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Igiene del cavo orale: 
è arrivata l’era "post clorexidina"?
Oral care:
is the "post-Chlorhexidine" age coming?
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RIASSUNTO
Introduzione: L’igiene del cavo orale rappresenta uno dei pilastri all’interno dei “fundamental of care”, trovando nel paziente critico 
con device endotracheale, in particolar modo quello ricoverato in terapia intensiva, una particolare ragion d’essere non soltanto nel 

mantenimento del comfort, ma anche e soprattutto nella prevenzione delle polmoniti associate a ventilazione meccanica (VAP). La clorexidina 
(CHX) collutorio o gel, usata in ambito odontoiatrico con ottimi risultati sull’abbattimento della placca batterica dentale, è diventata oggetto 
di attenzioni della ricerca clinica. 
Metodi: revisione narrativa critica della letteratura. 
Risultati: L’impiego di CHX collutorio nell’ambito di un programma di igiene del cavo orale eseguita con regolarità è entrato da anni all’interno 
dei bundle VAP, con livelli di evidenze riconosciute come moderate. Più recentemente sono emersi risultati contradditori provenienti dalla lette-
ratura primaria e secondaria, che suggerisce la possibile associazione della CHX nell’igiene del cavo orale con il rischio di mortalità dei pazienti. 
Sulla scorta di questi rilievi contrastanti, si è assistito al ritiro dell’uso della CHX collutorio dai bundle della VAP prodotti da società scientifi che 
come la Intensive Care Society, rimanendo indicata soltanto nella popolazione dei pazienti cardiotoracici in TI. 
Conclusioni: occorrono ulteriori studi osservazionali per confermare l’associazione della CHX con gli esiti negativi dei pazienti in TI. Parallela-
mente, sarebbe indicato studiare nuovamente in modo sistematico e prospettico tutti i prodotti, anche quelli storicamente più diffusi come per 
esempio il bicarbonato di sodio o il timolo, alla ricerca di prove di effi cacia in termini di decontaminazione del cavo orale e di infl uenza sugli 
esiti maggiori.
Parole chiave: clorexidina, igiene cavo orale, paziente critico, terapia intensiva, evidenze scientifi che.
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ABSTRACT
Background: Oral care represents one of the “fundamental of care”, that is particularly important in critically ill patients with endo-
tracheal devices. The oral care is aimed to maintain the comfort, and above all, to prevent Ventilator Associated Pneumoniae (VAP). 

Chlorhexidine (CHX) mouthwash or gel is used in the dental fi eld with excellent results on the reduction of dental bacterial plaque. During the last 
15 years CHX has been studied in a large number of studies. 
Methods: narrative literature review. 
Results: The use of CHX mouthwash as part of a regular oral care program has been included in VAP bundles for years, with moderate level of 
evidence. More recently, contradictory results have emerged from primary and secondary literature, which suggests the possible association 
of CHX with patients’ risk of mortality. On the basis of these confl icting fi ndings, the use of CHX mouthwash from VAP bundles was deleted by 
scientifi c societies such as the Intensive Care Society. Oral care with CHX is currently indicated only in the population of cardiothoracic patients 
in intensive care unit (ICU). 
Conclusions: additional observational studies are needed to confi rm the association of CHX with negative outcomes in ICU patients. At the 
same time, it would be appropriate to systematically and prospectively re-examine all products, even those most widespread, such as sodium 
bicarbonate or thymol, to search evidence of effi cacy in terms of decontamination of the oral cavity and infl uence on patients’ major outcomes.
Keywords: chlorhexidine, oral care, critically ill patient, intensive care unit, evidence.

RAZIONALE ALLA BASE DELL’IGIENE DEL 
CAVO ORALE IN TERAPIA INTENSIVA

L’igiene del cavo orale rappresenta 
uno dei pilastri all’interno dei “fundamental 
of care”, trovando nel paziente critico con 
device endotracheale, in particolar modo 
quello ricoverato in terapia intensiva (TI), una 
particolare ragion d’essere non soltanto nel 
mantenimento del comfort ma anche e so-
prattutto nella prevenzione delle polmoniti as-
sociate a ventilazione meccanica (Ventilator 
Associated Pneumoniae – VAP)[1]. 

È ormai assodato che i meccanismi pa-
togenetici all’origine delle VAP sono di due 
tipi: la macroaspirazione di secrezioni/fl uidi 
orali e/o gastriche durante l’intubazione e la 
microaspirazione di fl uidi intorno alla cuffi a 
del tubo tracheale[2]. Rispetto a quest’ultima 
modalità, i possibili meccanismi di sviluppo 
patogenetico sono tre: inalazione diretta del 
contenuto gastrico; contaminazione dell’o-
rofaringe da parte del contenuto gastrico e 
successiva inalazione delle secrezioni; colo-
nizzazione e proliferazione microbica endo-
gena del cavo orale indipendente dallo sto-
maco e successiva inalazione[2]. 

Nel paziente con tubo endotracheale e 
condizioni cliniche severe, la fl ora microbica 
del cavo orale si modifi ca, così come avvie-
ne una riduzione dei meccanismi di difesa 
del paziente stesso dovuta alla condizione di 
criticità clinica. Si assiste pertanto alla com-
parsa microorganismi più virulenti, come 
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneu-
moniae, Acinetobacter baumanii, Hemophi-
lus infl uenzae, e Pseudomonas aeruginosa. In 
particolare, la placca batterica dei pazienti 
critici può esser colonizzata da germi multire-
sistenti come lo Staphylococcus aureus meti-
cillino-resistente (Methicillin-resistant Staphylo-

coccus aureus – MRSA)[3]. 
L’igiene del cavo orale è di conseguenza 

entrata nei bundle per la prevenzione delle 
VAP perché è un intervento ritenuto fonda-
mentale nella riduzione della placca batte-
rica e della colonizzazione del cavo orale, 
sia attraverso l’azione meccanica di pulizia 
e spazzolamento che quella disinfettante ad 
opera dei collutori.

Gli strumenti a disposizione per eseguire 
l’igiene del cavo orale sono molteplici. Per 
quanto riguarda l’azione meccanica, l’igiene 
può esser condotta con spazzolini tradizionali 
(spesso in concomitanza con sistema di aspi-
razione), spazzolini elettrici oppure bastoncini 
in schiuma, o garze imbevute di detergente o 
collutorio. In generale, come riportato in lette-
ratura, le sostanze utilizzate per la procedura 
sono piuttosto varie: dentifricio, clorexidina 
(CHX) collutorio, soluzione di sodio bicarbo-
nato all’1%, acqua ossigenata all’1.5% o 3% 
(10 volumi), sodio cloruro allo 0.9%, acqua 
potabile, iodiopovidone, soluzioni di timolo, 
tamponi di limone e glicerina[3,4]. Ognuna di 
queste sostanze possiede caratteristiche pe-
culiari rispetto all’azione esercitata nel cavo 
orale, come il mantenimento del comfort, 
l’effetto antimicrobico, la facilitazione nella ri-
mozione di detriti o nel processo di guarigione 
di lesioni[3,4]. Inoltre, a completamento delle 
cure igieniche del cavo orale ci sono anche 
prodotti quali i sostituti salivari per la preven-
zione delle xerostomie e gli idratanti per le 
labbra[3,4]. 

L’“ASCESA” DELLA CLOREXIDINA COLLUTO-
RIO

Sulla base dei meccanismi patogenetici 
descritti nelle righe precedenti i ricercatori, 
oltre 15 anni fa, hanno ipotizzato che l’utilizzo 

di un antisettico al posto degli antibiotici ot-
tenesse la possibilità di decolonizzare il cavo 
orale senza far sviluppare resistenze ai mi-
crorganismi, fenomeno invece ampiamente 
favorito dall’impiego degli antibiotici stessi2. In 
questo modo la CHX, usata in ambito odon-
toiatrico con ottimi risultati sull’abbattimento 
della placca batterica dentale, è diventata 
oggetto di attenzioni della ricerca clinica[2].  

Sulla scorta dei primi lavori usciti in questa 
direzione e dei risultati incoraggianti ottenu-
ti in termini di riduzione delle quote di VAP, 
l’impiego di CHX collutorio nell’ambito di un 
programma di igiene del cavo orale eseguito 
con regolarità, è entrato prepotentemente 
all’interno dei bundle VAP, con livelli di evi-
denze riconosciute come moderate, seppure 
i maggiori livelli di evidenza scientifi ca in que-
sto ambito continuassero ad esser rappre-
sentati dalla decontaminazione selettiva del 
tratto digerente[5].

Si è assistito quindi ad una sorta di “boom” 
per quanto riguarda l’uso di collutorio con 
CHX, sostenuto da una serie di metanalisi che 
ne affermavano l’impatto positivo in termini 
di prevenzione delle VAP (ma non della mor-
talità) in terapia intensiva[6], ed in particolare 
la diretta proporzionalità della sua effi cacia 
rispetto alla concentrazione[7]. La CHX al 2% 
risultava pertanto più effi cace della prepara-
zione allo 0,2% e allo 0,12%[7], pur evidenzian-
dosi una notevole eterogeneità nelle modali-
tà di applicazione tra i vari studi presenti nella 
letteratura medico-infermieristica[8].

Una revisione sistematica pubblicata da 
Cochrane nel 2016 confermava l’effi cacia 
dell’utilizzo della CHX in forma di collutorio o 
gel orale nella riduzione delle quote di VAP 
rispetto all’impiego di placebo o cure igieni-
che usuali, e l’assenza di evidenze in termini 
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di riduzione della mortalità, durata della de-
genza in TI e durata della ventilazione mec-
canica (VM)[9]. Dagli stessi autori emergeva 
inoltre l’assenza di differenza nell’uso di CHX 
e spazzolino da denti rispetto al solo utilizzo 
di CHX, e anche lo stesso spazzolino elettrico 
non mostrava evidenze di efficacia in termini 
di riduzione di VAP[9]. 

Per quanto riguarda le modalità opera-
tive, nella maggior parte delle esperienze ri-
portate in letteratura veniva impiegata CHX 
collutorio liquido allo 0,12% - 0,2%, applicata 
nella cavità orale, su lingua e denti del pa-
ziente mediante bastoncino in schiuma, dalle 
2 alle 4 volte al giorno[10].

LA “CADUTA” DELLA CLOREXIDINA COLLU-
TORIO

In ogni caso, parallelamente ai vantaggi 
che venivano evidenziati dalle analisi aggre-
gate, emergevano anche effetti collaterali 
quali discolorazione temporanea dei denti, 
alterazioni del gusto e irritazioni della mucosa 
orale[7]. Inoltre, in un ampio trial multicentrico, 
la comparsa di ulcere, lesioni erosive, forma-
zione di placche bianche e giallastre, e san-
guinamenti nella mucosa del cavo orale as-
sociate all’applicazione di CHX al 2% in quasi 
il 10% dei pazienti (con effetto dose rispo-
sta), ne avevano determinato la cessazione 
dell’impiego e la raccomandazione da parte 
degli autori di non utilizzare questo genere di 
concentrazione sui pazienti[11]. 

A partire dalla metà dello scorso decen-
nio alcuni lavori hanno messo in rilievo la pos-
sibilità che l’utilizzo della CHX collutorio non 
fosse sempre di beneficio indiscriminato su 
tutte le popolazioni di pazienti nella quale ve-
niva impiegata.

Rabello et al. hanno pubblicato una pa-
noramica di 16 revisioni sistematiche (di cui 14 
con metanalisi), dalla quale emergeva che la 
CHX collutorio era efficace nella prevenzione 
delle polmoniti nosocomiali e delle VAP in TI 
soltanto nella popolazione dei pazienti car-
diotoracici adulti[12]. Questa popolazione pre-
senta caratteristiche peculiari quali periodi di 
intubazione mediamente molto brevi (12-24 
ore) e inoltre molti pazienti vanno incontro 
ad interventi chirurgici di elezione, e questo li 
porta ad essere in generale in condizioni più 
favorevoli rispetto a case mix caratterizzati da 
variabili condizioni cliniche[12]. Infine, i pazien-
ti che si sottopongono a chirurgia valvolare, 
nel periodo preoperatorio si sottopongono a 
cure odontoiatriche per eliminare il rischio di 
infezioni e questo comporta probabilmente 
una condizione migliore del cavo orale rispet-
to ad altre tipologie di pazienti in TI[12]. Infatti, 
la CHX è molto efficace nell’inibizione dell’ac-
cumulo di placca batterica dentale quando 
viene utilizzata su substrati detersi, in quanto 
si lega alla mucosa pulita e viene rilasciata 
nel tempo e per questo si ipotizza che abbia 

maggior efficacia nei pazienti cardiotoraci-
ci[13]. A parere degli autori, questi aspetti do-
vrebbero esser tenuti in importante conside-
razione rispetto all’interpretazione dei risultati 
riportati nelle revisioni sistematiche[12]. 

Una revisione sistematica e metanalisi del 
2014 ha messo in evidenza che l’impiego di 
CHX nell’igiene del cavo orale nei pazienti 
degenti nel setting delle TI generali era asso-
ciata ad un aumento significativo del rischio 
di mortalità in TI[14]. Questo rilievo era emer-
so anche dalla metanalisi di Klompas & Be-
renholtz, nella quale la CHX mostrava un’as-
sociazione con il rischio di morte nei pazienti 
non cardiochirurgici seppure in assenza di si-
gnificatività statistica[15]. 

Nel 2016, uno studio di coorte retrospetti-
vo su 5539 pazienti che andava ad indagare 
la relazione tra gli interventi contenuti in un 
bundle per la VAP e gli esiti maggiori, ha mes-
so in evidenza un hazard ratio di 1,63 (IC95%: 
1,15 – 2,31) di mortalità durante ventilazione 
meccanica per quanto riguarda l’igiene del 
cavo con impiego di CHX[15].  

Nel 2018 Deschepper e collaboratori han-
no pubblicato uno studio analitico retrospet-
tivo monocentrico per indagare l’influenza 
della CHX collutorio sulla mortalità a livello 
dell’intera popolazione generale di pazienti 
ricoverata in un ospedale in Belgio[16]. L’ana-
lisi è stata condotta sulla casistica di tre anni, 
pari a 82.274 pazienti di cui il 14% (11.133) è 
stato sottoposto ad igiene del cavo orale con 
CHX. È stata arbitrariamente stabilita come 
bassa l’esposizione ad una dose cumulativa 
di CHX ≤ 300 mg, considerando che il cut-off 
individuato corrisponde ad un flacone da 250 
ml di CHX allo 0,12%. Nell’ospedale in cui è 
stato effettuato lo studio, l’igiene del cavo 
orale con CHX veniva effettuata due volte al 
giorno nei reparti di degenza ordinaria, e tre 
volte al giorno in TI[16].

Gli autori hanno rilevato un aumento del 
rischio di mortalità nei pazienti che veniva-
no esposti a dosi di CHX ≤ 300 mg (OR 2.61; 
IC95%: 2.32–2.92). Nei pazienti con livelli di 
rischio di morte minore/moderato, l’asso-
ciazione risultava più forte (OR 5.50; IC95%: 
4.51–6.71); nei pazienti con rischio di morte 
maggiore l’OR era di 2.33 (IC95%: 1.96–2.78), 
mentre in quelli con rischio estremo di morte 
l’associazione non era significativa (OR 1.13; 
IC95%: 0.90–1.41)[16]. L’esposizione a dosi cu-
mulative superiori a 300 mg/die mostrava risul-
tati analoghi a quelli succitati. Per quanto ri-
guarda i pazienti degenti nelle TI, in quelli non 
sottoposti a ventilazione meccanica l’espo-
sizione a CHX collutorio, indipendentemen-
te dal dosaggio, non mostrava associazioni 
statisticamente significative con la sopravvi-
venza. Invece, nei pazienti sottoposti a VM ≤ 
96 ore la CHX si associava a sopravvivenza, 
sia quando somministrata in dosi minori (OR 
0.58; IC95%: 0.39–0.87), che maggiori (OR 0.51 

IC95%: 0.34–0.79). Nei pazienti in VM > 96 ore 
emergevano, invece, associazioni positive 
con il rischio di morte, ma senza significatività 
statistica, con entrambi i livelli di dosaggio di 
esposizione[16].

Infine, la metanalisi pubblicata l’anno 
scorso da Lee et al. ha confermato l’associa-
zione tra utilizzo di CHX nell’igiene del cavo 
orale e prevenzione delle VAP, indipendente-
mente dal livello di reddito (alto o medio/bas-
so) delle nazioni di provenienza degli studi ag-
gregati nell’analisi; mentre l’associazione con 
la mortalità non era statisticamente significa-
tiva per entrambe le analisi per sottogruppi[17]. 

I problemi metodologici alla base di tutti 
questi risultati (in parte anche contraddittori) 
possono essere molteplici, e vanno dalla man-
canza di definizioni di VAP comuni per tutti gli 
studi, all’assenza di cecità sugli interventi e 
rilevazione/analisi dei dati, fino all’utilizzo di 
antibiotici che possono alterare le colture, e 
all’impiego della CHX stessa, che può influire 
magari sulla positività a colture, ma non ne-
cessariamente esclude che il processo di un 
VAP possa già essere in atto[18] Inoltre, in molti 
studi gli autori avrebbero dovuto calcolare la 
numerosità campionaria sull’esito in termini di 
mortalità, invece che di VAP, per fornire una 
sufficiente potenza ai test statitici[18].

A rendere tutto ancora meno chiaro è 
l’attuale assenza di un chiaro nesso fisiopa-
tologico tra l’uso della CHX e la mortalità dei 
pazienti. È stato ipotizzato che la CHX possa 
produrre un danno sistemico indotto da tos-
sicità polmonare diretta (osservata in modelli 
animali), probabilmente sulla base di micro-i-
nalazione, e determinare ARDS2 anche se è 
ancora tutta da verificare[19]. 

Non ultimo, si comincia a parlare sempre 
più consistentemente della selezione di mi-
crorganismi resistenti alla clorexidina, anche 
se attualmente mancano dati consistenti re-
lativi alla formulazione in collutorio[20].

ESISTONO VALIDE ALTERNATIVE? 
Nel corso degli ultimi anni la CHX colluto-

rio è stata comparata con altre sostanze ma 
senza risultati particolarmente significativi da 
un punto di vista clinico e in studi con alcuni li-
miti metodologici anche importanti (mancan-
za di esiti robusti e di calcolo della numerosità 
campionaria). L’uso di echinacea sembra 
ridurre significativamente la colonizzazione 
del cavo orale rispetto alla CHX ma non è sta-
ta testata sull’esito in termini di incidenza di 
VAP[21]. In un trial clinico randomizzato, il lacto-
bacillus plantarum 299 (un probiotico), non è 
risultato superiore alla CHX nel ridurre la colo-
nizzazione del tratto orofaringeo e tracheale 
da parte di batteri enterici potenzialmente 
patogeni[22]. Infine, il permanganato di potas-
sio non differisce rispetto alla CHX in termini di 
incidenza di VAP e di mortalità in TI[23].
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PROBLEMI APERTI E POSSIBILI SOLUZIONI
Sulla scorta di questi rilievi contrastanti, si 

è assistito al ritiro dell’uso della CHX colluto-
rio dai bundle della VAP prodotti da società 
scientifiche come la Intensive Care Society, 
che dal 2016 raccomanda: elevazione del-
la testa del letto a 30°- 45°; interruzione gior-
naliera della sedazione e valutazione della 
presenza di criteri per l’estubazione; utilizzo 
di aspirazione sottoglottica; abolizione della 
sostituzione schedulata dei circuiti di ventila-
zione meccanica[24].

Al termine di questo excursus che rimette 
in discussione uno degli interventi infermieristi-
ci con più “solido” razionale nella prevenzio-
ne delle VAP, si aprono due importantissime 
questioni. La prima è legata all’esecuzione 
dell’igiene del cavo orale, particolarmente 
nel paziente critico in TI. Considerando che 
una recente metanalisi ha confermato l’as-
senza di prove di efficacia sull’uso dello spaz-
zolino da denti nella prevenzione delle VAP 
rispetto alla sola detersione con garza[25], il ri-
schio è che si possa incorrere nella tentazione 
di abbandonare, assieme alla clorexidina col-
lutorio, anche l’uso dello spazzolino da denti. 
Questo, però, potrebbe avvenire soltanto se 
ci si soffermasse ad una applicazione sterile 
ed acritica dei risultati della ricerca (in questo 
caso di una pubblicazione secondaria). In-
fatti, la pratica dell’igiene del cavo orale nel 
paziente critico con lo spazzolino non è altro 
che la naturale continuazione dell’azione di 
self-care che quotidianamente ogni persona 
in condizioni di autonomia ed indipendenza, 
compie per mantenere il proprio comfort, 
l’integrità dell’immagine di sé, e prevenire 
complicanze quali la formazione di concre-
zioni tartarose, carie, ed indirettamente an-
che possibili complicazione a livello cardiaco, 
particolarmente in presenza di valvulopatia 
mitralica. Appare quindi irragionevole ab-
dicare allo spazzolamento dei denti del pa-
ziente intubato e tracheostomizzato soltanto 
perché non ci sono sufficienti prove a favore 
della prevenzione delle VAP. Le uniche ecce-
zioni a questa pratica possono esser rappre-
sentate dal dolore e dal rischio di lesione in 
caso di mucositi orali e di sanguinamento nel 
paziente anticoagulato, per esempio duran-
te i supporti extracorporei[26].

La seconda questione, quella cui rimane 
più difficile rispondere, è se usare un collutorio 
per ridurre la formazione di placca batterica 
e ridurre in generale la contaminazione del 
cavo orale.

A questa domanda può dare risposta 
solo la ricerca. Una ricerca ben disegnata, 
che veda coinvolte le professionalità infer-
mieristiche e medica, e che utilizzi gli endpoint 
primari più robusti, come la mortalità del pa-
ziente. Solo in questo modo potranno esser 
reclutati dei campioni di partecipanti nume-
ricamente adeguati ad individuare realmen-

te la presenza o l’assenza di un determinato 
effetto, in mezzo alle difficoltà che il setting 
di TI presenta. Le difficoltà sono infatti date 
dalle numerosissime variabili confondenti che 
possono influire in modo concomitante sulla 
sopravvivenza del paziente, e rendere difficile 
discriminare se l’intervento in studio eserci-
ti realmente un’influenza sull’esito atteso (in 
questo caso la sopravvivenza). Per fare que-
sto occorrono quindi studi clinici di interven-
to, e possibilmente multicentrici, per favorire 
l’arruolamento di campioni numericamente 
consistenti, e al contempo, il trasferimento in 
termini di validità esterna, dei risultati ottenuti, 
in virtù dell’approccio pragmatico della ricer-
ca in area critica. 

Nello specifico caso dell’uso della clorexi-
dina collutorio, mettere una parola definitiva 
in termini di efficacia clinica e di profilo di si-
curezza per i pazienti in ospedale, da qui in 
avanti, potrebbe non essere così semplice. In-
fatti, a fronte nella necessità di implementare 
studi di intervento randomizzati, partendo da 
un background scientifico attuale nel quale 
emerge fortemente il sospetto che questa 
possa incrementare il rischio di morte, è facile 
supporre che non sarà possibile ottenere le 
autorizzazioni alla conduzione di ulteriori studi 
comparativi da parte dei comitati etici loca-
li. Quindi, sarà necessario ricorrere in modo 
estensivo a raccolte dati retrospettive per l’e-
secuzione di ulteriori studi osservazionali, sulla 
scorta di quello condotto da Deschepper et 
al.[16] e compararne i risultati. Parallelamen-
te, potrebbe essere interessante ristudiare in 
modo sistematico e prospettico tutti i prodot-
ti, anche quelli storicamente più diffusi come 
per esempio il bicarbonato di sodio o il timolo, 
alla ricerca di prove di efficacia in termini di 
decontaminazione del cavo orale e di esiti 
maggiori. 
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