che l’infezione venga ri-
conosciuta fin dalla sua prima presentazione, quando ancora i sintomi sono vaghi e aspecifici, al
fine di evitare con immediati e adeguati trattamenti la sua rapida diffusione locale e il coinvolgi-
mento sistemico fino all’exitus (57, 58).

La terapia, da eseguirsi in urgenza per la gravità della patologia e l’evoluzione verso lo shock
tossico-settico, è pluridisciplinare e si basa sulla combinazione di trattamento chirurgico, antibio-
ticoterapia e ossigenoterapia iperbarica, nonché di trattamento intensivo. Nessuno di questi ap-
procci è primario né da considerare collaterale; è la loro integrazione che riesce a garantire, così
come messo in evidenza da diverse metanalisi, una riduzione della mortalità immediata (59, 60).

La terapia chirurgica, che non dev’essere d’embleé mutilante, consiste nel praticare, entro le pri-
me 4-6 ore successive al ricovero, multiple e ampie incisioni di drenaggio nella sede della lesione,
con sbrigliamento ed evacuazione delle raccolte saccate di essudato e con completa asportazione
dei tessuti necrotici fino a giungere in tessuto vitale (61, 62): i problemi di ricostruzione non de-
vono limitare l’estensione del tessuto necrotico da asportare, considerato che è preferibile rimuo-
vere più tessuto del necessario piuttosto che lasciare tessuto necrotico o infetto. Il trattamento va
completato con l’irrigazione del focolaio chirurgico con perossido d’idrogeno, antisettici iodati o,
in alternativa e in considerazione delle rispettive controindicazioni (embolia gassosa; estensione
della necrosi) (63), con soluzione fisiologica; l’emostasi accurata, il posizionamento di drenaggi
multipli e lo zaffaggio della breccia con garza iodoformica completano l’intervento, nel corso del
quale sarebbe opportuno effettuare l’esame istologico estemporaneo su biopsie muscolari.

Il trattamento chirurgico deve essere inoltre progressivo: l’eventuale successivo svilupparsi di
ulteriori foci d’infezione e necrosi in tessuti apparentemente indenni al primitivo approccio ob-
bliga, infatti, a ripetere medicazioni sistematiche con asportazione dei tessuti devitalizzati fino a
quando l’infezione non sia adeguatamente controllata e la necrosi arrestata con crescita di tessuto
di granulazione.

In attesa dei risultati dell’antibiogramma, l’antibioticoterapia è empirica e a largo spettro (ticar-
cillina/acido clavulanico; ampicillina/sulbactam; imipenem/cilistatina) ovvero basata sull’impiego
dell’associazione di penicillina G, cloramfenicolo e tetracicline (in alternativa piperacillina/tazo-
bactam, metronidazolo e aminoglicoside), al fine di poter controllare le associazioni sinergiche di
batteri (64). La penicillina G (20 milioni U/die ev) rimane il farmaco di scelta contro i Clostridi;
considerata però la recente emergenza di ceppi resistenti, l’associazione con clindamicina sembra
aver migliorato la sopravvivenza dei pazienti; il metronidazolo, il cloramfenicolo e la rifampicina
possiedono efficacia equivalente.

L’impiego dell’HBO deve seguire immediatamente l’intervento chirurgico (65-70). L’analisi
della letteratura è a favore della sua efficacia su mortalità e morbosità. Il confronto tra pazienti
trattati soltanto con chirurgia più antibioticoterapia e pazienti trattati con chirurgia, antibiotico-
terapia e HBO mette in evidenza:

• nel I gruppo, una mortalità che va dal 14.8% (71) al 71% (72);
• nel II gruppo, una mortalità che va dal 13% (73, 74) al 30% (75, 72).
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L’effetto benefico dell’HBO si esplica con (76, 77):
• maggiore pO2 e aumento del potenziale redox dei tessuti che promuovono la formazione

di radicali liberi;
• aumento delle capacità killer dei polimorfonucleati;
• miglioramento della rigenerazione tissutale;
• azione diretta dei radicali liberi sui microrganismi con limitate o assenti difese antiossidan-

ti; l’effetto battericida e batteriostatico è sinergico con alcuni antibiotici.
La terapia intensiva è finalizzata a correggere gli squilibri idroelettrolitici, volemici e metabo-

lici correlati al grave stato tossico-settico nonché a prevenire o trattare lo stato di shock e l’insuf-
ficienza multiorgano. L’ipercatabolismo va combattuto con un adeguato apporto nutrizionale
(3000 kcal/die).

Riguardo al nostro caso clinico, il dato anamnestico della tossicodipendenza cronica e della via
parenterale (che può significare anche fuorivena) abitualmente impiegata per assumere la sostanza
di abuso e la condizione morbosa così come fisiopatologicamente evoluta - dopo un’incubazione
di circa 24 ore dall’inoculo verosimilmente contaminante - nell’arco dei primi 3 giorni dall’esor-
dio con sintomi sistemici (tossicosi sistemica, chiaramente evolvente verso uno stato di shock e un
incipiente scompenso multiorgano, documentato anche laboratoristicamente) e locali (infiamma-
zione a impronta necrotizzante grave e con scarsa tendenza alla delimitazione, documentata dagli
indici di flogosi e di rabdomiolisi e dalla radiografia diretta dell’arto coinvolto) ci hanno consen-
tito di formulare la più che suggestiva ipotesi diagnostica di gangrena gassosa dell’arto superiore,
la cui eziologia clostridica è emersa, anche se postuma, dall’esame colturale dell’essudato preleva-
to nel corso del successivo intervento. 

L’opportuna valutazione dei citati elementi ci ha inoltre permesso di porre l’indicazione all’or-
mai convenzionale trattamento multidisciplinare (toilette chirurgica progressiva, antibioticotera-
pia, HBO, terapia intensiva intesa a trattare gli stati di scompenso e a prevenirne l’ulteriore svi-
luppo), nel tentativo di controllare la patologia attuale. Tale trattamento si è però rivelato, alla lu-
ce delle successive emergenze (progressione distrettuale della mionecrosi e MOF), inefficace nel
controllo del processo infettivo, anche con il ricorso all’intervento mutilante di disarticolazione
gleno-omerale dell’arto interessato che, contando sull’efficacia della terapia integrata, si era cerca-
to in tutti i modi di evitare.

L’epilogo è stato, fatale a distanza di 8 giorni dall’esordio della malattia e di 5 dall’ospedalizza-
zione del tossicomane.

In conclusione, l’occorrenza di infezioni necrotizzanti dei tessuti molli negli IDUs deve essere
tenuta nella giusta considerazione dai medici che, occasionalmente o per specifiche competenze,
si occupano dei tossicomani cronici; ciò al fine di pervenire, in breve tempo dall’esordio clinico,
alla corretta diagnosi e al tempestivo controllo del processo morboso. 

Il management multidisciplinare e il timing illustrato offrono, anche sulla base dei dati dalla let-
teratura internazionale, i migliori risultati in termini di sopravvivenza e di funzionalità, in quan-
to impediscono il rapido espandersi dell’infezione e della necrosi e il coinvolgimento sistemico ed
evitano demolizioni aggressive (ad esempio, l’amputazione dell’arto colpito), indicate solo in pre-
senza di alterazioni vascolari irrecuperabili e/o di tossicità sistemica non altrimenti dominabile e,
comunque, dopo attenta e prudente valutazione del singolo caso. In sostanza sono proprio l’anti-
bioticoterapia e l’HBO che consentono una chirurgia di risparmio, ovvero, nei limiti del possibi-
le, funzionale. Ma le loro potenzialità non devono far propendere di principio per un atteggia-
mento attendistico, peraltro privilegiato da alcuni Autori secondo i quali esso migliorerebbe la
prognosi e diminuirebbe l’entità delle escissioni dei tessuti devitalizzati. L’una e l’altra vanno ese-
guite nell’immediato decorso di un intervento che in nessun caso va procrastinato.
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