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Abstract. The aim of this study was to
compare wound care treatment with Iodine
solution against tincture made of a natural
plant, Calendula officinalis. This plant is
famous for the anti-flogistic and anti-
bacterial action.

We have selected 28 patients, randomized
in two arms of treatment: arm-A
(medication with Betadine®); arm B
(medication with Calendula officinalis).

We have measured wound areas at the 3rd
and15th day of medications by a digital
photo system and the software Adobe Pho-
toshop.

To evaluate the flogistic parameters, we
have used the same software, considering
different colour parameters.

Statistic analyses have shown a significant
decrease of both areas and flogistic para-
meters in both arms of treatment

In conclusion, the Calendula officinalis
has shown re-epithelizing anti-flogistic ef-
fects, without damage or obstacle of the
healing process.
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Introduzione

Il seguente studio ha avuto come scopo la
valutazione comparativa del trattamento di
ferite post-chirurgiche con un disinfettante
a base di Iodio (BETADINE®, Purdue Phar-
ma L.P., Stamford, Connecticut) associato
o meno ad una sostanza fitoterapica, la
Calendula officinalis. Quest’erba officinale

Abstract. Lo scopo di questo lavoro era va-
lutare l’efficacia di Calendula officinalis nel
trattamento delle ferite post-chirurgiche,
in confronto a soluzione di Iodopovidone
(Betadine®), al fine di ottenere un miglio-
ramento nel processo di guarigione delle
ferite. Abbiamo selezionato 28 pazienti
suddivisi, a random, in due bracci di trat-
tamento disinfettante: braccio A
(medicazione con Betadine®); braccio B
(medicazione con Calendula officinalis). La
misurazione della ferita € stata effettuata
con ausilio del programma Adobe Photo-
shop. Sempre con lo stesso metodo, abbia-
mo estrapolato, dall’area della ferita e
dall’area contigua di cute sana, il valore
medio di pigmento, cioe il grado dei para-
metri di colore nellimmagine selezionata,
derivandone una media tra giorno 3 ed il
giorno 15. L’analisi statistica dei valori del-
le aree e dei parametri colore medi ha con-
fermato significativamente che il tratta-
mento delle ferite € stato efficace in en-
trambi i nostri bracci di studio. In conclu-
sione, la sostanza fitoterapica & efficace in-
ducendo la guarigione e non determinan-
done effetti ostacolanti.

PAROLE CHIAVE
Calendula Officinalis, trattamento delle fe-
rite, riepitelizzazione.

€ conosciuta sin dall’antichita per le sue
proprieta antiflogistiche, antibatteriche e
riepitelizzanti; scientificamente il tutto &
confermato da studi, tra cui il piu signifi-
cativo quello di Lavagna et al (1).

L’obiettivo principale del presente studio &
stato valutare l'efficacia dell’applicazione di
Calendula Officinalis (C.O.) per via topica,



al fine di ottenere un miglioramento in ter-
mini di velocita di cicatrizzazione e di dimi-
nuzione dell’area delle ferite cutanee. O-
biettivo secondario & stato verificare se il
composto fitoterapico in studio fosse in
grado di ridurre l'incidenza di infezioni lo-
cali e la risposta infiammatoria locale post-
chirurgica.

In particolare, la C.O. &€ una pianta comu-
ne della Famiglia delle Asteraceae; & tipica
delle zone del Mediterraneo, riconoscibile
per il luminoso color giallo-arancio dei suoi
fiori simili a quelli della margherita. Com-
posizione chimica: principalmente saponi-
ne (glucosidi), polisaccaridi, tannini, flavo-
noidi, calendulosidi, faradiolo e taraxaste-
rolo (2). Le attivita farmaco-biologiche della
C.0. sono principalmente anti-infiam-
matorie, immunomodulatorie, antibatteri-
che, antifungine, antivirali ed antiparassi-
tarie (tricomonoavidali) (3-5). Se ne fa un
uso esterno come lozione eudermica e leni-
tiva in caso di ustioni di I grado, disepite-
lizzazioni, esantemi. Tra gli effetti collate-
rali locali sono state riportate rare reazioni
da ipersensibilita, mentre tra quelli siste-
mici sono descritti emolisi (rara), causata
probabilmente dal legame dei saponosidi
con strutture della membrana dei globuli
rossi. Le interazioni pit importanti avven-
gono coi barbiturici (gli estratti idroalcolici
aumentano il tempo di sonnolenza).

Materiali e metodi

Le moderne preparazioni fitoterapiche so-
no ottenute a partire da una base vegetale,
fresca od essiccata, tramite estrazioni con
solventi e metodiche dedicate; la sostanza
utilizzata nel nostro studio aveva come sol-
vente l'etanolo in precise percentuali
(rapporto estratto calendula secco/etanolo
di 1:20): si parla percio di estratti idroalco-
lici o di tinture madri. Le tinture madri
possono essere preparate principalmente
secondo le indicazioni della Farmacopea
Omeopatica Francese (CODEX) e della Far-
macopea Omeopatica Tedesca (HAB). Le
tinture madri in uso nel nostro studio
(Dynamis, CEMON s.r.l. — Napoli), seguono
la Farmacopea Tedesca HAB, che permette
una diminuzione sensibile della posologia.
Popolazione in studio: ’arruolamento & av-
venuto in un periodo compreso tra il 30
giugno e il 21 novembre 2006. II numero
dei pazienti inseriti nello studio & stato 28
(12 maschi e 16 femmine), di eta compresa
trai 18 ed i 74 anni (Tab. 1). Tutti sono
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stati sottoposti, allinterno della nostra u-
nita ospedaliera, ad exeresi chirurgica di
piccole neoformazioni pigmentate in diver-
se regioni corporee. Per le successive medi-
cazioni li abbiamo suddivisi, secondo ran-
domizzazione computerizzata (con rappor-
to di assegnazione pari a 1:1) in due bracci
di trattamento:

- Braccio A: la ferita & stata sottoposta a
medicazione post-chirurgica con Betadi-
ne® (nei giorni 0, 3, 7, 10)

- Braccio B: la ferita & stata sottoposta a
medicazione post-chirurgica con Betadi-
ne® al giorno 0. Nei giorni 3, 7 e 10 & stata
applicata sulla ferita una garza, rimasta in
sede fino a successiva medicazione grazie
ad un bendaggio occlusivo, imbevuta di
una soluzione di C.O.

L’applicazione del Betadine® e delle tinture
di C.O. sono state eseguite in un regime di
asepsi, versando i disinfettanti su una gar-
za sterile, a piatto, in una quantita di 4 ml.
Tale garza ¢ stata poi tamponata sulla feri-
ta chirurgica.

La misurazione della ferita € stata effettua-
ta mediante metodo digitale con ausilio del
programma Adobe Photoshop CS2. Questo
programma ha consentito di misurare, a
partire da un’immagine digitale, la superfi-
cie corporea interessata dividendo
Iimmagine in pixel. Il rapporto di queste
misurazioni con altre effettuate nella stes-
sa immagine di una superficie affiancata
da un riferimento millimetrato, ci ha per-
messo di ottenere il valore in millimetri
quadrati dell’area.

Sempre con ausilio del software descritto
abbiamo estrapolato dall’area della ferita e
dall’area contigua di cute sana di riferi-
mento il valore medio di pigmento, cioe il
grado nell'immagine selezionata dei para-
metri colore, derivando una media tra gior-
no 3 e il giorno 15. Tramite I'analisi di que-
sta media abbiamo derivato le considera-
zioni per quanto riguarda il grado della ri-

Tabella 1: Eta e sesso alla randomizzazione per
gruppo di studio assegnato.

Gruppo |Betadine (N=14) |C. O. (N=14)
Eta (anni)
media 41.29 43.29
mediana 425 42.5
range 19-66 18-74
Sesso (M/F) |(6/8) (6/8)




sposta infiammatoria locale post-
traumatica, essendo il valore assoluto del-
la media direttamente proporzionale alla
differenza cromatica tra cute interessata e
cute illesa adiacente. Tutte le misurazioni
necessarie nel corso dello studio sono sta-
te effettuate da un singolo valutatore, il
quale non era a conoscenza del trattamen-
to somministrato ai singoli pazienti.
Durante la procedura di randomizzazione &
stato utilizzato come fattore di stratifica-
zione la presenza di diabete, inteso come
soggetto affetto da diabete mellito di tipo I
o II secondo gli attuali criteri OMS.

Ai fini del calcolo della dimensione del
campione e della potenza dello studio, per
entrambi i confronti principali sono state
definite le stesse ipotesi nulla ed alternati-
va.

Per un test F dell'effetto del trattamento,
nell'ambito di un modello lineare generaliz-
zato ad effetti fissi, con distribuzione nor-
male dell'errore, aggiustando per il valore
della superficie della ferita misurato al
giorno 3 dall'intervento chirurgico, prima
dell'inizio del trattamento, assumendo che
la media della superficie della ferita nel
gruppo di controllo al giorno 15 dall'inter-
vento chirurgico fosse pari a 12.66 cm?
con una deviazione standard uguale a 2.5
cm? (aggiustata a 2.29 cm? per un coeffi-
ciente di correlazione stimato fra la co-
variata e la variabile di risposta uguale a
0.40) é stato necessario inserire in studio
7 pazienti per braccio (totale 28 pazienti)
per ottenere una potenza di almeno il 90%
(valore esatto uguale a 91.6%), utilizzando
un livello di significativita pari al 5% a due
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code, nei confronti di un valore medio della
superficie della ferita nel gruppo sperimen-
tale al giorno 15 pari a 8.16 o inferiore.

Al fine di garantire un’ adeguata potenza al
test per linterazione tra i due fattori speri-
mentali, il numero di pazienti per braccio &
stato aumentato a 14 (totale 56 pazienti).
L’analisi della significativita statistica ¢&
stata effettuata con test di Wilcoxon.

Risultati

Attraverso l'analisi statistica dei risultati
abbiamo derivato i valori sia di diminuzio-
ne media delle aree della ferita al giorno
15, sia della variazione assoluta dei para-
metri colore per trattamento assegnato. In
centimetri quadri la diminuzione dell’area
¢ stata per il Braccio A (Betadine®) da 0,55
a 0,30 e per il Braccio B (Calendula offici-
nalis) da 0,80 a 0,45 cm? (Tab. 2).

Per quanto riguarda le variazioni assolute
di pigmento al fine di valutare la risposta
inflammatoria locale post-chirurgica i valo-
ri sono stati I seguenti:

- braccio A: diminuzione da 22,48 a 14,88;
- braccio B: diminuzione da 31,29 a 29,90
(Tab. 3). Questi valori vanno interpretati
tenendo conto come sia direttamente pro-
porzionale al giorno 3 e al giorno 15 la dif-
ferenza di colore tra cute in cui € avvenuto
il processo di guarigione e cute illesa adia-
cente.

Entrambi i valori medi sono stati confer-
mati con alta significativita dal test di Wil-
coxon (p<0,0001 e p<0,0231).

Discussione e conclusioni
L’analisi dei risultati ci ha permesso di

Risultati Betadine (N=14)

Calendula (N=14) confermare lattivita
antinfiammatoria e

Area ferita al giorno 3 (cm?)

riepitelizzante di que-
sta pianta officinale.
In particolare, analiz-

media (DS) 0.55 (0.30) 0.80 (0.24) - - e
mediana 0.48 0.78 z:?m(?lo ! yalor1 medi di
range (min/max) 0.17/1.21 0.43/1.21 d1m1nu.21one delle are-

e possiamo affermare
Area ferita al giorno 15 (cm?) che il trattamento con

C.0. ¢ stato quello
media (DS) 0.30 (016) 0.45 (021) che ha condotto in ge-
mediana 0.27 0.44 nerale ad un miglior
range (min/max) 0.09/0.68 0.07/0.92 processo di guarigione

Variazione percentuale
dell’area della ferita

media (DS) -42.06 (19.30)
mediana -44.82
range(min/max) -79.07/-12.00

delle ferite. In termini
percentuali, infatti, la

Tabella 2: Risultati rela-
tivi all’area della ferita
per braccio di tratta-
mento.

-44.73 (20.12)
4555
-87.93/-13.46
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Caratteristica Betadine Calendula Tabella 3: Risultati rela-
N=14 N=14 tivi al parametro colore

Parametro RGB al giorno 3 per braccio di tratta-

media (DS) 22.48 (13.95) |31.29 (16.16)

mediana 22.84 28.50

range(min/max) 0.00 /41.67 4.00/58.00

Parametro RGB al giorno 15

media (DS) 14.88 (8.34) 29.90 (22.52)

mediana 12.17 24.67

range(min/max) 5.00 /28.67 5.33/87.00

Variazione assoluta del parametro RGB

media (DS) -7.60 (16.78) -1.38 (20.40)

mediana -9.17 -5.50

range(min/max) -34.33/20.34  |-24.67/31.67

diminuzione dal giorno 3 al giorno 15 ¢ Bibliografia

stata nel Braccio di trattamento con C.O.
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nostro studio hanno portato ad una dimi-
nuzione delle aree in oggetto e
dell'infiammazione locale post-chirurgica
attorno alla ferita; la sostanza fitoterapica
analizzata (C.O) si &€ dimostrata utile nel
favorire il processo di guarigione e non de-
termina effetti avversi od ostacolanti.
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