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Discorso del V. Presidente

Dott. POTITO PETRONE

Gentili Signore, Signori, Colleghi carissimi.

Quale Vice Presidente della Societh Medico-Chirurgica ILu-
cana, ed in assenza del Presidente, impedito per malattia a
presenziare ed a dirigere questo nostro settimo Convegno cul-
turale, ho il piacere e l'onore di esprimere a tutti i presenti,
Soci e non Soci, Dirigenti di Enti Assistenziali, relatori ed
autori di comunicazioni clinico-scientifiche, le pit vive azioni
di grazie per essere qui intervenuti.

Un ringraziamento particolarmente sentito va al Sig. Pre-
sidente del Consiglio di Amministrazione dell'Ospedale S. Car-
lo, che ci ospita con tanta benevole cortesia, pari soltanto alla
Sua non comune fattivith ed al Suwo attaccamento ai doveri
amministrativi dell’Ente.

A nome personale, a nome degli altri Membri del Consi-
glio Direttivo e dell'’Assemblea dei Soci, invio un saluto fer-
vido ed affettuoso al nostro caro Presidente Dott. Antonio
Guerricchio, saluto tanto pit caloroso, in quanto avremmo de-
siderato ardentemente di esternargli direttamente i sensi della
nostra gratitudine per Vattivita svolta a favore della Societa
Medico Chirurgica Lucana nel biennio della Sua Presidenza, e
di porgergli gli auguri pit vivi e sinceri per la continuazione,
ad multos annos, della Sua saggia, solerte, cosciente e metico-
losa attivita professionale.

Antonio Guerricchio ha lasciato di recente, per limiti di
eta, il posto di Primario di Medicina dell'Ospedale Civile di
Matera, che teneva dal 1929, dopo essere stato Assistente per
4 anni negli Ospedali Riuniti di Napoli ed Aiuto per altri 4
anni nel Reparto Medico dello stesso Ospedale Civile di Ma-
tera: vita Ospedaliera, pertanto, di circa 44 anni.

Egli & stato anche Direttore del Consorzio Antitubercolare
di Matera dal 1928 al 1933, Direttore della Sezione Medica del
Laboratorio d'Igiene e Profilassi della stessa Citta dal 1929 al
1931 e Direttore dell'Ospedale Civile dal 1952 al 1962,
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Per Suo quasi esclusivo merito, Matera vanta oggl un
nuovo e splendido Ospedale, tra i migliori dellltalia Meridio-
nale, con attrezzature tecniche modernissime e con un perso-
nale Sanitario altamente qualificato nelle varie branche medi-
che e chirurgiche.

Socio ordinario delle pitt importanti Societa Mediche Na-
zionali, autore di 45 pregevoli pubblicazioni, Antonio Guerric-
chio ha portato, porta e portera nell’esercizio professionale
Ospedaliero e privato 'acume della Sua genialita, il tesoro di

una lunga esperienza, permeata di serena preparazione, di con- -

tinuita nello studio e di abbondante fiuto clinico.

Sento anche il dovere, a nome di tutti i Soci, di porgere
un cordiale ed affettuoso saluto — con molti, moltissimi augu-
ri — al Prof. Carlo Superbi, Tesoriere della nostra Societa che
da pochi mesi, per limiti di eta, ha lasciato il Primariato di
Ostetricia e Ginecologia del nostro Ospedale.

. Di Lui voglio soltanto ricordare a tutti, e principalmente
ai piit giovani, la preparazione Clinica Universitaria, la lunga
esperienza Ospedaliera in Africa ed in Italia, I'alta valentia chi-
rurgica, il grande attaccamento al dovere, I'ammirevole solerzia
¢ l'ansiosa premura nell'espletamento dei suoi compiti pro-
fessionali.

Al Prof. Giacomo Ferretti, che ha lasciato anch’Egli di re-
cente il nostro Ospedale per quello di Salerno, pioniere del-
I'Otorinolaringoiatria nella nostra Provincia, professionista di
alto valore scientifico e di grande competenza diagnostica e
chirurgica, i migliori auguri di sempre maggiori affermazioni.

Ancora un saluto cordiale, e quanto mai sincero ed affet-
tuoso, devo rivolgere ai nuovi Colleghi Primari, ¢ certamente
nostri nuovi Soci, gia in servizio presso alcuni Ospedali della
nostra Regione, i quali, provenienti da Cliniche Universitarie o
da grossi complessi Ospedalieri, vivificheranno il nostro lavoro
con nuovi apporti scientifici, e lo sproneranno con l'entusia-
smo di una pit verde eté.

Essi sono:

1. Prof. Mario Perrini: della Clinica Medica dell'Universita di
Bari - Primario di Medicina nell'Ospedale Civile di Matera.

2. Prof. Domenico Forte: della Clinica Pediatrica di Siena -
Primario di Pediatria a Matera.
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3. Dott. Mario Lo Nigro: dell'Ospedale Civile di Matera - Pri-
mario di Malattie Infettive nello stesso Ospedale.

4. Prof. Renato Trotta: della Clinica Chirurgica dell'Universita

di Bari - Primario Chirurgo dell'Ospedale di Stigliano (Mt).

5. Prof. Luigi De Bellis: della Clinica Ostetrica dell'Universita
di Catania - Primario Ostetrico-Genecologo a Potenza.

6, Prof. Rosario Niutta: della Clinica delle Mal. Infettive e
Tropicali dell'Universitd di Messina - Primario di Mal. In-
fettive a Potenza,

7. Prof. Domenico Loscialpo Ramundo: della Clinica Pediatri-
ca dell'Universita di Messina - Dirigente il Reparto Pedia-
trico di Potenza.

8. Dott. Ettore Violante: degli Ospedali Riuniti di Salerno -
Primario O.R.L. a Potenza.

9. Prof. Aldo Simeone: della Clinica Chirurgica dell'Universita
di Bari - Primario Chirurgo Ospedale Civile di Melfi (Pz).

Compio infine il doloroso dovere di commemorare un no-
stro Socio, i IDott. Nicola Onorato di Accettura (Matera), de-
ceduto nel Novembre dello scorso anno in seguito ad incidente
automobilistico. Aveva 41 anni ed era Sindaco del Suo Comune.

Assistente volontaric presso la Clinica Medica dell’Univer-
sita di Bari dal 1946 al 1953, specialista in Malattie dell’appa-
rato digerente ¢ del ricambio, nonché in Tisiologia ed in Pe-
diatria, era dirigente dei Consultori ONMI di Accettura, di
Oliveto Lucano e di 8, Mauro Forte, pubblicista e socio effet-
tivo dell’Associazione della Stampa Medica Italiana.

Autore anche di 7 pubblicazioni, di cui l'ultima su « ma-
lattie epatiche e tbc » presentata al Convegno di Maratea sulla
« cirrosi epatica in Puglia ed in Lucania » il 18 Maggio 1963.

L'odierno settimo Convegno, a conclusione di 2 biennii di
attivita della nostra Societa di Medicina e Chirurgia, dal 18
Dicembre ‘60 al 15-11-64 porta alla bella cifra di 101 il numero
totale delle comunicazioni presentate e discusse, suddivise co-
me appresso:



Medicina Generale 25

Medicina Infettiva 4
Chirurgia Generale 17
Chirurgia Infantile 2
Ostetricia e Ginecologia 7
Neuropsichiatria 3
Pediatria 4
Oculistica 8
Otorinolaringoiatria 3
Ortopedia 9
Anestesiologia 14
Eugenetica 1
Medicina Sociale 2
Batteriologia 2

Ho voluto deliberatamente fornire dei dati statistici, per
ché da essi si traggano delle considerazioni non solo di ordine
numerico per le varie branche mediche o chirurgiche, ma so-
prattutto di ordine emulativo per un futuro assai vicino, che
ci vedra impegnati nella riorganizzazione e nella unificazione
dell’azione delle istituzioni Ospedaliere e nella riorganizzazione
delle carriere Ospedaliere con I'impiego a « pieno tempo » dei
Sanitari,

Si prevede che tutta la previdenza ¢ I'assistenza sanitaria
dovrebbe essere concentrato negli Ospedali pubblici, nel qua-
dro forse di un servizio sanitario nazionale.

Noi Ospedalieri Lucani, lontani da Centri Universitari e
tuttora ingiustamente privati di Istituti di Istruzione Supe-
riore, possiamo essere soddisfatti ed anche orgogliosi della
produzione quantitativa e qualitativa finora presentata nei no-
stri Convegni, riguardanti tutti i campi della Medicina e della
Chirurgia, non esclusi quelli della Medicina Sociale, che que-
st'oggt saranno illustrati in parte dal Prof. Pontrandolfi, Me-
dicina Sociale che assurge a branca di rilevante entita in quan-
to imposta il problema della salute pubblica, affrontando un
organicc programma di prevenzione e di assistenza, in cui cer-
tamente I'Ospedale sard chiamato ad assumere un ruolo di
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primo piano nel coordinamento e nella realizzazione delle ini-
ziative sanitarie.

L'orientamento predominante nella legislazione degli Stati
moderni, volta alla realizzazione di una effettiva sicurezza so-
ciale, impone, l'estensione dell’assistenza sanitaria a tutte le
categorie dei cittadini; assistenza, perd, non f[razionata, disu-
guale e distribuita a singhiozzo o con il contagocce, ma unifi-
cata, larga, completa ed eguale per tutti, tanto sul piano cu-
rativo che su quello preventivo.

L'Ospedale inoltre deve giungere, con i suoi servizi di con-
sulenza, fino ai nuclei familiari, e deve costituire un centro
d'insegnamento della Medicina, oltre che svolgere ricerche su
problemi sanitari riguardanti la collettivita,

Cerchiamo, pertanto, di mantenere alto, e per quanto ci
sia possibile, il livello culturale, senza disgiungerlo da una
buona pratica e da un pii caldo e non fugace e superficiale
contatto tra medico e malato,

Con questo augurio sono lieto di dichiarare aperto il VIE
Convegno della Societa Medico-Chirurgica Lucana.

Potenza, 15 Novembre 1964



A

OSPEDALE PROVINCIALE 8. CARLO -« POTENZA
Divisione Pediatrics .
Direttore: Prof, DOMENICO LOSCIALPO RAMUNDO

La Sindrome broncosinusale dell’ Infanzia

del

Prof. DOMENICO LOSCIALPO RAMUNDO

Gentili Signore, Signori, Colleghi,

non ¢ stato facile il compito che ci siamo assunti nello sce-
gliere ¢ presentare l'argomento di questa nostra relazione, in
sostituzione di quella che un Maestro della Otorinolaringoiatria
italiana, il Prof, Foriunato di Catania, avrebbe dovuto tenerci
oggi.

E’ stata, proprio ire settimane addietro, una conversazione
tenuta con l'illustre Prof. Marsico a farci ritenere oppartuno di
presentarci con un argomenio di portata pitt vasta di una co-
municazione,

Abbiamo scelto un capitolo non proprio nucvo, ma isolato
da qualche decennio dalla patologia dell'albero respiratoriv e
che interessa simultaneamente il Pediatra e 'Otorinolaringoia-
tra: capitolo al quale da tempo ci siamo dedicati.

Prima di iniziare la nostra relazione, sentiamo il dovere di
precisare che prensentiamo una casistica relativamente mode-
sta, anche se pur sempre elevata quando viene rapportata al
numero dei ricoverati presso la divisione.

Infine, un particolare ringraziamento a tutti i presenti in-
tervenuti in questa sede a dare ancora vita a quello che po-
trebbe definirsi un colloquio, uno scambio d'idee, una libera
esposizione di osservazioni cliniche ¢ terapeutiche, che devono
costituire la forza di ciascuno nel diuturno lavoro fra le corsie.
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Ed entriamo in argomento.

v

Da qualche tempo la nostra attenzione & stata attratta da
un particolare aspetto della complessa patologia respiratoria,
partendo da alcune osservazioni fatte, fin dal 1959, presso la Cli-
nica Pediatrica di Messina diretta dal nostro Maestro Prof, Bar-
beri e durante la nostra direzione presso un Istituto Antituber-
colare di Messina.

Da quelle prime osservazioni clinico-radiologiche ¢ iniziata
la nostra raccolta di casi che attualmente abbiamo generica-
mente raccolto sotto il termine di « Sindrome broncosinusale
dell’infanzia ».

Nella presentazione della casistica clinica, perd, ci limite-
remo ai soli casi osservati in guesta citth, o ricoverati presso
Ta nostra divisione per due motivi: 1) perché ¢ necessario fis-
sare la percentuale di incidenza sul numero dei bambini ricove-
rati per affezioni broncopolmonari; ) perché & necessario pre-
sentare solo i casi, diciamo, autoctoni, ossia quelli che vivono
in questo ambiente climatico, il quale riveste una importanza
non trascurabile, come avremo modo di sottolineare nelle pa-
gine seguenti,

Per sindrome broncosinusale dell'infanzia si deve intendere
un processo infiammatorio, ad andamento per lo piu cronice o
recidivante, ed interessante sia le vie aeree superiori (cavita na-
sali e seni) e sia quelle inferiori (bronchi ed alveoli). Esistono
ciog, due condizioni patologiche: da un lato una flogosi bronco-
polmonare costituita fondamentalmente da bronchicttasie, dif-
fuse o circoscritte, ma anche da bronchiti croniche o acute e
recidivanti, da asma bronchiale, etc.: dall’aliro una flogosi n-
nosinusale localizzata ad uno o ambo i lati ed interessante uno
0 piu seni ¢ con un quadro clinico alquanto variabile per en-
tita.

In questo quadro associativo, come vedremo meglio nel
capitolo dell’etiopatogenesi, & quasi sempre assai arduo stabi-
lire, volta a volta, quale dei due processi sia primitivo e quale
il secondario, o se entrambi siano insorti contemporaneamente
come unica espressione di un processo infettivo.
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Ma se ci rifacciamo alla struttura anatomoistologica ed em-
briclogica delle vie aeree, saremmo, verosimilmente, portati a
riconoscere primitiva la flogosi broncopolmonare,

Contrariamente a quanto si verifica nell’adulto ed ancora
pilt nel vecchio, nei quali la componente delle fibre elastiche va
riducendosi con l'etd, con conseguente diminuzione della resi-
stenza della parete bronchiale ai veri stimoli esogeni, nel bam-
bino la parete bronchiale ¢ caratterizzata da una evidente ric-
chezza di fibre elastiche che associate ad una giovane impalca-
tura parenchimale del polmone, conferisce agli organi preposti
alla ventilazione polmonare una notevole resistenza ai piu di-
versi stimoli di natura meccanica ed infettiva,

Nell'adulto e specie nel vecchio ¢ frequente il riscontro di
processi bronchiettasici o enfisematosi o bronchitici cronici con
pilt 0 meno evidente broncorrea mucosa o mucopurulenta. Non
e difficile, in tali casi, ammettere che la flogosi colpisca inizial-
mente le vie aeree inferiori e solo secondariamente si realizzi
la diffusione verso quelle superiori,

Nel bambino le bronchiettasie costituiscono una evenienza
congenita ¢ si riscontrano raramente, D'altro canto le cavita
sinusali, intese in senso stretto, possono ritenersi guasi man-
canti o, meglio, incompletaments formate fino ad una ceria
eta: nel lattante, ad esempio, il seno mascellare é ridotto ad una
lunghezza di mm 10, ma ad una larghezza pari ad una testa di
spillo e, per di pit, ampiamente comunicante con le fosse na-
sali. In conseguenza saremmo portati a supporre che la sin-
drome in questione presenti il suo primum movens nella flo-
gosi delle vie acree inferiori,

Col termine, pero, di sindrome broncosinusale dell'infanzio
non si indica una sindrome unitaria, bensi sindromi varie per
la diversa partecipazione broncopolmonare ¢ per la eventuale
associazione di altri elementi patologici malformativi o flogi-
stici. Distingueremo, pertanto, le seguenti sindromi:

1) sindrome di Mounier-Kuhn: caratterizzata dalla as-
sociazione di rinosinusite (etmoidoantrite) e bronchiettasie:

2) sindrome di Kartagener: caratterizzata dalla associa-
zione di flogosi cronica dei seni nasali e paranasali, di bron-
chiettasie e di situs viscerum inversus;
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3) sindrome associata di sinusite ed asma bronchiale: ca-
ratterizzata dalla associazione di flogosi delle vie aeree superiori
(sinusite o rinosinusite o rinoetmoidoantritc) e di asma bron-
chiale;

4) sindrome associate di sinusite e bronchite cronica o
acuta recidivante: caratterizzata dalla associazione di una flo-
gosi delle vie aeree superiori, interessante una o piit sezioni, con
un processo infiammatorio delle vie inferiori a tipo per lo pilt
cronico o anche acuto recidivante il quale a lungo andare finira
con assumere una fisionomia cronica definitiva;

5) sindrome associata broncosinusale ed agammaglobuli-
newmia: caratterizzata piu che dalla asscciazione di due sindro-
mi, come potrebbe apparire dalla definizione, dalla presenza
della sindrome broncosinusale in una delle varie espressioni in
parte definite nei termini precedenti, in una malattia generale

* che interessa tutta l'economia dell’organismo e che & caratie-
rizzata da un deficit congenito di produzionce di gammaglobu-
line che pud andare dalla completa asscnza (almeno con i nostri
mezzi di indagine) lino alla formazione di quantita assai scarse
di gammaglobuline che si rivelano molto al di sotto del limite
fisiologico;

&) sindrome associata broncosinusale ¢ mucoviscidosi:
dovremmo dire piuttosto sindrome associala brorcosinusale
nella mucoviscidosi, perche in effetti la sindrome broncosinu-
sale & una delie espressicni pill costanti ¢ caratteristiche ¢ tal-
volta la sola apparente della mucoviscidosi, al punto che da
essa si risale a quest'ultima.

wow

Su questo complesso di sindromi dell’apparato respiratorio
la letteratura pediatrica ha raccolto una casistica non molto
ricca, perche le pubblicazioni apartengono a questi ultimi anni
anche se la prima descrizione risale a 60 anni addietro.

Si & intanto concordi nel ritenere relativamente frequente
il riscontro di flogosi a carico dei seni nasali e paranasali nel
corso di processi infiammatori delle vie inferiori dell’albero re-
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spiratorio. La frequenza di tali associazioni flogistiche appare
dalla letteratura alquanto variabile innanzitutto in rapporto al
tipo di affezione che investe le vie tracheobronchiali ed in se-
condo luogo in virtt della particolare predisposizione organica
dei singoli soggetti e delle condizioni climatiche.

In linea di massima, perod, si tratta di processi ad anda-
mento cronico o recidivante; non mancano AA. che hanno os-
servato la associazione di sinusiti con infezioni acute dell’albero
respiratorio (Campbell; Leiber). Pitt particolarmente ¢ stato
registrato da Leiber una frequenza di sindrome broncosinusale
del 14 % su un totale di 402 bambini ricoverati per affezioni
broncopolmonari acute e croniche; Piechaud e Lacoste una fre-
quenza del 5 % e del 38,3 % di sindrome broncosinusale rispet-
tivamente senza e con broncorrea purulenta; da Kourilsky nelle
stesse condizioni una frequenza rispettivamente del 25 % e del
70 %: da Pietrantoni una frequenza del 6090 %; da Campbell
una frequenza addirittura del 100 % dei casi riferita ad una
statistica di 130 pazienti di etd compresa fra 3 e 90 anni ed al-
fetti da polmonite lobare e da broncopolmoenite acuta; Bulga-
relli e coll. una frequenza del 18,80 % su una casistica di 117
bambini,

:Se poi ci riferiamo ai casi di sindromi broncosinusale, nei
quali la componente bronchiale & costituita da bronchiettasie,
la frequenza si presenta variabile a seconda che si tratti di
forme diffuse e circoscritte dell’albero respiratorio. Infatti, nel-
ia‘prima. eventualita I'incidenza. passa dal 33 % della casistica
di Saunders, al 47 % di quella di Huizinga, al 673 % di quella
di Watson e Kibler, al 75 % di quella di Hodge, e addirittura
al 100 % di quella di Mullin e Van de Galseyde e Mrozowski.

Nella seconda eventualita, e cioé nei casi di bronchiettasie
circoscritte, I'incidenza delle lesioni broncosinusali sarebbe pii
modesta: 8,7 % secondo Huizinga; 17 % secondo Van de Cal-
seyde: 30,71 % secondo Bulgarelli e coll.

- In alcuni casi la componente bronchiettasica della sindro-
me in oggetto era legata alla presenza di un corpo estraneo
(Hogg; Vermeil). :

Non mancano, perd, AA i quah affermano la assoluta rarita
della associazione di lesioni rinosinusali con le bronchiettasie
(Perrone e ¢oll.),
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E’' stata, anche, sottolineata la circostanza secondo cui nei
soggetti portatori di bronchiettasie circoscritte ad un solo pol-
mone, l'insorgenza di lesioni rinosinusali verrebbe facilitata dal-
la esistenza di bronchite diffusa a carico del polmone contro-
laterale (Van de Calseyde).

Comunque, proprio i [enomeni bronchitici costituiscono
'elemento cardinale nella sindrome broncosinusale dell'infanzia
anche nelle forme bronchiettasiche sulla cui genesi la conce-
zione attuale & stata del tutto sovvertita, al punto da portare
gli AA, Americani a negare quasi del tutto l'esistenza di bron-
chiettasie congenite. Le osservazioni cliniche, infatti, I’affina-
mento di tecniche di esame (specie la broncografia), la speri-
mentazione sull’animale, lo sviluppo della chirurgia toracica
hanno permesso — & vero — una pill esatta conoscenza anato-
mo-patclogica dell’apparato broncopolmonare permettendo di
modificare profondamente le concezioni etiopatogenetiche. Oggi,
infatti, il gruppo delle bronchiettasie congenite si ¢ ridotto al-
guanto, mentre si parla quasi sempre di forme secondarie o
associate (ossia ad etiologia ben definita) e di forme apparente-
mente primitive (ossia ad etiologia ignota). E’, comunque, un
fatto incontrovertibile il raro riscontro di formazioni bronchiet-
tasiche in feti nati morti con o senza fenomeni di avvenuta re-
spirazione.

Oltre che nelle bronchiettasie la compromissione sinusale
si puo verificare anche in altre condizioni patologiche e partico-
larmente nell’asma bronchiale, ma con una frequenza anch’essa
variabile: si passa, infatti, da una percentuale dell't % secondo
Bray al 9,40 % secondo Bulgarelli e coll., al 41 % secondo Cho-
bot, alll’'80 % secondo Hansel.

PATOGENESI

Nella interpretazione etiopatogenetica & necessario preci-
sare subito che dalla maggioranza degli AA. che si sono occu-
pati dell’argomento, viene ammessa alla base della sindrome
broncosinusale 'esistenza di una congenita predisposizione or-
ganica ad ammalare. Poiche della sindrome l'esistenza delle
bronchiettasie rappresenta uno degli elementi cardinali, anche
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se non costante, noi ci riferiremo prevalentemente ad essa,
meno tipici essendo gli altri casi.

Vari sono gh elementi che hanno portato ad ammettere
una certa predisposizione dell’albero bronchiale ad ammalare.
Innanzitutto non & stato mai possibile precisare l'epoca di in-
sorgenza di manifestazioni bronchiettasiche, le quali si rivelano
in coincidenza di superinfezioni banali o anche ben definite
come la pertosse, vale a dire quando le bronchiettasie sono
gia costituite, Inoltre, le formazioni bronchiettasiche si presen-
tano .con un carattere apparentemente non evolutivo.

D'altro canto, come abbiamo accennato precedentemente,
& stato con notevole rarita ritrovato, almeno a quanto ci ri-
sulta dalla letteratura esaminata, all’autopsia di neonati o di
latianti, formazioni che potessero essere ricondotte alle bron-
chiettasie, ovvero atrofie congenite della parete bronchiale. Con
questo, perd, non si vuole dimostrare che tutte le bronchiet-
{asie sono sicuramente acquisite. E’ certo che 'ammissione di
bronchiettasie congenite appare alquanto suggestiva nei casi in
cui esistono altre malformazioni congenite come nella sindro-
me di Kartagener. Perd, bronchiettasie sicuramente congenite
sono da ritenere quelle osservate da Turpin e coll, in feti mor-
ti, nei quali esistevano anche megaesofago o malformazioni ver-
tebrali e costali; quelle di Braibant e Bondani; quelle di Ciar-
paglini e Fusi; quelle di Churchill ¢ Adams in bambini aftetti
da cardiopatie congenite.

Non meno interessanti sono le osservazioni fatte da Tor-
gersen il quale ha messo in evidenza un'alta frequenza di ma-
lattie dell’albero respiratorio nei familiari di soggetti con sin-
drone di Kartagener; e le osservazioni di Bergstrom che ha
accertato in una fratria due casi di sindrome di Kartagener e
due portatori di sole bronchiettasie.

Dagli studi piit recenti nel campo della anatomia patolo-
gica & ulteriormente emerso un elemento di grande rilievo che
va ad avallare la tesi della origine congenita almeno di un
certo. numero di bronchiettasie. Nelle forme congenite, infatti,
Delarue e Abelanet. hanno dimostrato la quasi assoluta man-
canza di rami dell’arteria polmonare nel territorio delle bron-
chiettasie. In tutti.questi casi per i quali la bronchiettasia &
un fatto primitivo, la sinusite pud apparire un’evenienza se-
condaria.. . : ‘
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Vi sono, d’altro canto, non pochi AA. che ammettono non
la bronchiettasia congenita, bensi una predisposizione conge-
nita dell'albero respiratorio ad ammalare di bronchiettasia:
fragilita del rivestimento cellulare della mucosa bronchiale,
anomalia di sviluppo della impalcatura di sostegno della pa-
rete bronchiale. Con questa interpretazione patogenetica si da
alla flogosi rinosinusale un’importanza alquanto maggiore, per-
ché essa pud rappresentare l'elemento scatenante e determi-
nante della bronchiettasia ¢ comunque concorrere in maniera
preponderante ad aggravarla, come nella Sindrome di Mounier-
Kuhn.

Appare chiare, a questo punto, rilevare quanta importanza
possono assumere i [attori climatici specie quando si manife-
stano con una netta variabilita in riferimento alla temperatura,
alle precipitazioni atmosferiche piovose e nevose, alla nebbia.
Non & chi non veda come la patologia respiratoria tragga
buona parte della sua cronicizzazione proprio nel clima freddo-
umido,

Da alcuni AA. sono stati presi in considerazione altri mo-
menti patogenetici, che, volta a volta, possono concorrere in
vario modo nel facilitare l'insorgenza della sindrome stessa:
eredolue, carenze vitaminiche, specie il rachitismo; turbe della
vascolarizzazione o della ventilazione: cause ostruttive; trazio-
ni endobroenchiali; etc.

Ne si pud trascurare l'abito costituzionale di questi sog-
getti, nei quali in realtd & spesso molto evidente la partecipa-
zione del sistema nervoso vegetativo, con un'abnorme eccita-
bilita delle due sezioni del sistema, ma con una azione premi-
nente del parasimpatico.

Su un terreno, cosi predisposto, e con la concorrenza degli
altri fattori menzionati, & logico immaginare come facilmente
e rapidamente una qualunque infezione, altrimenti anche ba-
nale, possa investire tutto l'albero bronchiale e creare fin da
principio i presupposti per lo sviluppo della sindrome di cui
c¢i stiamo occupando. In tali condizioni, infatti, ¢ facile la cro-
nicizzazione che poco a poco stabilira delle alterazioni irrever-
sibili. Ed allora molte affezioni del lattante e del bambino,
anche se attualmente possono essere dominati dall'imponente
bagaglio terapeutico a nostra disposizione, finiscono con l'as-
sumere ruole scatenante (bronchiolite; broncopolmonite; ate-
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lettasie discrete; stasi bronchiali che vengono facilitate dal de-
cubito dorsale ¢ persino dalle fasciature strette che impedi-
scono una valida respirazione e favoriscono l'atelettasia e la
fibrosclerosi del polmone; suppurazioni polmonari da pioemia;
la malattia tubercolare del polmone; tutte le affezioni bron-
chiali e broncopolmonari consecutive alla pertosse, morbillo,
rosolia, scarlattina, etc.).

A questo punto giova ricordare la notevole frequenza con
cui vengono non tanto prescritte quanto adoperate instillazioni
endonasali (chi non sa quante madri adoperano indiscrimina-
tamente preparati senza il giudizio del medico). Nel lattante,
specie nei primi mesi di vita, queste instillazioni possono es-
sere pericolose, specie se abbondanti, perché¢ possono scivolare
entro le vie tracheobronchiali convogliando ovviamente cariche
batteriche e creando di per s&, quando si adoperano preparati
in soluzione oleose, occlusioni endobronchiali con conseguenti
zone distelettasiche ¢ quindi bronchiettasiche. A parte il fatto
che Vuso smodato e protratto per mesi di queste instillazioni,
pud portare a fenomeni atrofici della stessa mucosa nasale con
la perdita delle caratteristiche anatomiche necessarie ad assol-
vere agli importanti compiti della respirazione.

Vediamo adesso quali scno le vie ed il meccanismo se-
condo cui la sindrome broncosinusale insorge.

Due sarebbero le vie di insorgenza della sindrome: la di-
scendente ¢ la ascendente.

1) via discendente: secondo gli AA. americani, che ne
sono 1 maggiori sostenitori, l'infezione iniziale sarebbe localiz-
zata nella sezione rinosinusale, ad andamento subcronico o
cronico, e solo secondariamente si avrebbe la diffusionc del
processo patologico alle vie inferiori dell’albero respiratorio
traducibili in forma di bronchite o bronchiettasia. Le vie supe-
riori, secondo guesta concezione, costituirebbero la fonte par-
tendo dalla quale i vari germi guadagnerebbero i bronchi at-
traverso o la via canalicolare (quindi per inalazione o per con-
tinuita) o per via linfoematogena o per via nervosa.
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A conforto di questa ipotesi si possono ricordare le espe-
rienze di Mullin e Ryder che ritrovarono nei bronchi di conigli
I'inchiostro iniettato nelle cavita nasali; quelle di Mc Laurin
che ritrovo nei bronchi di alcuni soggetti il lipiodol iniettato
nei seni paranasali; quelle di Kourilski e Uzzan che ritrova-
rono nei polmoni di animali di laboratorio gli stessi germi
iniettati nei seni paranasali; quelle di Larsell e Fenton che
usarono alcuni coloranti nel gatto. La via ritenuta, pero, mag-
giormente responsabile della diffusione dell’infezione &, senza
dubbio, quella canalicolare, mentre rara sarebbe guella ema-
tica ed eccezionale quella linfatica (Kourilski; Larsell e Fen-
ton; Bulgarelli e Coll.).

Non va softovalutata un’altra interpretazione che fa capo
a Lusena, Mengoli ¢ Remaggi, Woodward e Swinelord, Sangio-
vanni ¢ Chobot ed aliri. Secondo questi AA, linfezione ricosi-
nusale sarebbe in grado di determinare nell’'organismo uno
stato allergico nel semso di una notevole sensibilita di tutto
’albero broncopolmonare che purterebbe molto facilmente alla
insorgenza dell'asma e quindi della malattia bronchiettasica.

Secondo altri AA. la diffusione della flogosi potrebbe rag-
giungere le vie bronchiali inferiori attraverso riflessi nervosi
che, partendo dal territorio nasale, creano turbe della respira-
zione, della funzione secretiva ¢ di quella vasomotoria della
mucosa bronchiale, della tonicith (Pietrantoni; Frank; Binet e
Burnstein: Delarue; Besancon; Areuille e Lemoine).

Non va dimenticato, inoltre, che le vie aeree superiori
esplicano un ruolo di notevole importanza nella ventilazione
polmonare, perche a loro spetta il compito di filtrare, modifi-
care umidita e temperatura dell’aria destinata ad attraversare
tutte le vie respiratorie fino agli alveoli, E’ chiaro, pertanto,
che la flogosi delle vie aeree superiori comporterd un’altera-
zione piit o meno profonda delle funzioni con immediate con-
seguenze sulle vie inferiori.

2) via ascendente: anche per questa seconda ipotesi, le
opinioni fra i vari AA, sono contrastanti. Si ritiene, comunque,
che la lesione primitiva sia costituita dalla flogosi bronchiale
¢ solo secondariamente si verificherebbe la infezione rinosinu-
sale. Attraverso la espirazione e la tosse la carica batterica
raggiungerebbe la cavita nasale e quindi i seni nasali e para-
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nasali (Wotan: Proetz). Si riportano a conforto di tale ipotesi
patogenetica, la osservazione che lipiodol & stato ritrovato nelle
cavita nasali e nei seni paranasali dopo broncografia; le espe-
rienze di Van de Calseyde e di Kern e Schenek i quali hanno
registrato la guarigione delle flogosi rinosinusali solo dopo la
rimozione chirurgica del focolaio polmonare; la osservazione
di Hogg, il quale ha registrato l'insorgere di sinusite in sog-
getti portatori di bronchiettasie da corpu estraneo o da tu-
more mediastinico,

Molto pitt arduo & sostenere che questa modalita di infe-
zione ascendente possa verificarsi per via ematica o per via
nervosa.

% % W

A noi non sembra che si possa generalizzare nel senso di
dare a tutti i casi un’unica interpretazione patogenetica. Per i
casi, infatti, in cui ¢ dimostrabile l'origine congenita della
bronchiettasia — come la sindrome di Kartagener — o la con-
temporanea presenza di altre malattie sicuramente congenite,
di cui anzi la sindrome broncosinusale ne costituisce un aspet-
to, la via ascendente offre maggiori garanzie di interpretazione
patogenetica, Mentre negli altri casi in cui & possibile ammet-
tere una predisposizione organica dell’albero respiratorio alle
bronchiettasie, allora & anche possibile ammettere la via di-
scendente: di conseguenza la rinosinusite puo rivestire una im-
portanza molto maggiore, in quanto si viene a dare valore ai
foci che tlanta parte occupano nella genesi della sindrome
stessa.

Occorre, pero, precisare che interessa maggiormente tenere
ben distinte le formazioni bronchiettasiche dalla malattia bron-
chiettasica e che pertanto non & necessario 'esistenza assoluta
delle prime per la esplosione della seconda. Si spiega, in tal
tal modo, l'apparente contrasto fra l'clevata frequenza della
sindrome broncosinusale ¢ la rara dimostrazione di formazioni
bronchictiasiche sicuramente congenite. Pertanto, si avvalora
maggiormente 1'ipotesi etiopatogenetica della predisposizione
congenita dell’albero respiratorio ad ammalare di bronchietta-
se. Da cio Vinteresse di precisare la malattia focale in grado
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di scatenare la sindrome broncosinusale nel cui quadro, in se-
guito pud apparire anche come un fatto secondario ma sempre
in grado di creare e mantenere con microcariche batteriche lo
stato di cronicizzazione,

SINTOMATOLOGIA

Descriveremo prima il profilo clinico generale della sin-
drome e successivamente cit intratterremo sulle singole forme
in particolare,

La sindrome broncosinusale dell’infanzia, intesa in tutte le
sue espressioni, & certamente molto meno rara di quanto co-
munemente si creda. Spesso la componente sinusale & atte-
nuata e decorre in modo subclinico, per cui passa sotto silenzio
di fronte alla prevalente sintomatologia bronchiale se non la
si va a ricercare sistematicamente. In qualche statistica si
trova che almeno il 60% dei casi di bronchite cronica dell’adul-
to trova la sua origine nell'infanzia (Oswald; Minetto ¢ Pri-
notti).

Si suole sottolineare la circostanza secondo cui gli adulti
indicano appunto nell’eta infantile l'inizio dei loro disturbi ca-
ratterizzati da falli respiratori catarrali, ad andamento cronico
e ricorrente e da notevole facilita di insorgenza di episodi
bronchitici a seguito anche di un banale raffreddore. L'eta
compresa fra 5 e 7 anni, corrispondente ai primi due inverni
dell’eta scolare, presenterebbe la incidenza pilt elevata di una
situazione bronchiale catarrale (5%) mentre decrescerebbe ne-
gli anni successivi (2% intorno ai 9 anni; 1% intorno al 15).

In realta l'esperienza pediatrica insegna che la sintomato-
logia inizia alquanto prima. La figura clinica pilt comune ¢ co-
stituita da un bambino con abito per lo pit adenoideo, fre-
quentemente raffreddato e con secrezione sierosa e sieromu-
cosa dal naso anch’essa frequentissima, ed accompagnata a
tosse catarrale. Sono bambini che per la insistenza della sinto-
matologia esasperano le madri le quali passano facilmente da
un medico all’altro senza riuscire a veder regredire il quadro
clinico. Particolarmente la tosse interviene con notevole co-
stanza e si prolunga per mesi, la sera al momento di andare
a letto o al mattino al risveglio, specie nel periodo invernale,

U V R

per quanto la ricorrenza sia distribuita in ogni stagione del-
I'anno. Alla tosse si associa un altro fenomeno e cioé la espet-
torazione la gquale inizialmente mucosa, diviene pilt o meno
presto, purisimile o purulenta ma quasi sempre mista a muco
filante: talvolta puo assumere carattere fetido o francamente
emorragico. Molto frequentemente i familiari pongono !'eser-
dio della tusse e della espettorazione in rapporto con un episodio
acuto infettivo e pilt spesso con la pertosse.

Non & raro il riscontro di chiare note disreattive allergiche
rinobronchiali, che precedono o accompagnano la flogosi bron-
chiale e trovano addentellati talvolta rilevanti, in precedenti
familiari di ipersensibilita costituzionale.

Quasi sempre la secrezione mucosa rinofaringosinusale
apre la scena nella sindrome in oggeito, cen la tendenza, quasi
priva di eccezione, a complicarsi con processi infettivi che ri-
chiamano proniamente ¢ diffusamente la partecipazione bron-
chiale. Nei primi episodi, pero, la fisionomia infettiva non &
ancora ben delineata, sia perché il bambino ¢ ancora nei pri-
missimi annj di vita e sia perché la sindrome & ancora al suo
esordio clinico. Non mancano, perd, oltre alla rinorrea, un re-
spiro relativamente affannato e talvolta stertoroso; fremiti da
rantoli che la madre per prima rileva e vede persistere per
mesi o — con lievi attenuazioni — per anni; rantoli a grosse e
medie bolle e talvolta rcuchi e qualche sibilo che vanno a
frammentare il respiro aspro diffuso.

In tali cendizioni il frequente richiamo alla terapia anti-
biotica anche se quantitativamente sufficiente, alla terania con
balsamici, non sempre riesce efficace in modo definitivo, per-
che non si tiene ben presente il particolare stato reattivo di
tutto 'organismo del bambino ¢ dell’albero respiratorio in par-
ticolare. Solo tardivamente la bonifica dei foci rinosinusali,
tonsillari, dentari, etc., viene attuata, dopo lunghi periodi di
trattamento con antibiotici, balsamici e specialmente con cor-
tisonici, E’ evidente che in tali circostanze si potra ottenere
solo un miglioramento pilt 0o meno profondo del quadro cli-
nico, perche¢ si interviene quando le lesioni a carico dell’albero
respiratorio sono divenute irreversibili.

In questi soggetti costituzionalmente preparati all’insor-
genza della sindrome, infezioni diverse possono darne l'avvio:
la pertosse, il morbillo, la varicella, la malattia tubercolare, le
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broncopolmoniti e le broncoalveoliti, Ma anche altre affezioni
apparentemente di scarso rilievo per l'albero respiratorio quali
I'influenza, il raffreddore, la rosolia, le malattiec da adenovirus.

Una volta instaurata. la sindrome broncosinusale procede
lentamente lungo croniche alternative di miglioramenti e peg-
gioramenti che poco a poco finiscono con linteressare tutta
I'economia dell’organismo. Alla lunga, infatti, i bambini, come
in alcuni nostri casi (fig. 11, 12} si presentano con uno svi-
luppo somatico deficitario, da sfiorare spessc linfantilismo:
spiccano la magrezza del torace curvo in avanti ¢ con scapole
alate, lipotrofia muscolare, la fragilita del sistema scheletrico,
il pallore cutaneo. Non bisogna trascurare mai, pero, la ricerca
di un segno che riveste una netevole importanza per il suo
valore orientativo: lippocratismo digitale. Esso va ricercato
nelle dita delle mani ed in quelle dei piedi, tenendo presente
che una semplice deformazione delle unghie pud precedere di
molto quella delle falangi. La statura ¢ frequentemente infe-
riore alla norma (si tratta in genere di iposomici, con com-
plessione gracile).

Gli esami di laboratorio denunziano spessissimo uno stato
di anemia generalmente di tipo ipocromico e di intensitd quan-
to mai diversa da case a caso,

Le indagini radiologiche sono essenziali, permettendo di
assegnare importanza a lesioni ben circoscritte come punto di
partenza delle lesioni bronchiettasiche. Sedi elettive sono il
lobo medio e la lingula, specie per la azione che pud essere
esercitata da processi di peribronchite, da fistolizzazione di
adeniti, etc. L'immagine radiografica pili frequente & costituita
da ombre diseguali che si portano allargandosi dall’ilo verso il
diaframma, pitt chiaramente visibili all’emitorace destro ove
manca la sovrapposizione dell'ombra cardiaca. Piir raramente
si ha una inmmagine a squadra o a triangolo, costituita da una
opacita piuttosto omogenea a forma per lo pil triangolare ben
delimitata da margini rettilinei o curvi e che dall'ilo si estende
fino al seno costodiaframmatico; anche per queste immagini
la maggiore evidenza si ha sull’emitorace destro, perche a si-
nistra hanne sede retrocardiaca. In guesto secondo caso alle
bronchiettasie si associa il collasso del polmone. Una terza
eventualita, alquanto rara, & costituita dalla immagine di pol-
mone policistico,
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L'esame radiografico standard viene oggi completato dalla
stratigrafia e dalla broncografia che permettono di scoprire le-
sioni iniziali consentendo di precisare il sospetto diagnostico e,
dove possibile, rendere piu appropriata la terapia. Mentre con
la stratigrafia non esistono praticamente pericoli e controindi-
cazioni, per la broncograiia, invece, si profilano rischi in re-
lazione all'eta del soggetto: nei bambini, infatti, di etd infe-
riore a 4 anni & opportuno effettuare questa indagine solo se
assolutamente necessaria, cercando di concentrare lo studio
solo sulle zone sospetie al fine di evitare una possibile sincope
laringea. Le immagini che si ottengono con la broncografia
sono troppo note per descriverle in particolare; esse possono
presentarsi in forma di chicco d'uva, nido d’ape che corrispon-
dono a dilatazioni alveolari, ovvero a dito di guanto, a forma
di banana, a pallini di piombo, etc.

E’ necessario, infine, ricordare che la mancata visualizza-
zione di dilatazioni bronchiali con la broncografia non nega
Pesistenza delle bronchietiasie, le quali vanno ricercate con ri-
petuti esami perche possono passare del tutto inosservate spe-
cie se si tratta di forme localizzate,

Il decorsy della sindrowme broncosinusale dell’infanzia &
coratierizzato da un lentc processo di cronicizzazione inter-
rotto a varia distanza di tempo da fasi di riacutizzazione che
pessono protrarsi per settimane ¢ per mesi e talvolta per anni,
se non si intervienc con una cpportuna terapia. In linea di
massima si osserva un peggioramento durante le stagioni in-
vernali, nel corse delle guali il freddo e l'umido agiscono da
importanti cause irritanti, Non ¢ raro durante il lungo decorso
della sindrome il riscontro di complicanze come atelettasie,
broncopolmoniti, ascessi, pleuriti purulente o putride, che co-
stituiscono sempre un grave pericolo per la vita del bambino.
Solo eccezionalmente si giunge a quadri di amiloidosi o di ca-
chessia,

Fra le ripercussioni che la sindrome broncosinusale dell’in-
fanzia pud esercitare sugli altri organi, importanza considere-
vole rivestono quelle dirette sull’apparato cardiovascolare, Quan-
do le lesioni broncopolmonari sono diffuse a buona parte o
tutto l'albero respiratorio, la circolazione parenchimale comin.
cia ad incontrare un progressivo aumento delle resistenze pe-
riferiche per cui il cuore inizialmente si ipertrofizza e quindi
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si sfianca. 8i aggrava, in tal modo, il difetto della ossigena-
zione creato dalla riduzione della superficie respiratoria e dalle
secrezioni bronchiali. In altri termini si accede, poco a poco,
in una sindrome di cuore pclmonare, che solitamente si incon-
tra nell’adulto.

Prima di passare a descrivere, sia pure rapidamente, le
singole forme cliniche, accenneremo alla nostra casistica cli-
nica, Il totale di ricoverati nei due anni della mia permanenza
pressc il Reparto Pediatrico, 1963 e 1964, & stato di 847 rice-
verati di cui 369 nel primo anno e 478 nel secondo. Sui rico-
verati del 1963 i casi di broncopneumopatie sono stati 110 pari
ad una percentuale del 29,75% ; sui ricoverati del 1964 i casi di
broncopneumnopatie sono s:ati 183 pari ad una percentuale del
39,33%. Riferendoci ai casi di sindrome broncosinusale, ab-
biamo registrato 8 casi nel 1963 e 7 casi nel 1964 con una per-
centuale rispettivamente del 7,27% ¢ 3,72%, con una media di
6,06%0,

Quindi, ccme si pud notare, la percentuale sarebbe molte
pitl bassa rispetto a quellz trovate degli altri AA., se noi non
ci fermassimo a fare alcune considerazioni. Infatti la maggio-
ranza dei casi di broncopneumopatiec & stata constituita da
forme acute o acutissime, menire le forme ad andamento sub-
cronico o cronico sono state limitate ai soli casi affetti da sin-
drome broncosinusale, In conseguenza la percentuale dei casi
portatori della sindrome broncosinusale sale a cifre sorpren-
denti fino ad eguagliare ¢ superare quelle degli altri AA. A
scopo dimostrativo, riportiamo i protocolli relativi ad alcuni
casi,

Passiamo, adesso a descrivere le singole forme cliniche:

1} Sindrome di Mounier-Kuhn: essa ¢ caratterizzata dai se-
guenti dati:

a) bronchiettasie primitive localizzate ad uno o entrambi
i polmoni e mentre per alcuni AA. (Mounier-Kuhn; Jeune; etc.)
rimarrebbero circoscritte, per altri (Huizinga) avrebbero la ten-
denza ad estendersi ad altre zone;
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b) rinite con scarsa o abbondante secrezicne nasale a
carattere prevalentemente mucopurulento; talvolta la rinite as-
sume carattere ipertrofico e si associa anche a poliposi nasale;

¢) sinusite interessante per lo piu gli antri di Higmoro e
spesso anche i seni etmoidali, e generalmente bene evidenzia-
bili all’esame radiografico;

d) alire alterazioni o malformazioni: si possono riscon-
trare, ciog, ipoplasia dei seni frontali, otite cronica o recidi-
vante, colesteatoma primitive del condotto uditivo; malforma-
zioni cardiache; displasia o lussazioni dell’anca; etc.

A questo tipo di sindrome broncosinusale dell’infanzia ap-
partengono 6 casi della nostra casistica. I bambini, di ambo i
sessi e di etd compresa fra 6 e 9 anni, preseniavano una tipica
storia anamnestica di « fatti influenzali » e di « bronchiti » re-
cidivanti al punto che i genitori affermavano di non avere mai

Fig. 1 - Caso 1 T, Anna - Sindrome di Mounier-Kuhn -
Paralisi del facciale sin.
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ot Fig. g - Caso 1.
3 N

veduto i propri bamHim S&n%a Ehsturbl per un tempo piu lungo
di un mese. Clinicamente;* oitre alla secrezione sieromucosa
che in un soggetto »’aveva determmato lesioni di continuo sul
labbro superiore, con . mfezione sovrammessa; tosse catarrale
con espettoramone 2'snferImlgcos “‘esistevano cefalea frontale e
segni molto evidenti di ‘bronchi (catarrale (rantoli a grosse e
medie bolle). In .2 casiaera chiatamente evidente uno sviluppo
somatico inferiorc alla norma; in 2 si sfiorava il manismo. Una
bambina presentava anche ipertelorismo (fig. 5). Un’altra bam-
bina presentava esiti di paralisi del facciale inferiore da di-
stocia da parto (fig. 1). L'ultimo dei s‘oggetti giunto alla nostra
osservazione presentava un complegsp di malformazioni del
tutto caratteristiche e che di per sé meritano descrizione che
sara fatta in altra sede. Qui giova ricordare che oltre agli ele-
menti della sindrome broncosinusale, erano presenti: lieve de-
ficit mentale, deficit staturale; morbo di Perthes bilaterale;
piede piatto e varo bilateralmente; mani e piedi. tozzi e con

impianto di dita similmente al mongolismo; malformazione
cardiaca tipo Roger; uno stato di ipocalcemia.

Per quel che conceme l'aspetto patogenetico della sindro-
me, ci sembra, dai dati anamnestici e da quelli obiettivi, di
poter ritenere possibile la esistenza di un terreno costituzio-
nale. Cio & reso verosimile dalla esistenza di malformazioni in
alcuni dei nostri soggetti in accordo a quanto ritenuto da
altri AA. (Mounier-Kuhn:; Van de Calseyde e Mrozowski; Pa-
renza e Vago; etc.).

Nei nostri casi, perd, & molto arduo stabilire quale sia
stata la sede primitiva del processo. Siamo, pertanto, indotti a
supporre che la sindrome abbia esordito inizialmente con la
flogosi bronchiale e solo successivamente con un meccanismo che
non & possibile rendere certo, si & avuta la diffusione verso le se-
zioni aeree superiori, tanto pilt che la presenza di altre malforma-
zioni in alcuni soggetti lascia presumere una pin facile e pre-
coce compromissione delle vie inferiori in ordine di tempo.

Fig. 3 - Caso 1 - Sindrome di Mounier-Kuhn. Radiogramma
del torace: tralci broncovasali prevalenti in zona perilare
ed ilobasale sin. (l'esame stratigrafico ha denunziato for-
maz.oni bronchiettasiche a nido di vespa).
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Figt 4. Caso - Smdrorne dl M.ounler Ku.hn Radlogramma
dei seni pamnasall opacamento del ‘seéno mascellare ds.

2) Sindrome di Kartag'éner questa smdrome per quanto
sia stata descritta nel "1933:35 dal Kartagener sotto il profilo
clinico e radiologico, era stata per la verita gia descritta nel
1904 da E. Seiwert. Essa & ‘caratterizzata -dalla’ associazione di
bronchiettasie, sinusite cronica ‘e di sz{us viscerum inversus.

I casi consegnati alla ]ette'ratura?;??-‘_"éb_me_' si rileva da una
recente statistica, superane di poco il numero di 100 (Taiana).
A questi si devono aggiungere i ca51 d1 Flgu.le]ra e Fiore, di
Perone, di Bulgarelli e Coll.

Questa sindrome & la piu idonea ad avallare la base con-
genita della componente bronchiettasica, intesa o come tale o
come una malformazione strutturale della parete del bronco
che viene resa pitt facilmente sensibile all'insorgere delle in-
fezioni.

Alcuni AA. ritengono che il movente sia da ricercare nella
anomala posizione dei grossi vasi che premendo sulle vie bron-
chiali creano le condizioni piu idonee (ostruzione; difficolta di
drenaggio; facilita di infezione (Bergstrom e Coll.).

Altri AA. ritengono, invece, che la causa sia da ricercare
nella destrocardia che comporta alterazioni della circolazione
polmonare e retrazione atelettasica del polmone destro (For-
nara).

In definitiva si ritiene che la lesione bronchiettasica sia
primitiva rispetto a quella sinusale cosi come viene affermato
anche da Dickey. Una riprova put¢ essere tratta dalla circo-
stanza che in alcuni casi di sindrome di Kartagener erano pre-
senti il situs viscerum inversus e le bronchiettasie mentre man-
cava la sinusite (Olsen; Torgersen).

Non mancano, perd, AA. i quali ritengono che nella sin-
drome di Kartagener la flogosi sinusale sia il fatto primitivo
e che la bronchiettasia si realizzi secondariamente, al seguito
della diffusione della infezione dalle vie superiori verso quelle
inferiori con ripetute poussée (Ferrand e Coll.). Una riprova
potrebbe essere constituita dalle due osservazioni di Churchill,

Fg 5- Caso 2 - D. S, Lucia - Sindrome di Moinier-Kuhn,
Ipertelorismo di Greig.
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nelle quali erano presenti solo il situs viscerum inversus e la
rinosinusite senza alcuna traccia di bronchiettasia.

3) Sinusite ad asma bronchiale: anche questa associazione
viene ritenuta frequente dalla maggior parte degli AA. per
quanto esista qualche nota discorde (Bray).

Le difficolta maggiori esistenti fra gli AA. che si sono oc-
cupati dell'argomento, sorgono quando si tenta di accertare
quale sia il rapporto effettivo che intercede fra l'asma bron-
chiale e la flogosi rinosinusale. Secondo la maggioranza degli
AA., la rinosinusite nei soggetti affetti da asma bronchiale non
¢ che una delle espressioni dello stato allergico che investe
tutto l'albero respiratorio (Lusena; Sangiovanni; Van de Cal-
sayde; Baum; Hansel; etc.). Secondo gli stessi AA., la infe-
zione dei seni paranasali sarebbe quasi sempre un fatto secon-
dario, una complicanza che potrebbe assumere il ruolo di ren-
dere evidente una malattia asmatica latente o aggravarla, pur
non negando la eventualita, alquanto rara, che la rinosinusite
possa primitivamente determinare l'insorgenza dell’asma bron-
chiale.

Altri AA. al contrario, ritengono che la flogosi rinosinusale
sia la prima manifestazione della sindrome broncosinusale e
che l'asma bronchiale sia una sua derivazione su base allergica.

Per quanto sia arduo assumere una posizione decisa in
questa controversia interpretativa, ci sembra verosimile pren-
dere in considerazione la seconda ipotesi patogenetica, quella
ciod del carico allergico di derivazione focale, Si pud ammet-
tere cioe che una infezione del segmento rinosinusale delle vie
respiratorie possa determinare in molti casi la insorgenza di
un quadro asmatico. A conferma si possono richiamare i ri-
sultati brillanti ottenuti nella sindrome asmatica con la rimo-
zione chirurgica dell'infezione focale, ottenuta da vari AA. (Ker
e Schenek; Weille; Rackema e Tobey; etc.).

Di questa associazione possiamo presentare un solo caso,
riguardante una bambina di anni 6 la quale presentava una
sintomatologia asmatica fin dalla eta di 89 mesi e con vari
periodi di aggravamento ed apparenti miglioramenti e con evi-
dente determinismo stagionale. Da un periodo difficilmente pre-
cisabile da parte dei genitori sono comparse secrezione siero-
mucosa dal naso e espettorazione. All'esame radiografico era
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Fig. 6 - Caso 2 - Sindrome di Mounier-Kuhn. Radiogramma
del torace: zone distelettasiche in parailare specie a ds;
enfisema diffuso (Fesame stratigrafico ha dimostrato bron-
chiettasie a nido).

evidente un opacamento dei seni mascellari di entitd discreta.
I genitori hanno rifiutato il ricovero per la rimozione dei foci
sinusali dopo che era stato ottenuto un miglioramento con la
terapia medica.

4) Sindrome associata di sinusite e bronchite cronica e re-
cidivante: & questa un'associazione relativamente frequente,
sopratutto perche, nella incompletezza delle cognizioni etiopa-
togenetiche, raccoglie tutti i casi che non possono rientrare
nelle sindromi ben definite. L'eterogeneita & legata pih alla
componente bronchiale che a quella rinosinusale. Vi fanno par-
te tutli i casi in cui non sono dimostrabili certamente le bron-
chiettasie e l'asma, Quindi vi si trovano raccolti casi di asso-
ciazione sinusale con bronchiti croniche e con bronchiti reci-
divanti, ma anche con quadri di difficile definizione clinica in
quanto possono sfociare in un quadro bronchiettasico o asma-
tico.
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Clinicamente pud essere presente solo la tosse insistente e
qualche rantolo, ma si pud giungere fino alla broncorrea ab-
bondante. Talvolta l'infezione supera la parete del bronco ed
investe anche il parenchima circostante: si sfocia, allora, in
broncopneumopatie croniche e recidivanti, che a lungo andare
finiscono con linteressare anche l'impalcatura del polmone.

Sono state messe in evidenza in questi ultimi anni alcune
forme di sindromi broncosinusali in cui la broncopneumopatia
era sostenuta da adenovirus (Breton e Coll.).

In tutte queste forme & difficile precisare quale sia la sede
primitiva da cui ha preso avvio tutto il complesso sintomato-
logico. Ad ogni modo & certo che la flogosi rinosinusale rivesta
un’importanza preminente, perché come pud determinare lo
scoppio della infezione delle vie inferiori, concorre certamente
a fornire cariche batteriche in permanenza determinando o so-
stenendo la cronicizzazione della flogosi e lo scorrere delle re-
cidive.

E’ evidente, pertanto, che in questi casi la diagnosi deve
essere posta al pili presto per poter sperare in una guarigione
non solo e non sempre con la terapia medica, ma dove si
rende necessario, anche col concorso dell'intervento chirurgico
su quei foci che spesso decorrono in modo asintomatico o ven-
gono coperti dalla prevalente sintomatologia bronchiale.

La nostra casistica si compone di 8 casi riguardanti bam-
bini di ambo i sessi e di eta compresa fra mesi 14 ed anni 4.
In tutti questi casi la sintomatologia soggettiva datava gia da
mesi ed in qualcuno da anni, ma in nessuno era evidente un
quadro radiologico ben definito, nel senso di una evidente for-
mazione bronchiettasica. Era, invece presente un intenso rin-
forzo della trama bronchiale che in un caso assumeva le ca-
ratteristiche radiologiche nodali di una miliare; e quello che
maggiormente importa, spesso il rinforzo era limitato ad una
regione, preferibilmente ilate e con proiezione verso la base
allargandosi a triangolo.

Non ci & stato possibile risalire al punto di partenza della
flogosi. Le notizie anamnestiche fornite dai genitori non hanno
consentito alcuna seria precisazione. La letteratura indica con
molto verosimiglianza le vie aeree superiori e porta come di-
mostrazione epicritica la circostanza che la guarigione della
flogosi rinosinusale comporta, in una elevata percentuale di
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casi, la remissione definitiva della flogosi bronchiale. E’ evi-
dente che laddove si sono stabilite a carico dei bronchi, lesioni
profonde ed irreversibili la guarigione non sard mai possibile.

Questa interpretazione patogenetica contrasterebbe con un
dato anatomofisiologico e cio¢ col fatto che i seni non sono
ancora bene sviluppati.

Anche noi abbiamo avuto la sensazione medesima, E’ stata
ottenuta, infatti, la guarigione clinica in 4 casi, mentre nei ri-
manenti solo un miglioramento.

5) Sindrome associata di broncosinusite ed agammaglobu-
linemia: Questa non &, in realta, una sindrome in senso stretto
riguardante l'apparato respiratorio ma uno dei vari aspetti di
una malattia pili generale, a sintomatologia polimorfa e che

F8. 7 - Caso 2 - Sindrome di Mounier-Kuhn, Radiogramma
dei sensi paranasali: opasamento subtotale dz=l seno ma-
scellare sn.
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Fig. 8 = wwww o - S. Gregorio - Sindrome di MounierKuhn

investe tutto 'organismo: cioe l'agammaglobulinemia. Talvolta,
perd, la sintomatologia respiratoria acquista un’evidenza cosi
piccata e dominante da richiamare il sospetto ‘diagnostico.

Nel bambino 'agammaglobulinemia & una malattia conge-
nita, ereditaria, trasmessa da un gene recessivo legato al sesso
(maschile). Essa & caratterizzata dalla notevole riduzione o
mancanza completa di gammaglobuline nel sangue circolante
e nei tessuti, per cui senc facilitate le infezioni batteriche; con-
servata sarebbe la risposta anticorpale alle infezioni da virus
(Bulgarelli e Coll.).

1l quadro clinico ¢ assai simile a guello che abbiamo de-
lineato nella parte generale, con la sola variante che oltre
all’apparato respiratorio, possono essere interessati contempo-
raneamente altri crgani.

Comungue & caratteristica la costanza delle recidive di pro-
cessi infettivi che prendono l'avvio fin dalle prime epoche della
vita e che interessano in modo decisamente prevalente le vie
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respiratorie (riniti; rinofarinziii; faringobronchiti; fecolai pol-
monari). Possons esscre presenti congiuntiviti, artriti, menin-
giti (Debré e Lelong), Frequenti sono le dermatosi che si pro-
traggono per lungo tempo, ¢ sopratutto una sindrome emor-
ragica (epistassi; cmorragie gengivali, ecchimosi; epatomi ;
etc.). Esiste una notevole leucopenia, un allungamento del
tempo di emorragia, la positivita delle prove di angiopsatirosi,
un consumo della protrombina serica del 50-60%. L'elemento
cardinale resta semprc un segno umorale che come abbiamo
detto & costituito dalla mancanza delle gammaglobuline alle
prove elettroforetiche.

6) Sindrome associata di broncosinusite e mucoviscidosi:
le stesse considerazioni fatte per la sindrome precedente pos-
sono essere riprese anche per questa associazione. Anzi, do-
vremmo pitt esattamente parlare di sindrome broncosinusale nel
quadro della mucoviscidosi, perche essa & solo uno degli aspet-
ti di una malattia che interessa tutto il sistema ghiandolare.
Oggi & stata, persino, avanzata la proposta di chiamare la ma-
lattia eccrinosi o esocrinopatia generalizzata.

Fig. 9 - Caso 3
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La sindrome broncosinusale & comunque, una manifesta-
zione costante nella mucoviscidosi, anche se si associa quasi
sempre ad una evidente e spesso prevalente sintomatologia
digestiva (vomito e specialmente diarrea con feci abbondanti,
lucide, fetide, pallide, talvolta schiumose). Esistono anche due
altre sindromi cliniche che in genere possono aprire il quadro
clinico; l'ileo da meconio che colpisce il neonato e la sindrome
da denutrizione, limitata ai primi tre mesi di vita e caratte-
rizzata da un quadro di distrofia pili o meno grave (Debré e
Lelong).

Talvolta la sintomatologia ¢ del tutto atipica.

A noi interessa richiamare sopratutto, l'attenzione su quel-
la forma clinica dela wmucoviscidos! in cui la sindrome respi-
ratoria si presenta in modo prevalente assumendo la fisiono-
mia dclla sindrome broncosinusale. Questa particolare forma
clinica e, dal punto di vista sintomatologico, dominata dalla
‘tosse, una tosse ribelle, a tipo pertussoide, che ditficilmente
cede ai comuni farmaci e che lascia pensare alla pertosse,
all’adenite tubercolare, alla steatosi polmonare, etc.; fra gli al-
tri segni sono da tenere presenti la dispnea e la cianosi che
aumentano dopo sforzo:; l'ippocratismo digitale; l'aspetto glo-
boso, a botte del torace; segni ascoltatori comuni alle bron-
chiti; la cefalea; la secrezione sieromucosa dal naso.

In questa forma clinica della mucoviscidosi, la compro-
missione del pancreas decorre in modo paucosintomatico e puo
essere rivelato solo attraverso particolari tests (Romano; Bul-
garelli e Coll.).

Del resto la causa prima della sindrome & rappresentata
dall’abnorme auantita di secreto mucoso e viscido nelle rami-
ficazioni bronchiali che agiscono innanzitutto meccanicamente
con fatti ostruttivi (distelettasie; bronchiettasie) ed in secondo
luogo col favorire l'infezione (bronchite, peribronchite). Il pro-
cesso investe contemporaneamente le vie superiori.

Olire alla sintomatologia bronchiale sono quindi presenti
o da ricercare gli aliri segni legati alla malattia base: irrego-
larita dell’alvo; deficit staturale e ponderale, alterazione sudo-
rale: insufficienza pancreatica, Per tal motivo si ricorrera al
test del film, al sondaggio duodenale, alla viscometria del suc
co duodenale, al dosaggio degli enzimi del succo duodenale che
dovrebbero presentare attivita dissociata, e di quelli sulle feci.
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Fig. 10 - Caso 3 - Sindrome di Mounier-Kuhn. Radiogramma
del torace: numerose zone distelettasiche in parailare che
si estendono a triangolo fino alla cupole diafrarnmatiche
('esame stratigrafico ha denunziato bronchiettasie a nido
di vespa).

In conclusione si deve tenere presente che la sindrome
broncosinusale pud essere anche l'unica espressione clinica
della mucoviscidosi e per conseguenza & necessario sempre ie-
nerla presente nel diagnostico differenziale,

DIAGNOSI

La diagnosi della sindrome broncosinusale della infanzia
mentre pud essere alquanto facile nei casi avanzati, presenta
difficolta notevoli nei casi iniziali o per lo meno nei casi in
cui le lesioni sono minime, perché non pud essere posta in
base ai soli dati clinici o ai soli dati radiologici. I sintomi cli-
nici, infatti, possono essere comuni a varie affezioni dell’albero
respiratorio, mentre le immeagini radiolcgichz (tranne quelle
broncografiche) non sono specifiche. D'altro canto la sindrome
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presenta un'apparente data di nascita con I'esordio di una ma-
lattia acuta quale la pertosse, la broncopolmonite, etc. Quasi
sempre -trattasi di bambini adenoidei e quindi soggetti facil-
mente ad episodi recidivanti di bronchite. A volte la tosse che
si protrae per mesi & solo l'unico segno facilmente identifica-
bile di un’adenopatia peritracheobronchiale tubercolare.

In alcuni bambini infezioni del rinofaringe si complicano
con sinusite mascellare creando le premesse per lo sviluppo di
bronchiti discendente ad andamento subacuto o cronico, con
tosse ed espettorazione e che si possono protrarre per mesi ed
anni, alimentati come sono dalle stazioni focali delle vie aeree
superiori. .

Talvolta il quadro clinico che si presenta alla osservazione
& quello dell'asma bronchiale: in tali casi & sempre necessario
eseguire un esame emocromocitometrico, un esame radiologico
del torace, nonché i tests cutanei allo scopo di accertare se si
tratta di vera asma bronchiale ovvero di una sindrome bronco-
sinusale.

==

Fig. 11 - Caso 4 - S, Giovanna - Sindrome di Mounier-Kuhn.
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E’ evidente che l'attenta indagine anamnestica, un oculato
esame obiettivo, un esame radiologico completato dalla strati-
grafia e dove necessario dalla broncografia, un approfondito
esame delle varie sezioni delle vie aeree superiori, possono
bene precisare la diagnosi.

TERAPIA

Si avvale di misure profilattichz e di norme terapeutiche
distinte a loro volta in mediche e chirurgiche.

Poiché, come abbiamo detto nelle pagine precedenti, oggi
si da maggiore valore alle condizioni anatomiche della parete
bronchiale predisponenti lo sviluppo delle bronchiettasie, si
ritiene necessario evitare di mantenere il piccolo lattante in
posizione supina per lungo tempo, di non adoperare instilla-
zioni endonasali di preparati in soluzione oleosa, di mon usare
fasciature specie se troppo strette, di non nebulizzare polveri
inerti quali il talco, di non esporre i bambini specie se lattanti
alle cause perfrigeranti, ma anche di non farli stazionare in
ambienti in cui esiste aria secca e surriscaldata. L'abito consti-
tuzionalmente linfatico richiede particolare attenzione perché
predispone alle infezioni.

La terapia medica costituisce, indubbiamente, il cardine
del trattamento della sindrome broncosinusale, sia perche & in
grado nelle forme iniziali ed in quelle non ancora recidivanti
di riuscire a determinare la guarigione, sia perché & sempre
in grado di comportare un miglioramento profondo e delle
condizioni genérali e di quelle locali come preparazione all'in-
tervento chirurgico.

Poiche si tratta di piccoli malati che giungono all'osserva-
zione dopo periodi piit 0o meno lunghi di sofferenze e quindi
spessissimo in fase secernente, la terapia deve mirare contem-
poraneamente a ridurre ed eliminare le secrezioni endobron-
chiali ed a bloccare ed estinguere l'infezione. Per ottenere tali
risultati abbiamo a disposizione, oggi, di larghe possibilita con
I'uso della chemio-antibiotico-terapia. L'uso dei sulfamidici,
compresi quelli a lenta azione, ha perduto il largo favore di
cui godeva nell’era preantibiotica. I sulfamidici, perd, possono
sempre essere adoperati, specie perch&, associati agli antibio-
tici, ne aumentano l'efficacia curativa.
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Gli antibiotici costituiscono, indubbiamente, I'arma piu ef-
ficace e rappresentano l'unico mezzo per dominare e control-
lare quei quadri clinici in cui la febbre, lo stato tossico, la
dispnea, l'ipersecrezione bronchiale e delle vie aeree superiori
dimostrano il sopravvento dell’infezione. E’ pur vero che quasi
sempre ci si trova di fronte ad una flora polimicrobica, per
cui riesce difficile adoperare elettivamente l'antibiotico, Mal-
grado ci0, e specie nei casi in cui esiste un notevole stato tos-
sinfettivo, ¢ indispensabile un antibiogramma che consenta di
determinare la sensibilita del germe che viene isolato verso
uno o piu antibiotici. Laddove, invece, non sia possibile attuare
guesta metodica, ¢ bene ricorrere agli antibiotici a largo spet-
tro d’azione che l'esperienza ha dimostrato veramente efficaci.
A tale scopo si adopereranno le tetracicline (aureomicina; ter-
ramicina: ambramicina; acromicina; etc.); il cloramfenicolo
(che per esscre oggi uno dei meno adoperati nella pratica co-
mune, conserva una nolevole azione); l'associazione penicillina-
streptomicina. Laddove si sospetta una resistenza batterica,
sempre nei czsi in cui non & possibile avere il conforto dell’an-
tibiogramma, si pud ricorrere all’'uso dell'eritrocina (iloticina;
eritrocinal.
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La via di somministrazione & generalmente quella orale
¢ parenterale, ma & bene tenere presente che la via aerosolica
put offrire vantaggi veramente considerevoli cd insospettati.
Essa, infatti, consente non solo di portare direttamente nei
bronchi un’alta concentrazione di farmaco, ma — quel che pia
¢ importante — puo consentire di raggiungere i seni e l'antro
direttamente agendo quindi su tutte le sezioni, dirette od ac-
cessorie, dell’albero respiratorie. E’ pur vero che dove esistono
abbondanti secrezioni endobronchiali la via aerosolica & meno
efficace. Ma la scelta deve essere fatta caso per caso e mai
dissociare la via aerosolica da quella orale o parenterale. In
questi ultimi tempi noi abbiamo adoperato con risultati vera-
mente brillanti un farmaco di recente isolamento: glitisol Zam-
bon. Esso ¢ in commercio sia per uso orale (sciroppo) sia per
via intramuscolare e sia per aerosol. Esso ha dimostrato, al
pari delle altre forme della patologia broncopolmonare, una
efficacia considerevole innanzituito sulla componente batterica
e quindi su tutto il processo infiammatorio.

Importante corollario terapeutico & rappresentato dall’uso
di balsamici diretti a frenare, fluidificare ed espellere la se-
crezione endobronchiale (creosoto, mugolio, guaiacolo, tiocole,
benzoato di sodio, gomenolo, eucaliptolo) sia in preparati ga-
lenici che di specialita. Fra questi ultimi possono essere tratti
vantaggi da alcuni prodotti ottenuti associando al mugolio la
chinina (chino-mugolio), il cloranfenicolo (chinocetina-mugolio),
il cinnammato di benzile; o da altri farmaci associativi pii1
complessi, come la transpulmina-antibiotica, il cloranfen-balsa-
mica, la sintocetina-balsamica, etc.

Fra la terapia sintomatica un posto notevole spetta ai se-
dativi della tosse. Questa, infatti, costituisce sempre un motivo
di preoccupazione, perché ¢ una causa sicuramente aggravante
le dilatazioni bronchiali. E’ bene precisare che se 'eta del bam-
bino lo consente e la escrezione bronchiale & notevole, si rende
necessario non l'abolizione della tosse, ma la sua sorveglianza
per modo che essa possa giovare alla espettorazione. Nei bam-
bini piccoli nei quali la tosse diviene generalmente intensa ed
ostacola anche l'allattamento e la nutrizione, determinando fre-
quentemente il vomito, i sedativi della tosse si impongono.
Possono usarsi prodotti galenici contenenti codeina, bromo-
formio, efedrina e timo, etc.; ovvero prodotti sintetici quali
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senodin An, becantex, tussifargan, romilar, sedulon, tessalon,
dicodid, etc. Noi preferiamo preparati di commercio sommini-
strabili in gocce, quali il detigon, il selvigon etc,, sia perche
esplicano un’azione locale (spina irritativa orofaringea) ed una
azione generale, e sia perché la dose & quantitativamente scar-
sa e non disturba la parete gastrica,

La terapia viene protratta a dosaggio pieno per 1-3 setti-
mane, quindi va ridotta progressivamente, .

E’ utile associare sempre preparati vitaminici a dosi ge-
nerose, specialmente perché il trattamento & quasi sempre pro-
lungato. Non & da trascurare neppurc la possibilita di insor:
genza di complicanze quali manifestazioni allergiche specie nei
soggetti con costituzione timolinfatice; di superinfezioni mico-
tiche chc oggi vanno facendosi sempre pil frequenti,

Talvolta puo accaderc, nel corso di riacutizzazioni della
sindrome broncosinusale, che compaiono piccole emottisi, per
le quali & neccessaria la terapia coagulante.

Fig. 13 - Caso 4 - Sindrome di Mounier-Kuhn. Radiogramma
del torace: tralci broncovasali ilobasali specie a sin, con
picco'e zone distelettasiche alla base sn. Enfisema polmo-
nare diffuso ai rimanenti ambiti.
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Drenaggio di posizione: puo essere di notevole utilita po-
nendo il bambino su di un letto soffice al quale si fa assumere
una posizione declive, ma facendo contemporaneamente assu-
mere quella posizione che potra favorire il drenaggio delle zone
colpite. E' molto importante far assumere al bambino una po-
sizione non eccessivamente inclinata percheé ¢ molto difficile
che possa stare a capo in gil e se anche si riesce a tenerlo in
posizione, si stanca presto e diventa irrequieto. Occorre, in-
nanzitutto, far assumere una posizione, la piii comoda sia per
fargli mantenere la posizione desiderata che favorisca con la
tosse l'espettorazione, e sia perché possa essere mantenuto
tranquillo nelle successive sedute.

I drenaggio deve essere praticato almenc due volte al
giorno, dando maggiore rilievo alla seduta del mattino, in
quanto il riposo della notte consente maggiore raccolta di se-
crezioni nel polmone.

Il drenaggio sara aiutato da fluidificanti cui abbiamo ac-
cennato, e dove si rende necessario una azione piu rapida ed
energica all'uso per os o meglio, per aerosol di quelle sostanze
ad azione enzimatiche che sono cosi largamente usate nella
patologia polmonare dell’adulto. Quest'ultima evenienza &, pe-
ro, assai rara.

Misure terapeutiche generali: Si tratta per lo pit di bam-
bini pallidi, anoressici, per i quali si richiede innanzitutto una
dieta bene equilibrata sia in principi alimentari che in vita-
mine (particolarmente A e D) e minerali e bene appropriata
per il numerc delle calorie totali,

Presso il domicilio sarebbe indispensabile una abitazione
priva di umidita, bene esposta ai raggi solari, lontana da zone
polvercse o ricche di fumo, Infine, & opportunc che questi sog-
getti abbiano un sufficiente vestiario che assicuri un conve-
niente riparo dal freddo.

Poiche nella maggioranza dei casi si tratta di bambini che
derivano dalle classi pit disagiate della popolazione, per le
quali & impossibile o quasi provvedere a tutto il necessario,
sarebbe opportuno che per ciascuno, dopo il periodo di sog-
giorno ospedaliero ci fosse un congruo periodo di permanenza
presso Convalescenziari o Istituti similati, ove fosse garantita
la guarigione,
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Fig. 14 - Caso 4 - Sindrome di Mounier-Kuhn. Radiogramma
dei seni paranasali: totale opacamento dei seni mascel-
lare sn. ¢ dei seni frontali; velamento tenue, specie margi-
nale, del seno mascellare ds,

La terapia chirurgica interviene in quei casi laddove il
trattamento medico si & risolto inefficace e riguarda i soli casi
in cul esistono bronchiettasie. La tecnica per la preparazione
allintervento e per l'intervento stesso, esula dal nostro com-
pito e pertanto non possiamo parlarne estesamente. Diremo
solo che le possibilita di aggredire il polmone hanno raggiunto,
oggi, limiti insperati: l'exeresi puo, infatti, essere lobare, seg-
mentaria o polmonare. E’, perd, assolutamente necessario pre-
cisare che non esistono regole fisse, aprioristiche, che consen-
tano -di discernere i casi operabili da quelli inoperabili, In li-
nea di massima le bronchiettasie sono di lieve entitd e fre-
quentemente distrettuali. Quindi caso per caso & necessario

decidere, attraverso i vari esami clinici, radiologici e batterio-
logici, nonché attraverso la valutazione della entitd della rispo-
sta alla terapia medica, se & necessario l'intervento chirurgico
e quale estensione dovri esso assumere. E' evidente che l'in-
tervento chirurgico dovra essere preceduto da un congruo pe-
riodo di trattamento medico preparatorio e solo dopo una pre-
cisa ed attente valutazione dell’interessamento dell’asse cardio-
respiratorio.

La terapia chirurgica, mentre allo stato attuale delle no-
stre conoscenze, interviene piuttosto raramente nel territorio
polmonare, & invece frequentemente chiamata a liberare le vie
aeree superiori delle varie stazioni focali che, come abbiamo
largamente riferito, forniscono un gettito continuo di cariche
batteriche, determinando e mantenendo la cronicizzazione,
L'ablazione delle tonsille, delle vegetazioni adenoidi, la corre-
zione del setto nasale, la pulizia dell'orecchioc medio e dell’an-
tro, il lavaggio e l'ampia apertura dei seni, l'avulsione di ra-
dici dentarie, etc. sono richiesti ed attuati caso per caso, per-
che¢ il bambino portatore di sindrome broncosinusale non &
solo un qualunque caso clinico, ma & sopratutto un bambino
ammalato che se studiato attentamente, & suscettibile di guari-
gione clinica e che pud, come gli altri suoi simili, diventare il
giovane del domani utile alla societd cui appartiene.

CONCLUSIONI E CONSIDERAZIONI

Giungiamo cosi alle considerazioni conclusive.

La sindrome broncosinusale dell'infanzia & senza dubbio
una condizione patologica molto interessante e suggestiva, sia
come affezione a s¢ stante, sia come aspetto parziale di una
malattia di pilt vasio respiro come l'agammaglobulinemia e la
mucoviscidosi. .

Come abbiamo osservato nei nostri casi e come emerge
dalla letteratura esaminata, ci troviamo a dover considerare
una sindrome relativamente frequente. Ma la nostra casistica &
alquanto piu ridotta nei confronti delle altre, italiane europee
ed extraeuropee, sia in senso assoluto che in rapporto ai rico-



verati per affezioni broncopneumoniche. La nostra casistica
comprende, infatti solo 15 casi su un totale di 847 ricoverati
per malattie varie di cui 247 con affezioni dell’albero respi-
ratorio. Si trattava, pero, quasi esclusivamente di affezioni
acute o acutissime dell'albero respiratorio. Di conseguenza la
percentuale di incidenza apparirebbe molto bassa se non do-
vessimo fare alcuna discriminazione fra forme acute e troni-
che. Riferendoci alle annate 1963 e 1964 abbiamo avuto rispet-
tivamente 110 e 188 casi di broncopneumatie acute con una
percentuale di incidenza rispettivamente del 29,75% e del
39,33%, 1 casi di sindrome broncosinusale dell'infanzia sono
stati, sempre relativamente alle due annate considerate, 8 per
il 1963 e 7 per il 1964 con una percentuale di incidenza ri-
spetto ai casi di broncopneumopatie, rispettivamente del 7,27%
e del 3,72%), con una media totale del 6,06%. Se, invece, ci Ti-
feriamo ad affezioni che fanno rivelato un andamento subcro-
nico o cronico e recidivante, la percentuale sale a cifre inso-
spettatamente elevate allineandosi a quelle degli altri AA. La
percentuale si avvicina infatti all'ordine del 92%.

Ne consegue che di fronte ad un bambino che soffre di
affezioni dell’albero respiratorio a carattere subcronico o cro-
nico o recidivante; ad un bambino che da tempo presenta
tosse catarrale con espettorazione e frequenternente cefalea a
tipo gravativo; « raffreddori » con secrezioni nasali; bronchite
con rantoli a grosse e medie bolle, specie se esistono malfor-
mazioni cardiache o di altra natura; ad un bambino che rivela
una facies adenoidea e con sviluppo staturoponderaie deficita-
rio: noi dobbiamo pensare anche a questa particolare sindro-
me per ricercare i segni clinici e radiologici, stabilirne l'entita
e la fase evolutiva, per poter, infine, tracciare il piano tera-
peutico, mai senza il concorso dell'otorinolaringoiatra, la cui
collaborazione & fondamentale, perché come abbiamo detto in
precedenza, vi possono essere casi in cui solo la rimozione chi-
rurgica di uno dei foci pud comportare la guarigione della
sindrome o per lo meno ridurre sia l'entita che la frequenza
delle recrudescenze.

Tale collaborazione riesce ancora pil indispensabile quan-
do si tiene presente che nella quasi totalitax dei casi non si
giunge a definire quale sezione dell’albero respiratorio sia
stata primitivamente interessata dal processo, anche se dai no-

— 50 —

stri casi come da quelli consegnati alla letteratura appare pil
probativa 'origine bronchiale della sindrome. .

Nell'ambito della patologia nasosinusale, la rinite riveste
una importanza che non va trascurata, specie se si presenta
con carattere ricorrente o cronica, Particolare rilievo occorre
dare alle riniti croniche atrofiche non ozenatose che si com-
plicano con sinusiti mazxillo-etmoidali e che decorrono con ma-
nifestazioni reattive meningobasali di cui sono espressioni cli-
niche le cefalee persistenti (Catalano e Coll.). Né sono da tra-
scurare le adenoiditi croniche le quali sono in grado di indurre
tutto un complesso di alterazioni flogistiche, essudative del fa-
ringe, ed in particolare delle strutture linfatiche distrettuali
capaci di far insorgere manifestazioni secondarie endocraniche.
D'altro canto & noto quanta importanza rivesta l'architettura
anatomica delle fosse nasali nello svolgimento delle funzioni
che il naso compie durante la respirazione. Il faringe, a sua
volta, opera un ruoclo di decisiva importanza nella funzione re-
spiratoria, perché la colonna aerea dopo le prime modificazioni
subite all'altezza delle cavita nasali, viene sottoposta ad una
seconda azione modificatrice prima di essere incanalata nelle
vie aeree inferiori. La presenza, inoltre, della tuba di Eustac-
chio nel faringe crea anche il pericolo della diffusione per via
canalicolare dell'infezione all'orecchio, potendosi stabilire un
nuovo focus,

Comunque si tratta sempre di bambini scarsamente prov-
visti di difese, per cui diversi [attori — quali il raffreddamen-
to, il clima inadatto, le inalazioni irritanti, ete. — possono
creare all’aliezza delle vie aeree superiori le condizioni perche
stimoli flogistici ripetuti non passino inosservati sulle funzioni
e sulle strutture,

Per tutle queste ragioni & necessario stabilire, caso per
caso, l'entita effettiva della componente rino-faringo-sinusale
sia in relazione alla insorgenza che al mantenimento della sin-
drome e predisporre le misure mediche e chirurgiche per la
rimozione dei foci.

E' necessario volta a volta valutare l'eventualita di un'ori-
gine allergica della sindrome, come nel nostro caso di sindro-
me broncosinusale ed asma: nel qual caso & da presumere che
le due sindromi siano insortie contemporaneamente Come unica
espressione della malattia.
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Si & discusso e si discute molto sulle vie di diffusione an-
che se l'ascendente canalicolare appare la piil logica e spiega
pit facilmente la pii1 parte dei casi. Noi siamo indotti a con-
siderare non solo e non tanto che tutte le vie di diffusione
possono essere possibili, quanto sopratutto il fatto che & ne-
cessario porre una diagnosi il pitt precocemente possibile. Solo
in tali casi si evita che le lesioni broncosinusali diventino sta-
bili ed irreversibili al punto che nessuna terapia potra riuscire
a cancellarne le tracce. Si potra obbiettare che esiste spesso
una predisposizione congenita o addirittura delle bronchietta-
sie congenite, E' vero. Ma il nostro compito & legato ad evitare
Iinfezione, a rompere la catena delle recidive, ad impedire che
il bambino lasci la soglia dell'infanzia con questa grave eredita
che portera inevitabilmente a procedere lungo un cammino di
sofferenze.

Per concludere, infine, ci sembra di dover ribadire un con-
cetto fondamentale: cioe che le correlazioni esistenti sia su
base anatomica che funzionale devono far tenere presente la
possibilita, molto pii1 che per il passato, che linfezione di una
delle due sezioni dell'albero respiratorio possa estendersi, pre-
sto o tardi, alla rimanente, creando fin dall'infanzia i presup-
posti per lo sviluppo di una delle peggiori condizioni patolo-
giche dell'organismo umano e che si snodera nella vita futura
con episodi sempre pin fitti e duraturi e con ripercussioni
sempre piu profonde e pilt vaste su tutta l'economia dell’'orga-
nismo umano,

e 53—

Bibliografia

AMEUILLE P., LEMOINE J. M.: Etudes pathologie brouchigue. Livaria Luso Espanhola,
. Lishoa, 1948.
BERGSROM W. H., COOK C. D, SCANNELL 1., BERENBERG W.: PEDIATRICS, 6, 573,
1950,

BESACON : citato da Van de Calseyde,

BINET L., BURNSTEIN M.: ANN. DE, MED. 46, 418, 1946,

BINEF L., BURNSTEIN M. : LA PRESSE MED., 4D, 348, 1940.

BRAIBANTI T., BONDANI E.: ATEN. PARM, 23, 1576, 1852.

BRAY G. W.: Recent advances in allergy. Blakingston, Philadelphia, 1934,

BRETON A., GAUDIER B., PONTE C., WALBAUM R.: LA PRESSE MED., 67, 1612, 1959.

BRUSA P.: MIN, PED. 5, 777, 1953,

BULCARELLI R. DE MAESTR1 A., VENTO R.: MIN. PED., 13, 1163, 196l

CAMPBELL E.: ARCH. OTOLARYNG., 5, 696, 1934,

CATALANG G. B, ROSS! M., DE MARIA B.: ANN. DELLA SANITA PUBBLICA, XXV,
663, 1964,

CHURCHILL E, D.: J. of Thor. SURG. 18, 27%, 1949,

CHOBOT R.: JAM.A.,, 150, 1480, 1652,

CHOBOT R.: AM, 1. DIS. CHILDR., 39, 257, 1930,

CIARPAGLINI L., FUS1 G.: Le bronchivtigsie. $.E.Q., Roma, 1957,

DEBRE' R., LELONG M.: Pediatria. ED. INTERMEDICAL, Roma, 1963,

DELARUE J.: ANNv DE MED,, 47, 434, 1946,

DICKEY L. B.: citato da Perone,

FERRAND M.: citato da Brusa.

FIGUEIRA F., DE FIORE F.: PED. PRAT. 29, 47, 1938,

FRANK F.: ARCH. PHISIOL. NORM. ET PATHOL. 21, 538, 188S.

GROSS R. E.: Trattato di chirwrgia infantile, ED, SANSONI, Firenze, 1936,

HANSEL F. H.: Clinical allergis. KLIMPTON ED., Lendon, 1953

HODGE G, E.: ARCH. OF OTOLARING,, 22, 537, 1935,

HOGG 1. C.: J, LARYNGOL., 65, 442, 1951,

HUIZINGA E. SMELT G.: Brouchography. VAN GORCUM ED. 1949,

JEUNE M., MOUNIER-KUHN P., BETHENOLD L.: Pediatrie, 6, 57, 1951

JEUNE M., MOUNIER-KUHN P., PREAULT M.: ACTA TUB. BRLG., 45, 176 1¥34.

KARTAGENER M.: BEITR. KLIN. TUBERK,, 83, 489, 1923,

KARTAGENER M., ULRICH L.: BEITR. KLIN. TUBERK., 3t 3%, 1935,

KERN R. A, SCHENEK H. P.: ARCH. OF GTOLARYNGOL,, 18, 425, 1933,

KOURILSKY R., KOURILSKY S.: J. FRANC MED. ET CHIR. THOR., 6, 452, 1952,

LARSELL 0,, FENTON R.: ARCH, OTOLARYNGOL., 24, 696, 1936,

LEIBER B.: ARZYL. WSCHR., 5, 185, 1950,

LUSENA M,: FOLIA ALLERGOL., 1. 114, 1934,

MC LAURIN 1. C.: ANN. OF RHINOL. LARYNGOL., 41, 780, 1932,

MENGOLI V,: POLICLINICO INFANTILE, 201, 1942,

MINETTCG E., PRINOTTl G.: La brouchife cronica, ED. MINERVA MEDICA, Torino, 1964,

MESSINL M.: Tratrato di terapia clinice, ED. CAPPELLI, Roma, 1957,

MITOLO G. R., REBECCHI L.: MIN, PED., % 34, 1957.

MOUNIER-KUHN P.: ANN. D'O.R.L., 12, 387, 194445,

— 53 —



MULLIN W. W., RYDER C. F.: ANN, REV. TUBERC., 4, 683, 1920,

MULLIN W. W., RYDER C. F.: JLAMA, 87, 739, 1926

OLSEN A, M,: ANN. R, TUB,, #1, 435, 1943,

OSWALD N. C.: Recent trends in chronic bronchitis, LOID LUKE, London, 1958,
PARENZAN L., VAGO A.: ARCH. IT. OTOR. RIN. LARING, 23, 1955

PERONE P. M.: ARCH. IT. OTOR., 67, 653, 1956,

PERRONE 3. A, e coll.: LARYNGOSCOPIE, 57, 226, 1947,

PIECHAUD E LACOSTE: citeto da Bulgarelli e coll.

PIETRANTONE: citato da Parenzan e Vago.

PROETZ A. W.: ANN. ORL,, &, 439, 1951

RACKEMAN F, M., TOBEY H. G.: ARCH, OTORYNG,, 9, 613, 1925,

ROMANG C.: MIN. PED., 12, 471, 1961,

SANGIOVANNE V.: Manifestazioni allergiche nel campo della otorinolaringoiatria.
SAUNDERS: du Bulgarelli-e coll.

SIEWERT H. K.: BERL. KLIN. WSCHR., 43, 139, 1904,

TAIANA: citato da Figueira ¢ D¢ Fiore.

TORGERSEN J.: ACTA RADIOL,, 28, 17, 1947,

TFTURPIN L.. LEMOINE I, M., CHASSAGNE P.: L4 PRESSE MEDIC, 43, 617, 1949,
VAN DE CALSEYDE P., MROZOWSK1 B.: ACTA O.RL. BELG., 8, 680, 1954,

VERMEIL G.: PEDIATRIE IN ENCYCLOPEDIE MEDICO-CHIRURGICALE, 18 rue, Séguier,
Paris - Volume I1.

VOTAW: citeto da Bulgarelli e coll.

WATSON G. A ANN. ALLERGY, 13, 389, 1955,

WATSON S. H., KIBLER C, S.: JAMA, 111, 3%4, 1838,

WELLLE: citato da Mitolo ¢ Rebecchi.

WOCDWARD F. B., SWINEFORD O, J.: ARCH. OTOLARYNG., 34, 1123, 1941,

—_ 54 —

OSPEDALE CIVILE DI TRICARICO
Divisione Chirurgica
Primario: Prof., GUIDO BARBIERI

Trattamento chirurgico

della Stenosi del Giunto Pielo -Ureterale
del

Prof. GUIDO BARBIERI

Un caso di idronefrosi da stenosi del giunto pielo ureterale,
capitato recentemente alla nostra osservazione, ci ha spintoe a
soffermarci brevemente sull’argomento per riferire quelli che
sono i problemi di fisiopatoclogia di un giunto patologico ¢ al
tempo stesso accennare alle varie metodiche inerenti al tratta-
mento chirurgico della lesione stessa.

Il caso ¢ quello di un giovane, Rocco D., di anni 32, da
Tricarico. '

Storia clinica: da circa 7 mesi dolori gravativi in sede lom-
bare destra, con saltuarie acutizzazioni a tipo di colica.

Urografia discendente: pronta visualizzazione bilaterale del-
le cavita renali. A destra notevole calico-pielectasia da stenosi
del giunto pu. Il tratto lombare dell'uretere appare discreta-
mente dilatato,

Pielografia ascendenie: si conferma il reperto urografico.
11 catetere si arresta all'altezza del giunto pielico, dove si ar-
resta anche il mezzo di contrasto che defluisce in vescica.

Intervento chirurgico: resezione del giunto p.u. e anasto-
mosi pielo-ureterale termino-terrninale.

Esito: guarigione chirurgica rapida.
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Il giunto pielo-ureterale pud essere sede di lesioni di varia
natura, le quali sono tutte motivo di stenosi e pertanto, in grado
varie, di idronefrosi,

Di molte di queste lesioni sono note l'eziopatogenesi come
pure la patologia e la clinica. Cosi le slenosi da retrazione con-
seguenti a lesioni varie (come le tubercolari, traumatiche, da
decubito, flogistiche) o le alterazioni funzionali che si verifi-
cano per malformazioni congenite dell’apparato urinario alto
{quali i reni ectopici, a ferro di cavallo, difetti di rotazione).

Esiste invece una vera, primitiva patologia del giunto pielo-
ureterale che & motivo di quelle idronefrosi nelle quali si parla
di « stenosi del giunto » determinata da lesioni ancora non per-
fettamente chiarite. Alla base si intravede tuttavia un comune
denominatore, su terreno probabilmente congenito, anche se ta-
lora ne & stata attribuita la responsabilita a fattori diversi, come
i vasi anomali, le membrane fibrose, ecc.

il giunto pielo-ureterale & una ristretta zona di transizione
tra la pelvi e l'uretere, non sempre anatomicamente ben deli-
mitabile, la quale perd non va intesa soltanto come un punto
di passaggio tra un organo, la pelvi, che ha funzione di deposito
e di trasporto delle urine, ed un altro, l'urctere, dotato di una
atiiva azione propulsiva sulle urine che da esso vengono tra-
sporlate in vescica.

Si tratta invece di una struttura che ha dei compiti propri
neila dinamica del tratto urinaric alto, in quanto la sua atti-
vita da un lato condiziona lo svuotamento della pelvi e pertanto
ne pud influenzare i regimi pressori, dall’altro regela il fun-
zionamento dell'uretere, veicolando in esso ¢ regolando, a se-
conda delle esigenze funzionali, la quantita di urina da traspor-
tare ad ogni onda peristaltica.

Il giunto pud essere morfologicamente ben individuabile
‘nelle pelvi rotonde, nelle quali vi & un netto passaggio tra ba-

inetto, di aspetto ampollare, e l'uretere. Nella pelvi imbuti-
forme, invece, l'urete si continua gradatamente ¢ insensibil-
mente con il bacineito, senza che la giunzione pelvi-ureterale
possa essere individuata cosi nettamente.
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I motivi di ostruzione intrinseca sono di difficile ricono-
scimento ed & appunto per questo motivo che sono sorte le
varie ipotesi patogenetiche improntate su alterazioni puramente
dinamiche.

Si parla comunemente di stenosi congenita del giunto p.u.
senza perd trovare, neanche da un punto di vista istologico, una
spiegazione soddisfacente a questa denominazione,

Surracko e Lockaart ritengono che si tratti di una ipertro-
fia congenita della muscolatura del colletto, ma questa altera-
zione non & mai stata confermata, anzi, secondo Higgins, vi sa-
rebbe piuttosto una deficienza dello strato muscolare del giunto,
insieme ad un restringimento della mucosa. Altri AA. hanno trova-
to un aumento del tessuto fibroso o di quello collagene o delle fibre

elastiche, reperti assolutamente non costanti.

Lich e Barnes hanno dato importanza a formazioni valvo-
lari, le quali perd sono visibili solo all’'esame istologico. E’ tut-
tavi verosimile che le pliche da loro interpretate come valvole
costituiscano solo un artefatto e non un reale atteggiamento
della mucosa a livello del giunto.

l.a mancanza di una sicura dimostrazione anatomica del-
l'ostacolo a livello del giunto & stato il motivo di varie ipotesi
suila patogenesi dell'idronefrosi, la cui interpretazione sembra
czgi avviata verso una soluzione chiara: le concezioni pit mo-
derne sui motivi che determinano una difficolta nells svuota-
mento della pelvi sono indirizzate nel senso di un’alterazione
della dinamica del giunto, che ha come base anatomica un orien-
tamento delle fibre muscolari diverso dal normale.

E’ noto come nella pelvi le fibre muscolari abbiano decorso
variamente intrecciato, tanto che non ¢ possibile fare alcuna
divisione in strati. Nell'uretere, invece, i fasci muscolari non
decorrono o solo in senso longitudinale o solo in quello tra-
sversale, secondo gli schemi classici, ma si permeano I'uno nel-
I'altro secondo delle linee spirali. Le fibre formano quindi delle
spirali, costituite di tre sezioni: una esterna a decorsv verticale,
unz media a decorso obliquo tendente al circolare ed una in-
terna a decorso nuovamente verticale, adiacente alla sottomu-
cosa, Dette fibre spirali seno pitt abbondanti a livelio del giunto,
con decorso tendente al circolare.

e BT e



Murnaghan ha messo in evidenza, nel giunto di pelvi idro-
neffotiche, una netta predominanza di fibrocellule a decorso
longitudinale o prevalentemente longitudinale. Tale disposizio-
ne si estende per diversi millimetri, meutre nelle parti a monte
e a valle non si rilevano alterazioni ngé deviazioni dalla normna,
tranne un certo grado di fibrosi avventiziale e di ipertrofia nella

.

pelvi. Agli stessi risultati & pervenuto anche Hayashi.

Le recenti ricerche di Stefanini e della Sua Scuola hanno
confermato che tutta la muscolatura del giunto & sempre dimi-
nuita quantitativamente e composta da fasci aventi decorso lon-
gitudinale o fortemente.obliquo. Il tratto che dimostra questa
alterazione ¢ limitato e si continua in alto con una pelvi e in
basso con un uretere che non presentane allerazioni evidenti
nell’orientamento delle fibrocellule muscolari.

Tale orientamento anomalo delle fibre muscolari a livello
_del giunto sembra sicuramente di natura congenita.

Resta a questo punto da chiedersi qualc possa essere il nio-
tivo per il quale l'orientamento anomalo delle spirali muscolari
sia limitato solo alla giunzione p.u, e¢ non interessi i¢ sezioni
vicine,

La spiegazione non pud essere che di ordine embriologico.

Come & noto, quando il blastema renale viene a ricoprire
Vestremita dell’'uretere primitivo, questo va incontro ad una
dilatazione ampollare chiamata pelvi primitiva.

Dalla pelvi primitiva si formano, per divisione, due rumi
principali, dai quali poi se ne formano degli altri per varie ge-
nerazioni e da cui si formeranno, atiraverso processi di divi-
sione e di riassorbimento, la pelvi, i calici, i tubuli ccllettori.

5

Un punto di divisione embrionaria & sempre una zona in
cui sono pitt facili le deviazioni dalla norma. Cio accude perche
in tal punto esiste una pilt intensa attivita proliferativa degli
elementi epiteliali e perche in questa zona si hanno vasti feno-
meni di fusione e di riassorbimento di queste cellule, fenomeni
che sono necessari affinché la cavita assuma la sua forma de-
finitiva.

Poiché secondo una regola embriologica generale, V'epitelio
della gemma ureterale assume un ruolo guida nell’organizza-
zione del mesenchima che lo circonda, e quindi anche delle cel-
lule muscolari parietali, & versomile che un’alterazione epite-
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liale, pitt facile a verificarsi in queslta zona, possa modificare
la struttura e l'orientamento della muscolatura parietale. Una
riprova che l'anormale orientamento muscolare faccia parte
della patologia di un punto di divisione & data dal fatto che solo
nelle specie animali in cui il rene ha pit calici (equint, bovint)
sono rilevabili delle idronefrosi da stenosi del giunto ceme quel
le wmane, mentre, al coutraric, tali lesioni non sembra che
siano state riscontrate negli animali a reue semplice, muniti di
un solo calice (gatto, coniglio, chirotteri).

8i pud quindi affermare che la causa consista in un ano-
malo orientamento congenito delle fibre muscolari di questo
tratto e che tale alterazione costituisca il primum movens nel
determinismo della idronefrosi,

L'orientamento anormale delle fibre muscolari a livello del
giunto pud dare la spiegaione delle alteraioni motorie di questo
tratto e della stasi pielica che ne deriva.

Il movimento propulsivo del giunto patologico & caratte-
rizzato da una retrazione verso l'alto e l'onda contrattile pie-
lica si arresta a questo punto prima di procedere lungo l'ure-
tere. L'onda contrattile perde quindi di validita a livello del
giunuto e cio proprio per l'orientamento longitudinale delle fibre
muscolari. Viene pertanto ad aversi una interferenza nello svuo-
tamento pielico, perché nella fase di rilasciamento si verifica
un allungamento invece di una dilatazione del lume. Questo
sarebbe il motivo della stenosi riscontrabile specie, quando la
pelvi venga distesa, sia in corso di intervento che di pielografia
retrograda,

Poiche il giunto si riempie durante la fase di rilasciamen-
to, esso conterrd un minor quantitativo di urina poiché non &
in grado di dilatare il suo lume in questo periodo.

Nella successiva fase di contrazione il giunto non pud ave-
re un efficace effetto propulsivo poiche, dato l'orientamento
delle sue fibre, esso viene retratto verso l'alto.

Queste alterazioni motorie saranno tanto pilt intense guan-
to maggiore diverra la distensione pielica e si arrivera ad un
punto in cui ogni passaggio di urina cessa del tutto.
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La funzione del giunto — che come abbiamo detto non ha
solo il compito di condurre l'onda peristaltica dalla pelvi
all’'uretere, ma anche quella di variare il quantum di urina che
deve essere trasportato con ogni contrazione peristaltica -— &
dunque profondamente alterata, poiché proprio quando esso
dovrebbe immettere nell'uretere urina in maggior volume, ac-
cade, invece, il contrario. La pelvi allora si dilata e cio puo
costituire l'elemento fondamentale per un ulteriore aggrava-
mento della situazione, fino a giungere all’ostruzione completa
e pertanto alla comparsa della colica.

La stasi urinaria che ne consegue potrebbe arrivare a de-
terminare una ipertensione pielica tale da eguagliare la pres-
sione di filtrazione glomerulare e provocare arresto della pro-
duzione di urina: il rene cesserebbe quindi di funzionare per
un'atrofia primaria.

II motive fondamentale per il quale il livello della pres-
sione nella pelvi non raggiunge mai quello di secrezione dell'uri-
na (che si aggira sui 60 mm. Hg) & costituito sia da un conti-
nuo riassorbimento del contenuto pielico sia dalla dilatazione
elastica del bacinetto stesso,

Le vie attraverso le quali il contenuto del bacinetto puo
essere riassorbito e trasportato nel circolo sanguigno sono co-
stituite dal reflusso pielo-venoso e da quello pielo-tubulare, op-
pure per.mezzo di stravasi nei tessuti interstiziali.

L'eccesso di urina pud quindi in parte venir riassorbito e
in parte eliminato attraverso l'uretere e stabilirsi una situa-
zione di equilibrio, della durata di molti anni e in completa
assenza di disturbi soggettivi,

Solo quando lelasticita del bacinetto diminuisce, vengono
parallelamente a diminuire anche le possibilita di adattamento
¢ lipertensione pielica si stabilisce in modo durevole. Gli ef-
fetti di tale aumento pressorio si fanno sentire maggiormente
sul parenchima renale e sui calici, i quali vanno incontro ad
una dilatazione progressiva,

Il trattamento della stenosi del giunto p.u. & esclusivamen-
te di pertinenza chirurgica e consiste in interventi condotti
sull'uretere, sul bacinetto o sul giunto stesso. La nefrectomia

trova oggi sempre pil rare indicazioni, se non in quei casi nei
quali il danno subito dal parenchima renale sia grave e irre-
versibile.

Gli interventi che vengono comunemente eseguiti possono
essere cosi suddivisi:

I — OPERAZIONI PLASTICHE

1) Ureterotomia extramucosa, e ciog incisione longitudi-
nale della avventizia e della muscolare, senza interes-
sare la mucosa, associata a intubazicone con cateiere
introdotto per via endoscopica.

2) Ureterotomia intubata senza sutura, come la prece-
dente, interessante pero anche la mucosa e seguita da
intubazione con catetere modellante per via endo-
scopica,

3) Uretero-pieloplastica, secondo Fenger, corrispondente
alla operazione di Heinecke-Mikulicz per la stenosi
del piloro. Incisione longitudinale seguita da sutura
trasversale, in modo da allargare il giunio stenotico.

4) Pieloplastica a V rovesciata, secondo Bazy.

5) Picloplastica a Y, secondo Schwyzer,

II — URETERO-PIELOANASTOMOSI LATERO-LATERALE, se-
condo Albarran, eseguita sotto il tratto stenotico, senza
interruzione della continuita ureterale.

II1 — RESEZIONE DEL GIUNTO, che viene completata da
una uretero-pieloneostomia.

La scelta dell'intervento pilt opportuno dipende dalle ca-
ratteristiche della ostruzione ¢ delle sue conseguenze, per cui ¢
impossibile dare indicazioni valevoli per ciascun caso.

Riteniamo tuttavia che laddove le circostanze lo permet-
tano, l'intervento radicale di resezione del giunto, seguito dal
ripristino della continuitd pielo-ureterale, offra maggiori van-
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taggi, nei confronti degli interventi conservativi (operazioni di
plastica o di anastomosi) perche maggiormente rispondente ad
esigenze di carattere anatomico e fisiologico dell'albero uri-
nario. :

Nel nostro paziente abbiamo infatti proceduto alla rese-
zione del giunto, seguita dalla anastomosi termino-terminale
tra bacinetto e uretere. Il catetere introdotto per via endosco-
pica prima dell'intervento, venne fatto risalire, a sutura ulti-
mata, fino al bacinetto,

La sutura & stata eseguita in un unico piano, a puntl stac-
cati, usando materiale di sutura per chirurgia vascolare.

Il catetere ureterale fu rimosso in 8* giornata e in 12* il
paziente venne dimesso guarito dall’Ospedale.



Bibliografia

ALBARRAN A.: Pathogénie des nronédphroses, ANN, MAL. ORG. GEN-URIN., 12, 13, 1907.
AMOROS1 O.: ldronefrnsi da vaso arterioso anemalo. ARCH. ITAL. UROL., 7, 402, 193],

BAZY P.: Comtribution & la pathofénic de I'hydronephrose imterntitleste. REV, DE CHIR.,
23, 1, 1903,

BLASUCCIL P.: Cura chirnrgica conservativa tlellidronefrosi, QUAD, D'UROL., Roma, 1953,

BUTCHER H. E COLL.: Effect of ureleral amastomosis upoit conducrion of peristallic
wives, J, UROL,, 73, 970, 1955,

CARANDO M.: Sulle idronefrosi dinqmiche. MIN, UROL., 11, 69, 1950,
COZZA F.: Sulle piele ¢ ureteroplastiche. UROL,, 17, 559, 1950.

GROSS R.: The Surgery of infancy and childhood. SAUNDERS COMP, Philadelphia and
London, 1954,

HIGGINS T. T. E COLL,: The urclogy of childhood, ED, BUTTERWORTH. Londra, 1951,

HAYASH] 1.: Arrangement of smonl muscle al the urelernpelvic fntiction in hydrimephro-
sis, ACTA UROL., 5, 1059, 1959,

LICH R., BARNES M. L.: A clinico-pathological stiuly nf areleropelvic obstruction, J,
UROL., 71, 382, 1957,

MURNAGHAN G, F.: Experimental aspects of hydronephrosis, BRIT, 1. UROL., 31, 370, 1959,

F;TEFANINI P. E COLL.: Patologia del ginntn pu, ARCH, ATTI SOC, ITAL. CHIR., ott.
WEl, Torino.

SURRACKO E LOCKAART: ciimti da Stefanini,
WADDIN GTON C. H.: Principles of embriclogy. ED. ALLEN., Londra, 1957,
YILDIRAN C.: Stennsis of the nreterg-pelvie junction. TURK. T1P, CEM, MED,, 26, 76, 1960,

ZAFFAGNIN] B., DE ROSA G.: La muscolatura liscia delln via nrinnria, CHIR. PAT. SPE-
RIM,, 1, 578, 1959.

— 64 —

OSPEDALE CIVILE DI TRICARICO
Divisione Chirurgica
Primaric: Prof., GUIDO BAREIERI

Un particolare aspetto della Patologia Tiroidea':

il Gozzo endemico (¥}
el

Prof. GUIDO BARBIERI

DEFINIZIONE. RILIEVI STATISTICIL,

L'esistenza e il riconoscimento clinico del gozzo si perdono
nell'antichita: fu detto broncocele dai greci, guttur dai latinii.

Da taluno si adopera ancora il termine di struma come
equivalente di gozzo, ma cid sarebbe errato poiche, secondo gli
antichi AA., la parola « struma» doveva attribuirsi solo agli
ingrossamenti e agli indurimenti del colloe che provenivano
dalla scrofola e si verificavano a carico delle linfoghiandole
del collo, '

Sicche il termine oggi comunemente usato & gquello di goz-
zo e sta ad indicare un aumento di volume della tiroide che
non sia di natura infiammatoria o neoplastica.

La tumefazione pud essere omogeneamente diffusa e in tal
caso i limiti verso la norma possono essere di difficile delimi-
tazione, sopratutto perché in taluni periodi della vita (in par-
ticolare quelli collegati con momenti attivi dello sviluppo o
dell’attivita sessuale fermminile), la tiroide di regola aumenta di

{*} Conferenza tenuta i1 22 dicembre 1961 ' ncll'Ospedale Pronvinciale « 8, Carlo» di
Polenza.



volume, per cui alcuni parlano di un « gozzo fisiologico », ad
esempio, della puberta,

La tumefazione pud essere invece circoscritta, sostenuta da
uno o pit nodi di iperplasia tiroidea, e quindi anche il nome
di « gozzo adenomatoso o di gozzo nodoso » adoperato in que-
sti casi.

In clinica si sogliono in realtd distinguere molti tipi di
gozzo, perche molteplici sono i fattori che possono portare la
tiroide alla iperplasia e alla ipertrofia: si parla infatti di « goz-
zo endemico », di « gozzo epidemico o acuto », di « gozzo spo-
radico », a seconda del caratiere di frequenza e del modo di
comparire.

Il gozzo endemico costituisce una sindrome diffusa in de-

terminate regioni dette gozzigene. In Lucania infatti il gozzo
rappresenta un evento patologico di assai frequente riscontro
¢ mostra chiaramente il carattere della malattia endemica.
" Da parecchi anni il preblema del gozzo endemico ha ri-
chiamato la attenzione di numerosi studiosi sia dal punto di
vista medico che sociale, tuttavia ancora oggi questo aspetto
della patologia tiroidea non pud dirsi completamente chiarito
e la distinzione tra gozzo endemico e gozzo sporadico si basa
sulla frequenza di tale alterazione tiroidea presso una determi-
nata popolazione.

1l prime accenno al riscontro del gozzismo endemico in
Lucania risale alla fine del secolo scorso (1889) e l'osserva-
zione ¢ dovuta a Pica. Seguirono in epoche pill recenti le in-
dagini di Lavitola (1933-37-40), Ambrosi (1937), Calbi (1948),
Cancellara (1949), Mazzarone e Scarangella (1953), Ciocchi
(1957), Pitzurra e Coll. (1957 e '59).

1 dati che sono riportati nelle varie indagini confermano
che il gozzo ¢ tuttora presente nella regione, con manifesta-
zioni piit o meno gravi, anche se da taluno venga affermata
una certa regressione della incidenza di esso nei confronti del
passato,.

In questa conversazione illustreremo il problema del gozzo
endemico richiamandoci alla nostra esperienza di circa un de-
cennio di attivita presso 1'Ospedale Civile di Tricarico,

Infatti sono state da noi eseguite 232 tiroidectomie; tale
casistica comprende 105 casi di gozzo parenchimatoso diffuso,
36 di gozzo colloideo e 91 di gozzo nodulare,
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Nella distribuzione secondo il sesso & universalmente am-
messa la predominanza del sesso femminile: infatti queste
soffrono da 4 a 7 volte piii dei maschi e tale prevalenza si fa
nettamente piii evidente in coincidenza con la puberta.

Nel nostro materiale di studio figurano 39 uomini e 193
donne, con un rapporto di 1:5; rapporto che sembra dunque
confermare le constatazioni generali.

La netta prevalenza del sesso femminile viene in realta
attribuita alle correlazioni funzionali tra tiroide ed ovaio: det-
te correlazioni sono talmente complesse che ancora oggi non
& consentito formulare intorno ad esse giudizi esaurienti e pre-
cisi, anche quando si considerino i risultati delle pilt recenti
indagini sperimentali largamente compiute in questo campo.

La difficolta di individuare i rapporti intercorrenti tra due
organi endocrini & motivata dalla possibilita che l'uno agisca
sull’altro per vie molteplici e cio¢ direttamente su la sua atti-
vita incretoria, alterando in loco la sintesi ormonale; o per via
mediata attraverso l'apparato diencefalo-ipofisario o altri mec-
canismi neurcendocrini; o infine modificando alla periferia gli
effetti dei suoi increti.

Si tende attualmente a mettere sempre in maggior eviden-
za la importanza delle correlazioni mediate tra ormoni, tanto
che ormai non si pu¢ discutere dei rapporti intercorrenti tra
le due ghiandole senza considerare i riflessi che su questi rap-
porti provengono dai differenti settori della costellazione en-
docrina dell’'organismo. Gli ormoni provenienti da questi set-
tori sono in grado di « condizionare » la risposta di una delle
due ghiandole agli increti dell’altra.

E' noto come un posto preminente nel condizionamento
delle piu disparate azioni ormoniche spetti ai surreni. Nel caso
delle correlazioni tiro-ovariche essi sembranc interferire con
un peso determinante sopratutto con l'inserirsi nei processi
metabolici che piu intimamente regolano il ricambio dello
jodio. Tiroide ed ovaio infatti esercitano un controllo in di-
versi momenti del ciclo dello jodio nell'organismo, ma risen-
tono considerevolmente del livello dei corticoidi.

Gli estrogeni non soltanto sembra che riducano l'attivita
iodofissatrice della tiroide, ma ne rallenterebbero altresi anche
la sintesi ormonale. La partecipazione quindi della tiroide, sot-
to forma di reazione iperplastica, in particolari condizioni
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quali la puberta, la gravidanza o la menopausa (che. hanno
come base comune una condizione di iperestrogenismo), ver-
rebbe considerata come un fenomenc compensatorio, reattivo
della tiroide ad una inibizione degli ormoni tiroidei da parte
degli estrogeni.

In particolare durante la puberta (come del resto anche
durante l'allattamento) & stata inoltre osservata una vera fuga
di jodio attraverso l'emuntorio renale, che verrebbe in tal mo-
do a costituire un ulteriore motivoe gozzigeno.

FISIOLOGIA TIROIDEA

E’' noto come l'elemento essenziale per la tiroide, nella
elaborazione dei propri ormoni, sia rappresentato dallo jodio.
Questo, in forma inorganica come ioduro, ¢ trasportato prin-
cipalmente dal plasma e in minima quantita anche dai globuli
rossi, e si distribuisce a tuiti gli organi, ma elettivamente fis-
sato solo ‘dalla tiroide.

Il fenomeno della concentrazione degli ioduri richiede ol-
tre alla integrita cellulare, una adeguata disponibilita di O: e
un normale svolgersi della respirazione cellulare, Infatti le con-
dizioni anaerobiche, gli spostamenti del pH o della tempera-
tura, il blocco farmacologico degli enzimi respiratori (a mezzo
di cianuri o solfuri), comportano una marcata inibizione della
captazione iodica da parte della tiroide.

Lo ioduro, cosi concenirato nella ghiandola, va rapidamen-
te incontro ad un processo di ossidazione con formazione di
jodio elementare.

Questa trasformazione dello jodio ionizzato in jodio ele-
mentare presuppone la perdita di un elettrone, il che si iden-
tifica con una ossidazione.

Come si oltiene questa essenziale trasformazione & ancora
poco chiaro per le nostre incomplete conoscenze in merito.
Infatti per quanto sia stalo comunemente ammesso linter-
vento di una specifica funzione enzimatica, la sua precisa na-
tura tuitavia ¢ ancora oggetto di discussione,

Dalla maggioranza degli AA. ¢ stato chiamatlo in causa un
sistema perossidasico, atto a promuovere l'ossidazione dello
ioduro per il suo alto potenziale di ossido-riduzione.
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L'intervento di un altro sisiema enzimatico, il citocromo-
citocromossidasi, ¢ stalo postulato in base sopratutto alla con-
statazione di un blocco della biosintesi ormonale per azione
di inibitori specifici dei citocromi,

A fianco del sistema citocromico sembra constatata l'esi-
stenza di attivita succino-deidrogenasiche nella tiroide, quasi
esclusivamente localizzate a livello degli elementi cellulari.
L'idrogeno mobilizzato da questi sistemi deidrasici verrebbe
avviato ai sistemi citocromici.

Da altri AA. infine & stato prospettato l'intervento di par-
ticolari complessi metallo-proteici, cupreici e ferrosi; ma anche
essi agirebbero solo in quanto accettori di elettroni e cid non
¢ sufficiente per spiegare il meccanismo primario di ossida-
zione degli ioduri.

Superata comunque questa prima fase, lo jodio ossidato
reagisce rapidamente con gli aminoacidi incorporati nella ma-
trice proteica tireoglobulinica. Tali aminoacidi sono stati rico-
nosciuti appartenenti a tre serie distinte: quella della istidina,
della tirosina e della tircnina.

I derivati monoiodati della istidina rappresentano una mi-
nima parte dello jodio organico tiroideo (circa il 2-3%) e pos-
sono verosimilmente essere considerati come sottoprodotti del-
la ormosintesi, privi di attivita biologica:

Le iodotirosine, mono-jodotirosina (MIT) e di-iodotirosina
(DIT), rappresentanc globalmente il 50% circa dello jodio or-
ganico ghiandolare; esse acquistano particolare significato solo
in quanto precursori biologici delle iodotironine. Questi amino-
acidi non si ritrovano in circolo se non in ben definite e del
tutto particolari condizioni patologiche (probabilmente per di-
fetto di dealogenasi); soggiacciono rapidamente ai processi di
desiodazione intraghiandolare al momento della proteolisi ti-
reoglobulinica; si trovano quindi in un rapporto di tipo pre-
cursore con le tironine.

Il rimanente jodio organico si ritrova nei derivati aloge-
nati della tironina. Accanto alla tetraiodotironina o tiroxina
(T,), che rappresenta il 25% circa dello jodio organico ghian-
dolare, sono state isolate due triiodotironine (T;) la 3-3-3" (5-7%)
biologicamente attiva e la 3-3-5’ presente in minima gquantita
e di nulla attivita biologica.
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Allo stato attuale si ammeite che si formi dapprima MIT,
quindi DIT e infine T, per ossidazione e coniugazione di due
molecole di DIT, e T, per ossidazione e coniugazione di una
molecola di DIT e una di MIT.

L'ormone tiroideo deve pertanto essere inteso come l'in-
sieme di aminoacidi iodati, biologicamente attivi, che si depo-
sita nella colloide, incorporato nella molecola tireoglobulinica.

Le tironine non si trovano allo stato libero, ma sono le-
gate con le proteine seriche che fungono da vettori ormonali.

Tre sono le frazioni proteiche che veicolano gli ormoni
jodati della tiroide, situate la prima in corrispondenza delle
alfa-globuline, la seconda nelle albumine e la terza in zona
antistante alle albumine (frazione pre-albuminica).

La T, si lega indifferentemente alla alfa,-globulina, alla
albumina e alla prealbumina, mentre la T sembra concentrarsi
in maggior copia nella frazione pre-albuminica.

. Si comprende quindi come le variazioni quantitative e
qualitative delle proteine vettrici, attraverso modificazioni del
complesso proteina-ormone, possano influenzare la disponibi-
lita dell’aminoacido utilizzabile alla periferia e condizionare
delle situazioni gozzigene,

1l destino finale degli aminoacidi iodati tiroidei ¢ rappre-
sentato dalla desiodazione, come risulta dalla comparsa di alte
quote di ioduri nelle urine dopo somministrazione di iodotiro-
nine marcate.

Lo jodo liberato dalle desiodasi periferiche viene in parte
riutilizzato dalla tiroide (frazione di riutilizzazione), mentre
una parte pilt 0 meno grande viene eliminata attraverso I'emun-
torio renale.

L'elevata concentrazione degli aminoacidi iodati nel fegato
ha fatto convergere l'attenzione dei ricercatori sul ruolo che
questo organo gioca nel metabolismo di tali composti. Tra que-
sti, presenti nella bile, sono stati riconosciuti i derivati solfo-
coniugati e glicuronoconiugati della T, e della T..

Tale concenirazione epato-intestinale degli aminoacidi ioda-
ti prospetta la possibilita di un circolo entero-epatico dell’or-
mone tiroideo. I derivati glicuronici andrebbe incontro nell'in-
teslino a un processo idrolitico per azione delle glicuronidasi
intestinali o batteriche, con parziale riassorbimento dell'ormo-
ne liberato.
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Pertante il fegato svolgerebbe un’importante funzione sulla
omestasi tiroidea, sia atiraverso linattivazione dell’'eccesso di
ormone circolante, sia regolando il livello ormonale ematico
attraverso il circolo entero-epatico.

Tuttavia solo il 10-15% dell’ormone marcato inicttato viene
eliminato con le feci, mentre il rimanente, come abbiamo gia
detto, andrebbe incontro a desiodazione.

Il mantenimento dell'omeostasi tiroidea richiede un con-
trollo trofico e funzionale sostenuto dal sistema diencefalo-
ipofisario,

E' noto come il mediatore ormonale dell’azione trofico-
funzionale dell'ipofisi sia rappresentato dall’'ormone tireotropo
(TSH).

La regione centrale del lobo ipofisario anteriore ¢ ricca di
cellule basofile, tra le quali sarebbero da distinguerne di due
diverse qualita: a fianco cioé dei classici elementi basofili, ai
quali & devoluta la increzione delle gonadotropine, vi sareb-
bero aliri elementi pit piccoli, le cosiddette « cellule delta »,
cui sarebbe devoluta l'increzione di TSH.

Si tende oggi ad ammettere l'esistenza di pilt tirotropine
¢ di pit frazioni tirotropiniche: si sogliono distinguere una
frazione trofica sulla tiroide (TSH) ed una frazione ad azione
esoftalmizzante (EPS). Nella frazione trofica si tende ancora a
scparare una frazione « G» (TP di Leviit) che regolererebbe
lo sviluppo e la morfologia della ghiandola, da una frazione
« M » (TS di Levitt) che controllerebbe la capacita della tiroide
a caplare e concentrare lo jodio. La prima richiedercbbe, per
poter agire, l'integrita delle connessioni neuro-umorali tra ipo-
fisi e diencefalo, mentre cio non avverrebbe per la seconda.

L'increzione tirotropinica sarebbe regolata, attraverso il
tasso delle iodoproteine, dall'ipotalamo anteriore ad opera di
un faitore ncuro-umorale prodetto dalle cellule neurosecretrici
ipotalamiche,

Sussistono infatti elementi che indicherebbero come la Ty
inibisca la secrezione di TSH agendo al livello dell'ipotalamo
¢ della post-ipofisi e, quest'ultima, agirebbe da intermediario
tra tiroide e ipofisi anteriore nel controllo dell’atlivita tiroidea.

L'intimo meccanismo di inattivazione come del resto la
stessa azione del TSH sulla cellula tiroidea & poco chiaro, an-
che perché la tiroide non rappresenia la sola e principale sede
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della degradazione del TSH (fegato, rene, testicolo, tessuto
retro-orbitale), ma dai pili si prospetta l'ipotesi che l'ormone
svolga funzione di donatore di idrogeno e ingrani nei sistemi
enzimatici ossido-riduttivi tiroidei.

Comunque si ritiene che il TSH sia capace di influenzare
in misura diversa e a tempi diversi le varie fasi della ormoge-
nesi tiroidea.

ANATOMIA E ISTOLOGIA PATOLOGICA

Limitandoci ai rilievi emersi dallo studic anatomo-istolo-
gico del materiale operatorio, riteniamo che la soluzione piu
logica per una classificazione del gozzo endemico sia quella di
ricondurre le varie forme a tre tipi fondamentali, nei termini
del segucnte schema ordinativo:

GOZ7Z0 PARENCHIMATOSO DIFFUSO.
trabecolare

G0Z2Z20 COLLOIDEO forma parenchimatosa © tubulare

microfollicolare

| macrofollicolare

GOZZ0O NODULARE - forma colloiden | papillifera

b) - plorivadulare

( a) - nodoso

Gozzo parenchimaioso diffuso

E’ senza dubbio il tipo di pit frequente riscontro e che si
osserva sia nel periodo dello sviluppo che nell'eta adulta, Puo
raggiungere con estrema frequenza dimensioni notevoli, per la
intesa iperplasia dell’clemento epiteliale € un peso ralora su-
periore ai 500 gramimi,

L'aspetto macroscopico & quello di una tiroide ingrandita
nella sua totalita, di colorito variabile dal rosso-bluastro al
giallo-bruno, in rapporto soprattutto alla pil o meno intensa
vascolarizzazione: questa, s¢ abbondante, pud talora assumere
carattere imponente per neoformazione e dilatazione dei vasi,
tale da dare al gozzo aspetto angiomatoso o teleangectasico. Sc
invece la vascolarizzazione & scarsa si producono, nel tessuto
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iperplastico, sclerosi del connettivo interstiziale e processi re-
gressivi fino alla fibrosi e calcificazione. Tali manifestazioni
sono di frequente constatazione nei gozzi di vecchia data,

L'aumento di volume interessa entrambi i lobi, molto spes-
so con la partecipazione dell'istmo, che costituisce un vero e
proprio lobo medio e ne fa risultare un aspetto del tutto ca-
ratteristico,

La superficie di taglio mostra zone di aspetto compatto,
carnoso, che si avvicendano con zone cistiche, dovute a piccole
escavazioni ovalari, contenenti scarso liquido denso, brunastro.

Istologicamente l'aspetto tipico di questa forma & dato
dall'ipertrofia e moltiplicazione delle cellule che rivestono i
follicoli, con notevole riduzione in quantithd del materiale col-
loideo. Le cavita follicolari variano di grandezza e di forma ¢
non & raro- vederle obliterate per un vero e proprio invagina-
mento delle loro pareti, Le cellule epiteliali, di tipo cubico o
cilindrico, sono alte e assumono il tipico aspetto « a colonna n.
Lo stroma interlobulare & assai scarso.

Appartiene a questo tipo quel particolare aumento di vo-
lume della tiroide che si riscontra nei neonati a termine e che
va sotto il nome di gozzo congenito o del neonato. Si tratta di
un ingrossamento diffuso, molle, in genere asintomatico, o as-
sai raramente associato a lieve grado di ipotiroidismo. Istolo-
gicamente la ghiandola si presenta come un organo in iperse-
crezione, mentre clinicamente non corrispondono segni di iper-
tiroidismo. I follicoli in genere appaiono rivestiti da cpitelio
cilindrico e in alcuni punti cubico; l'altezza delle cellule oscil-
la tra 17 e 25 micron. I lumi sono angusti e la colloide in essi
contenuta & scarsa e poco cromofila.

Gozzo colloideo

E' Ia forma per lo pin esclusiva dell’eta adulta, con carat-
teri tendenti abitualmente alla forma diffusa e costituisce una
ulteriore fase nella evoluzione dell'iperplasia parenchimatosa.
A differenza di quest’uitima il gozzo colloideo si presenta come
un dpgrossemento uniferme e simmetrico defla tiroide e rag-
giunge generalmente dimensioni notevoli.
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Il tessuto strumoso, di colorito tendente al giallo-grigiastro,
per la scarsa vascolarizzazione, tende a divenire rosso bluastro
nel caso si sia verificata un’emorragia intraparenchimale, Uno
dei due lobi pud anche svilupparsi in modo pilu cospicuo
dell’altro e costituire in tal modo una combinazione tra la
forma diffusa e quella circoscritta.

Microscopicamente il quadro & abbastanza tipico: le ca-
vita follicolari sono ampie, distese dalla enorme quantita di
colloide, Infatti con il permanere dell’azione gozzigena e corre-
lata iperincrezione tireotropinica, i follicoli tiroidei giungono
ad un vero e proprio esaurimento funzionale che comporta la
graduale trasformazione del gozzo parenchimatoso in gozzo
colloideo, La celloide quindi ristagna per la diminuita mobi-
lizzazione ormonale e tende a far aumentare il volume delle
cavitd follicolari. Le pareti sono rivestite da cellule epiteliali,
con epitelio cubico o pil frequentemente piatto, tanto che i
nuclei fanno salienza al di sotto della membrana cellulare e
protrudono nel lume follicolare.

II comportamento del connettivo e dei vasi, in questa se-
conda fase, ¢ decisivo per l'ultériore evoluzione del gozzo. In-
fatti con lo sviluppo dell'iperplasia follicolare non seguita di
pari passo dal contemporanec aumento della vascolarizzazione,
viene a formarsi uno stato di relativa insufficienza della irro-
razione tissurale, Il tessuto stromale & assai scarso e ridotto
a sottolissimi sepimenti tra i follicoli. La tonalita tintoriale
della colloide & tendenzialmente basofila.

Gozzo nodulare

Il terzo tipo ¢ rappresentato dal gozzo nodulare, di cui si
distingue una forma nodulare unica, di gran lunga la pit fre-
quente ¢ una forma plurinodulare,

La forma nodulare unica viene, per frequenza, subito dopo
la forma parenchimatosa. Le nostre osservazioni assommano
infatti a 91 casi.

E’ rappresentata dal gozzo nodoso o adenomatoso, con
presenza di singoli noduli ben capsulati, solidi (forma paren-
chimatosa} ¢ al contrario cistici (forma colloide).
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Il nodulo, di volume variabile da quello di una ciliegia ad
una arancia, ¢ incluso nel parenchima ghiandolare e sporge
abitualmente dal polo inferiore dei lobi.

Come & gia stato segnalato da altre casistiche, abbiamo
avuto modo di osservare una netta prevalenza della localizza-
zione del nodulo strumoso in corrispondenza del lobo destro
tiroideo, con 82 casi, nei confronti del lobo sinistro, le cui os-
servazioni arrivano a 9 casi; un rapporto quindi di 9 a 1 a
favore della localizzazione destra.

L'aspetto del nodulo ¢ compatto, carnoso ¢ la consistenza
duro-fibrosa, se trattasi della forma parenchimatosa, mentre
diviene trasparentc e di consistenza tesc-elastica nella forma
colloidea.

Quando raggiungono un discreto volume non & raro riscon-
trare, in seno ai noduli, facune di disintegrazione, a contenuto
emorragico. Per la deficiente irrorazione & frequente il mani-
festarsi di fenomeni regressivi, quali la degenerazione jalina, la
trasformazione fibrosa e la calcificazione, che conferiscono al
nodulo un aspeito del tufto caratteristico.

Da un punto di vista istologico il nodulo tiroideo puo as-
sumere vari aspetti, I1 quadro & dominato dalla presenza di
trabecole o cordoni epiteliali solidi nell’adenoma trabecolare.
Tali elementi di varia forma e grandezza, sono disposti in uno
stroma connettivale pih o meno abbondante, ora lasso, ora
denso. Gli elementi epiteliali sono piuttosto piccoli, con scarso
citoplasma acidofilo, e appaiono rotondeggianti o poliedrici, piti
di rado cubici. Lo stroma, costituito inizialmente da sinusoidi
e fibre precollagene, diviene in seguito abbondante, con tralci
a disposizione raggiata, Nei cordoni ¢ possibile talora riscon-
trare all'interno delle fessurazioni che tendono a farsi pit nu-
merose, si che i cordoni si trasformano in tubuli, conferendo
al quadro l'aspetto dell’adenoma tubulare. Il tessuto appare
allora costituito da tubuli per lo pili sottili, variamente ab-
bondanti e disposti pit o meno irregolarmente in una impal-
catura stromale. Le cavita, spesso di forma rotondeggiante,
appaiono rivestite da epitelio cubico o pitl alto, disposto in
genere in un’unica fila, talora in pil strati, mentre raramente
possono formare piccole salienze papilliformi o veramente pa-
pillari. In alcuni casi l'epitelio di rivestimento pud apparire



piatto. Nel lume dei tubuli pudé mancare ogni contenute o vi
puo essere colloide scarsa e acidofila.

Mentre la forma trabecolare ricorda uno dei primi stadi
dello sviluppo istogenetico della tiroide, l'adenoma tubulare
ricorda invece uno stadio di sviluppo che la ghiandola rag-
giunge alla fine del secondo mese di vita fetale.

L'adenoma microfollicolare costituisce un ulteriore stadio
evolutivo: 'elemento fondamentale & rappresentato dal piccolo
follicolo (diametro fino a 75 micron), con lume visibile e ri-
vestito da epitelio cubico, regolarmente unifilare, Le minute
cavitad follicolari sono allineate e separate da una grossolana
maglia fibrosa, che a tratti forma centri e aree jaline. Hanno
aspetto rotondeggiante e per lo pill occupate da colloide acido-
fila, non molto densa., Il quadro ricorda quello degli ultimi
stadi di sviluppo della ghiandola, Rappresenta inoltre il tipo
di pit frequente osservazione.

Quando il diametro dei follicoli supera i 100 micron e
arriva anche a 1000 micron e pity, con rivestimento epiteliale
cubico o del tutto appiattito, si realizza il quadro istologico
dell’adenoma macrofollicolare semplice. 1 grossi follicoli con-
fluendo tra loro, possono assumere un vero e proprio aspetto
cistico. Tali formazioni sono di numero variabile e irregolar-
mente disposte nello stroma. L'epitelio di rivestimento & per
lo pitt cubico basso o appiattito e nel lume follicolare & con-
tenuta una quantitd variabile di colloide, di solito abbondante
e basofila, ' :

La colloide inolire put essere presente anche nello stroma,
che appare jalino. Sia la vascolarizzazione che la componente
stromale sono piuttosto scarse. All'interno delle cavita follico-
lari possono svilupparsi delle formazioni gammiformi, che dan-
no origine a grosse papille endofollicolari e si parla allora di
adenoma papillifero. Le salienze papillari sono costituite da
un asse conneitivo-vascolare, rivestito da epitelio cilindrico o
cilindrico-cubico in una o pin file, II quadre si avvicina molto
a quello del papilloma maligno di Langhans, dal quale differisce
per 'ordine della disposizione degli epiteli sulle papille e all'in-
terno di esse.

La forma plurinodulare & molto pih rara della precedente
e si tratta di iperplasia nodulare diffusa, non ben delimitata,
che si osserva con maggior frequenza nei gozzi diffusi colloidi,
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ma che tuttavia non € raro riscontrare anche nelle forme pa-
renchimatose,

La superficie esterna ¢ ineguale per nodosita di varia gran-
dezza, che conferiscono allo struma carattere di irregolarith e
di asimmetria. I caratteri macro e microscopici si sovrappon-
gono a quelli descritti per la forma circoscritta.

In conclusione il gquadro anatomo-istologico sembra essere
caratterizzato da una netta prevalenza dell’iperplasia tiroidea
a carattere microfollicolare. Infatti la componente epiteliale &
costituita prevalentemente da piccoli follicoli, meno spesso da
follicoli di volume medio o piti cospicuo. Questa predominanza
di formazioni strutturali solide e microfollicolari denuncereb-
bero le caratteristiche tipiche del tessuto tiroideo in attivita.
E' noto come una maggior attivita funzionale sia raggiunta
dalle strutture follicolari pii giovani, mentre quelle che orga-
nogeneticamente vengono a precederle o a seguirle nella evo-
Iuzione della ghiandola, dimostrerebbero segni di attiviiad in-
cretiva di assali minore entita,

INDAGINI FUNZIONALI

Essendo la tiroide 'unico organo capace di concentrare lo
jodio in notevoli guantitd, su di essa si & venuta accentrando
da alcuni anni la attenzione della maggior parte dei ricercatori
in materia di isotopi radioattivi.

Lo studio della funzione tiroidea per mezzo dello jodio
radioattivo (I"™) costituisce la pilt diffusa applicazione clinica
dei radioisotopi. Il principio di questo modernissimo metodo
di ricerca poggia su due cardini fondamentali: da un lato suila
capacitd che il radiojodio ha in comune con l'isoliopo naturale
di inserirsi nel metabolismo del tessuto tiroideo: dall’altro di
possedere proprieta radioattive che consentano la sua rivela-
zione topografica e la sua determinazione quantitativa.

Notoriamente la diagnostica si avvale di regola dei raggi
gamma che lisolopo emette, tranne nel caso di autoradiocro-
matografia ¢ di autoistoradiografia, in cui vengono utilizzate
le particelle beta emesse dall'isotopo, la cui corsa & di pochi
centimetri e che pertantos agiscono proprio in sede di fissa-
zione dell'isotopo.
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Accenniamo brevemente alle indagini comunemente usate
per la funzionalita tiroidea, basate sulla misurazione della ra-
dioattivita della ghiandola, del sangue e delle urine, dopo som-
ministrazione di I*, ' - o

Captazione tiroidea: consiste nella misurazione diretta del-
la quantita di I* fissata dalla ghiandola dopo un certo periodo
di tempo.

Nel gozzo semplice la captazione & elevata alla 6* e alla
24* ora. In condizioni di ipertiroidismo la- tiroide concentra
pit rapidamente e in maggior quantitad il radiojodio, mentre
nell'ipotiroidismo avviene pilt lentamente e in quantitd minore.

Clearance tiroidea: in accordo alla definizione di « clea-
rance », quella tiroidea esprime la quantita di plasma che la
tiroide purifica dallo jodio radicattivo nell’'unita di tempo. Nei
soggetti normali la quantita di plasma « chiarificato » in ogni
minuto varia da 8 a 38 ml.; negli ipertiroidei i valori sono
superiori (da 75 ml. fino a oltre 1 litro) ¢ negli ipotiroidei non
superano i 34 ml,

Escrezione urinaria: la determinazione della quantita di
radioisotopo eliminata con le urine offre la possibilita di va-
lutare indirettamente la funzionalild tiroidea nei riguardi del
metabolismo dello jodio,

La maggior parte dei soggetti con tiroide funzionalmente
normale elimina nelle 24 h. dal 45 al 70% della dose sommi-
nistrata, L'eliminazione varia dal 70 al 90% negli ipotiroidei e
continua dopo la 24* ora, mentre nei soggetti ipertiroidei in-
vece ¢ generalmente inferiore al 40% e nei casi pilt gravi puo
non superare il 3-10%.,

Rapporto di conversione: esprime la quantita di radio-
jodio inorganico convertita a jodio ormonale. Negli ipertiroidei
i valori del rapporto variano da 40 fino a 100, nei normali tra
15 e 40 e valori ancora inferiori negli ipotiroidei.

Localizzazione tiroidea dello jodio: & possibile effetiuare
una valutazione quantitativa e topografica dello jodio captalo
dalla tiroide mediante la tecnica detlo « scanning » o radioiso-
topogralfia.
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Vengono usati contatori a scintillazione in grado di racco-
gliere gli impulsi limitatamente ad una piccolissima area di
tessuto, in modo tale che quando un raggio gamma da luogo
ad un impulso del contatore, un sistema scrivente o fotogra-
fico lasci una traccia. In tal modo la tiroide risulta come di-
segnata e le zone di maggior captazione sono espresse da una
maggior intensita di segni, mentre l'eventuale presenza di zone
o di noduli non captanti risulta da una specie di loro imma-
gine negativa.

Autoradiocromatografia: di tutte le indagini che & possi-
bile eseguire con lo I'* un posto preminente spetla senz'altro
alla autoradiocromatografia. Infatti mediante l'indagine croma-
tografica di omogenati di tiroidi e di plasma & possibile stabi-
lire 2 quali aminoacidi il radiojodio si sia legato e in qual
modo sia stato metabolizzato.

E’ noto come il principio della cromatografia si basi sulla
capacita, da parte di alcuni solvenii, di separare le diverse so-
stanze presenti nei liquidi biologici.

Non avendo nci, allo stato attuale, la possibilita di ese-
guire tali indagini presso il nostro Ospedale, abbiamo sentito
la necessita di chiedere la collaborazione dell’Istituto di Pato-
logia Medica dell’Universita di Roma.

Ci & stato dato quindi il modo di studiare cromatografica-
mente frammenti di tiroidi operatorie appartenenti ad un grup-
po omogeneo di pazienti goezuti, ricoverati nel nostro Ospe-
dale per intervento chirurgico, non sottoposti precedentemente
ad alcuna terapia capace di incidere sulla ormogenesi tiroidea.

Ai nostri soggetti abbiamo somministrato, per os, 300 mi-
crocuries di I'™, 24 ore prima dell'intervento.

Le nostre ricerche sembrano portare un ulteriore contri-

buto a quanto & stato recentemente affermato sulle alterazioni
della ormogenesi tiroidea in zone di endemia gozzigena.

In tutti i nostri casi il rapporto tra MIT e DIT & netta-
mente spostato a favore del primo composto iodato, cioe la
MIT. Tale rilievo lascia intravedere la possibilita che in queste
tiroidi & dimostrabile un rallentamento o addirittura un di-
fetto del processo di incorporazione dello jodio nella molecola
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delle tirosine e induce a riconoscere nelle tirosine, sopratutto
nella MIT, una tappa ove il ricambio jodico si sofferma a
lungo ogni volta che la funzione tiroidea sia comunque frenata.

Per quanto riguarda la T, ¢ la T, il mancato riscontro di
questi composti in una notevole percentuale dei nostri casi,
lascia intravedere la possibilitd che nella tiroide di questi sog-
getti Ja velocita di copulazione delle tirosine in tironine sia
pilt lenta che negli individui normali, tanto che alla 24* ora
dalla somministrazione di I'! non & stato sempre possibile ri-
levarne la presenza.

E' assai probabile quindi che in zona endemica la noxa
gozzigena, verosimilmente riportabile ad una primitiva carenza
di jodio, sia causa del disordine metabolico, e forse anche en-
zimatico, che puo risolversi con il passare del tempo in una
ulteriore condizione gozzigena. A tale situazione la tiroide rea-
girebbe in un primo tempo con modificazioni funzionali, quale
una aumentata avidita per l'alogeno e, in un secondo tempo,
con alterazioni morfologiche che si tradurrebbero clinicamente
in una iperplasia, diffusa o circoscritta, della ghiandola,

La carenza iodica potrebbe pertanto mettere in moto una
serie di processi che diverrebbero poi 1nd1pcndent1 e in grado
da soli di produrre il gozzo.

Indagini di laboratorio

Le indagini di laboratorio occupano senza dubbio un po-
sto preminente nello studio clinico delle alterazioni tiroidee, in
quanto possono fornire elementi specifici nella valutazione dei
differenti aspetti della funzionalith tiroidea. E per quanto sia
giusto non considerarle certe ‘in via assoluta, valgono tuttavia
nel loro insieme a dare un quadro completo della malattia ti-
roidea,

Lo studio condotto a mezzo del radiojodio non deve quin-
di far trascurare altre indagini complementari, .non meno im-
portanti, di pit facile esecuzione e con le quali pud venir in-
tegrato, quali la determinazione del metabolismo basale, del
tasso ematico del colesterolo e il dosaggio dello jodio proteico
plasmatico.
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Metabolismo basale: la determinazione del M.B. rappre-
senta tuttora una prova di estrema sicurezza, che pud essere
effettuata con relativa facilita, E’' noto come i valori di questa
prova, spostandosi con il variare della funzionalita tiroidea
parallelamente ai dati clinici di iper o di ipotiroidismo, riesca-
no a dare una misura dell'equilibrio della ghiandola nella ge-
nerale economia dell’'organismo.

Nella casistica da noi studiata i valori del M.B. sono oscil-
lati entro limiti normali, compresi tra —3 e +15%.

Abbiamo inoltre voluto considerare i valori ottenuti in
rapporto al tipo di gozzo e rilevato che il MB oscilla nelle
forme:

nodulari: tra —1 e +12
colloidee tra —3 e +2
parenchimatose tra +8 e 15+

Colesterolemia: come & noto la colesterolemia costituisce
un indice approssimativo della funzione tiroidea, in base al ri-
lievo dell’'esistenza di un rapporto inverso tra il livello ematico
del colesterolo e il grado di attivita tiroidea.

Nell'ipertiroidismo la caduta dei valori della colestemle—
mia & da attribuirsi ad una maggiore utilizzazione del coleste-
rolo da parte del fegato, mentre ipercolesterolemia si verifi-
cherebbe nei casi di ipotiroidismo, essendo detta utilizzazione
epatica del colesterolo rallentata o addirittura depressa, e la
conseguente ritenzione del colesteroclo stesso porterebbe ad un
aumento del suo tasso nel sangue.

La colesterolemia, che nel soggetto eutiroideo oscilla tra
170 e 220 mgr. %, supera i 220 mgr. nell'ipotiroidismo, mentre
discende a valori inferiori a 170 mgr. nell'ipertiroidismo.

Lo studio del comportamento della colesterolemia nelle
forme di gorzo endemico ci & sembrato possa costituire una
indagine funzionale utile, da mettere in rapporto con il com-
portamento degli altri indici della funzionalita tiroidea.

Dall’'esame dei dati ottenuti & apparso chiaro il differente
comportamento della colesterolernia nei confronti del M.B, In-
fatti mentre i valori di quest’'ultimo sono oscillati entro limiti
normali, tra — 3 ¢ +15%, cid non & avvenuto per la colestero-
lemia, le cui cifre hanno raggiunto con maggior evidenza va-
lori bassi, al di sotto di 170 mgr.%.
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In rapporto al tipo di gozzo i valori sono stati di:

170 mgr.% nelle forme nodulari;
205 mgr.% nelle forme colloidee;

150 mgr.% nelle forme parenchimatose.

La netta caduta dei valori della colesterolemia, parallela-
mente all’elevarsi dei valori del M.B., starebbe a deporre per
una pitt marcata attivita funzionale dei gozzi parenchimatosi
rispetto alle altre forme di gozzo.

Questa costante diminuzione del tasso colesterolemico nel-
le forme metabolicamente pilt attive sembra tuttavia piu evi-
dente che non il suo elevarsi nelle forme meno attive, rivelan-
dosi, almeno nel nostro studio, un indice piut sensibile alle
modificazioni a carattere iperfunzionante della ghiandola.

Jodoprotidemia. La iodemia proteica (PBI) che rappresenta
la quota di jodio legata alle proteine e viene pertanto considerata
quale espressione dello jodio ormonale, & risultata dal nostro
studio compresa tra 2 e 9 gamma, con un valore medio di 5,5
gamma %.

Caratteristico c¢i ¢ parso inoltre il comportamento netta-
mente inverso della idoprotidemia e della colesterolemia nei
confronti del M.B. Infatti ai maggiori valori del M.B. sono
corrisposti i dati piit elevati della iodoprotidemia e parallela-
mente quelli pitt bassi della colesterolemia.

TERAPIA

Ben poco rimane da riferire sul trattamento del gozzo en-
demico, in quanto allo stato attuale la terapia non pud essere
che demolitiva, vale a dire chirurgica. Tentativi di terapia me-
dica non sembrano purtroppo modificare i caratteri dell’iper-
plasia tiroidea, se non di grado lieve, ¢ neppure la terapia ra-
diante sembra aver precise indicazioni e questo spiega il per-
che lintervento chirurgico rappresenti l'unico mezzo efficace.

Nei riguardi dell'intervento non debbono essere presi in
considerazione i casi di gozzo in etd puberale, perche tali for-
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me presentano una particolare sensibilita alla terapia ormo-
nale. Esiste inoltre un altro fattore di piu importante contro-
indicazione all’intervento, rappresentato dall’eta, in quanto
liperplasia tiroidea viene a realizzare, durante la pubertd, una
condizione di iperattivita compensatoria,

L'intervenire chirurgicamente potrebbe sconvolgere il deli-
cato equilibrio ormonico, con la conseguenza di una grave ri-
percussione su tutto il sistema endocrino dei giovani pazienti.

Netta sensibilita al trattamento ormonico si constata an-
che nelle forme di gozzo congenito; in un caso capitato alla
nostra osservazione abbiamo ottenuto la regressione dell'iper-
plasia tiroidea somministrando ormone tiroideo nella madre
nulrice.

11 trattamento chirurgico si impone quando il gozzo & dif-

fuso e sopratutto quando & costituito da tempo; maggiormente
indicato se il gozzo oltre al danno estetico provochi compres-
sione delle strutture adiacenti e disturbi funzionali. In tali casi
lintervento se condotto precocemente e preventivamente, pud
aver un prognostico di gran lunga pil favorevole di quello in-
trapreso’ quando i disturbi funzionali si siano stabiliti da
tempo. . :
1l gozzo parenchimatoso diffuso dell’adulto si giova della
tiroidectomia subtotale, lasciando come residuo un terzo di
entrambi i. lobi. Tale intervento trova indicazione anche nelle
forme plurinodulari, perché in genere ¢ impossibile -asportare
i singoli noduli, assai spesso cosi difficilmente apprezzabili nel
contesto di una ghiandola diffusamente ipertrofica.

Nelle forme nodulari circoscritte ad un solo lobo, con
nodo unico, solido o cistico, l'intervento di elezione & rappre-
sentato dalla enucleoresezione. E’ sempre opportuno esplorare
anche il lobo non interessato potendosi talvolta reperire un
nodo che all’esame clinico non era stato possibile apprezzare.
L'indicazione chirurgica in tali forme appare inoltre chiara e
improrogabile, per il pericolo della degenerazione neoplastica,
come recenti statistiche sembrano aver dimostrato, special-
mente quando i soggelli abbiano superato i 40 anni.

Per i gozzi colloidei infine, trattandosi di forme diffuse,
& opportuno eseguire la tiroidectomia subtotale.

Pur considerando lintervento chirurgico come la terapia
pitt efficace del gozzo endemico, & tuttavia importante non di-
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menticare che in tali pazienti 'aumento di volume della ghian-
dola debba verosimilmente ritenersi l'espressione di un equi-
librio funzionale, di un vero e proprio sforzo che la ghiandola
& costretta a compiere per affrontare un lavoro probabilmente
eccessivo per un volume normale di parenchima.

Ne consegue che lintervento deve inevitabilmente modifi-
care tale equilibrio, per cui a distanza di alcuni mesi non &
raro osservare in qualche paziente la comparsa di nodi iper-
plastici o di una iperplasia diffusa della ghiandola, che viene
a costituire 'cid che va sotto il termine di gozzo recidivante.
Nella nostra casistica dobbiamo lamentarne 3 casi.

E’ senza dubbio probabile che questo aumento di volume
della tiroide stia ad indicare un tentativo del moncone tiroideo
residuo di rimpiazzare la parte di ghiandola asportata dall'in-
tervento.

Si comprende quindi come il trattamento chirurgico del
gozzo venga a porre al chirurgo una delicata questione sul
trattamento post-operatorio, che merita la massima attenzione;
trattamento che, analogamente a quanto si verifica nella chi-
rurgia delle altre ghiandole a secrezione interna, deve essere
legato ad una terapia ormonale di sostituzione, ’

Il problema del trattamento terapeutico del gozzo non de-
ve pertanto essere esclusivamente affrontato sotto l'angolo vi-
suale dell'intervento chirurgico, ma deve tener conto delle
tutt'altro che rare conseguenze dell’asportazione di tessuto ti-
roideo, che, se ‘pur in trasformazione strumosa, & tuttavia sem-
pre un tessuto funzionante, tale da predisporre all'instaurarsi
di forme recidivanti.

Questa terapia integrativa & stata da noi utilmente con-
dotta mediante impiego di 1-trijodotironina, nei giorni imme-
diatamente successivi all'intervento, essendo in tale periodo
maggiormente necessario raggiungere un rapido effetto sul pa-
ziente, in virti della maggiore e piu rapida azione metabolica
di detto ormone nei confronti degli altri ormoni iodati tiroidei.
Il trattamento & stato successivamente continuato con tireoglo-
bulina, pitt adatta della T: per una terapia di mantenimento.
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OSPEDALE CIVILE VITTORIO EMANUELE III - MATERA

Prime esperienze in neuroleptoanalgesia
el

Dott. GUSTAVO DE LUCA

La neuroleptoanalgesia (N.L.A.) & un’anestesia bilanciata
che si ottiene mediante la somministrazione endovenosa di un
potente analgesico (I'R 4263 o Phentanyl) e di un neurolettico
(R 4749 o Deidrobenzoperidolo) i cui effetti vengono comple-
mentati dall'uso di un miorilassante e da una miscela di ossi-
geno e protossido per via inalaloria.

Tale tecnica pud sembrare una modificazione della ben
nota anestesia potenziata o ibernazione artificiale secondo La-
borit, ma in realta le due metodiche si differenziano grande-
mente sia per i farmaci impiegati che per i principi informa-
tori. Infatti il coktail secondo Laborit, volendo lasciare da
parte la discussa deconnessione neurovegetativa, consiste in
genere di una anestesia attuata con la somministrazione endo-
venosa di un ipnotico abbastanza potente (Fargan), di un anal-
gesico di efficacia modesta (Meperedina o Dolantin) e di un
sedativo a largo spettro ma di modesta intensitd come la Clo-
ropromazina, il tutto complementato da protossido e da bar-
biturico endovenoso. Invece i farmaci impiegati nella N.LA,
(Neurolepsia piit analgesia) determinano un effetto ipnotico
assal modesto, una profonda sedazione corticale che porta a
condizioni psichiche di massima indifferenza ed una ipoalgesia
cosl notevole che ¢ sufficienté l'inalazione di protossido alle
consuete concentrazioni per avere una buona, stabile e sicura
narcosi chirurgica.
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EFFETTI FARMACOLOGICI

Deidrobenzoperidolo (R 4749)

Il Deidrobenzoperidolo & un derivato del budirrofenone ed
ha un’attivita neurolettica assai intensa che si manifesta nel-
l'uvomo con una profonda sedazione centrale, con assenza dei
movimenti volontari, con notevole indifferenza all'ambiente
esterno,

Sul sistema cardiovascolare determina un sinergismo con
il Phentanjl, bradicardia, ipotensione sistolica e diastolica, di-
minuzione delle resistenze periferiche con mantenimento della
gittata cardiaca normale, un'abbassamento della pressione ve-
nosa ed un miglior afflusso ematico al cuore.

I fenomeni sono facilmente corretti con adeguata atropi-
nizzazione del paziente. E.C.G. praticamente immodificato,

Sul sistema respiratorio ha un’azione stimolante ed atte-
nua la depressione respiratoria provocata dall'analgesico.

Sul sistema nervoso centrale, I'R 4749 determina uno stato
definito di « mineralizzazione » caratterizzato da spiccatissima
sedazione e da notevole catatonia. Potenzia l'azione centrale
del Phentanyl. Sui fenotiazinici e derivati ha il vantaggio di
non produrre angoscia, stato confusionale, allucinazioni ecce-
tera. Ha una potente azione antinausea ed antivomito, L'E.EG.
mostra un lieve rallentamento del ritmo ed un piccolo aumen-
to dell’ampiezza delle onde.

Nessuna influenza sul sistema nervoso periferico.

Sul sistema nervoso autonomo esercita una modesta azio-
ne vagomimetica.

Phentanyl (R 4263)

E’' un farmaco morfino simile dotato di notevole attivita
analgesica: & dieci volte pii potente della fenopiridina (R 1406)
e cento volte pii potente della morfina, mentre la azione de-
primente sul respiro & assai inferiore.

" Nell'uomo, la somministrazione di mgr. 04 per via endo-
venosa, determina una ipoalgesia in circa 2’ e della durata di
20°-30’; dopo di che vi & un’analgesia piu attenuata che si pro-
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trae per oltre un’ora. L'effetto residuo potenzia. fortemente
piccole dosi successive del farmaco. Eleva la soglia del dolore
per l'azione talamica e determina una indifferenza al dolore
per la sua azione corticale, :

Sul sistema cardiovascolare del paziente non atropinizzato
puo produrre lieve ipotensione, marcata bradicardia e vaso di-
latazione arteriosa intensa. Tali fenomeni sono facilmente cor-
regibili con somministrazione di atropina.

Sul sistema respiratorio gia a dosi di 0,2-0,3 mgr., si ma-
nifesta una depressione respirailoria che & proporzionale alla
velocita di somministrazione del [armaco. Se il dosaggio & sta-
to troppo alto e la somministrazione troppo veloce si puod
avere una rigidita degli intercostali e del diaframma che osta-
colano la insufflazione, Tale rigidita cede rapidamente con la
somministrazione di succinilcolina. Anche per il Phentalyn si
pud produrre la « dimenticanza respiratoria » degli autori belgi.
1l paziente cio¢ ventila normalniente solo dietro comando, al-
trimenti smette di respirare.

Tale evenienza pin [reqguente durante l'induzione, si pud
manifestare anche al risveglfo. Tale apnea dura in genere cin-
gue, sei minuti ma puo protrarsi fino a quindici.

Sul sistema nervoso centrale I'E.E.G. dimostra la compar-
sa di onde tipiche per il Phentanyl non riproducibili con altri
analgesici, Tale fenomeno ha una durata di circa un’ora.

Il Phentanyl cambia il comportamento del paziente al ri-
sveglio: esso rimane in uno stato di analgesia, cosciente, ed
orientato verso le domande pin semplici.

Nessuna influenza sul sistema nervoso periferico.

Sul sistema nervoso autonomo provoca un predominio
vagale,

Sull’apparato gastrointestinale determina un aumento della
peristalsi.«

Sulla muscolatura striata pud provocare all'inizio della
somminisirazione tremori e contrattura,

Sul feto secondo la nostra esperienza, se iniettato almeno
10" prima dell’estrazione, provoca una depressione respi-
ratoria della durata di 2’4’ accompagnata da notevole rigi-
dita toracica. 11 feto naturalmente non pu® essere sollecitato
a respirare, ma basta stimolarlo con un dito per provocare gli
atti respiratori. Inoltre abbiamo sempre osservato una note-
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vole bradicardia (sino ad 810 al minuto) che perd & rapida-
mente scomparsa senza alcuna terapia.

A questo proposito vorrei citare il fatto che nessuno dei
36 feti le cui madri erano state cesarizzate in N.L.A. ha avuto

l'ittero cosi detto fisiologico.

IMPIEGHI CLINICI DEI PREPARATI EFFETTUATI
NEL NOSTRO REPARTO DI ANESTESIA

(*) L'R 4263 e 'R 4749 sono stati sperimentati su 85 pa-
sienti delle varie divisioni chirurgiche e precisamente:

chirurgia generale . . . 30
oculistica

otorino

ortopedia . . . . . .
ostetricia e e ... 36
ginecologia R -

L'eta dei pazienii & variata dagli 8 ai 79 anni. Sono stati
somministrati sia in pazienti operati di urgenza che di ele-

zione,
A parte i tagli cesarei sono stati preferiti pazienti anziani,

oppure in scadenti condizioni generali con compromissioni car-
diocircolatorie, epatiche o renali talora notevoli.

Divisi per decadi di etd sono stati:

decade i 2 3 4 5 6 7
2 6 23 23 6 g 1

(*) Entrambi i prodotti essedo in lase sperimentale, ¢ sono stati fornit dalia Scerione
Ricerche Cliniche della Carlo Erba,
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A seconda degli interventi vanno cosi suddivisi:

Prostatectomia . . . . 5 Ano iliaco 1
Cisti pericardio 1 Ferite cutanee . 1
Tiroidectomia 2 Amputazione gamba 1
Ernioplastica 2 Riduzione frattura femore 2
Laparatomia espl. 2 Trapianto alla Kirch 2
Colecistectomia 2 Transmeatica 2
Perforazioni gastro intest. 4 Isterectomia 3
Resezioni gastriche 2 Annessiectomia 3
Resezione colon 1 Taglio cesareo . . 36
Appendicectomie 4 Estrazione del cristallino 5
Cisti sacro coccigea ., . . 1 Scoppio oculare 1
Emorroidi 1

TECNICA D'IMPIEGO E POSOLOGIA

L'R 4749 & presentato in flaconcini contenenti 25 mgr. gia
pronti per l'uso (2,5 mgr. per cc.).

L'R 4263 & preseniato in flaconcini contenenti 0,5 mgr. gia
pronti per l'uso (0,05 mgr. per cc.).

Premedicazione

Atropina da 0,5 a 1 mgr. per via intramuscolare 30-40 mi-
nuti prima dell'intervento. Alle sole 5 cataratte & stato aggiun-
to un Fargan.

L'induzione & stata realizzata in 73 casi iniettando veloce-
mente per via endovenosa 0,3 mgr. di R 4263 e 12,5 mgr. di
R 4749 in un'unica siringa. Dopo circa due minuti veniva iniet-
tata succinilcolina alle dosi usuali e previa ossigenazione si
procedeva all'intubazione dei pazienti per via orotracheale.

Il mantenimento veniva effettuato con protossido pitt os-
sigeno al 60% e con eventuali piccole dosi di R 4263 o 4749;
per il mantenimento del rilassamento muscolare si ¢ usata la
succinilcolina a dosi refratte o goccia a goccia oppure



tubocurarina. Negli altri 12 casi (cataratte, transmeatiche, due
appendiciti e la sutura delle ferite) si & invece provveduto al
mantenimento soltanto con dosi refratte di R 4243 ed R 4749,
senza aggiungere la miscela di protossido piti ossigeno e senza
praticare l'intubazione orotrachcale. In questi casi le dosi ini-
ziali sono state minori e si & potuta ottenere¢ una buona ven-
tilazione, sollecitando talvolta il paziente a respirare,

Le dosi complessive usate sono state per il Phentanyl da
mgr. 0,3 a 0,6; per il Deidrobenzoperidolo da mgr. 10 a mgr, 35.

La durata degli interventi e stata da 15 minuti a 2,30 ore
con una media di 50 minuti.

CONSIDERAZIONI

Con la tecnica da noi adottata ¢ stato sempre possibile
raggiungere uno stato analgesico dopo 2-3 minuti dall’iniezione
endovenosa dei farmaci e la depressione respiratoria nei 12
casi nei quali non ¢ stata eseguita intubazione né l'associazione
del protossido, & stata modica tanto che in due soli casi & stato
necessario assistere per qualche minuto il respiro mediante in-
sufflazione di 0° Negli altri 73 casi la somministrazione di
succinilcolina ha mascherato la depressione respiratoria ma
d’alira parte noi abbiamo sempre assistito al ripristino della
respirazione spontanea dopo 5-10 minuti con un allungamento
del periode apnoico rispetto all'induzione con barbiturico di
non piu del 10%.

Abbiamo notato talvolta modica ipotensione contenuta en-
tro i 20 mm. di mercurio: nelle due tiroidectomie nelle quali
abbiamo provocato una ipotensione farmacologica con Arfonad
goccia a goccia, la risposta ¢ stata normale e cosi il risali-
mento della pressione subito dopo la cessazione della sommi-
nistrazione del farmaco ipotensivo,

In pazienti cardiopatici abbiamo notato l'insorgere 'di qual-
che extrasistole per la durata di pochi minuti durante l'indu-
zione ¢ prima di cseguire lintubazione (da mettere forse in
rapporto ad una lieve ipossiemia).

Le dosi iniziali usate sono state in genere sufficienti a
completare interventi della durata di un’ora. Il grado di rilas-
samento muscolare che permette di raggiungere l'impiego dei
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soli farmaci neurolettici ed analgesici & senz’aliro insufficiente
per le necessita chirurgiche: & stato sempre associato un miori-
lassante .Abbiamo perd notato che se & vero che in genere
viene richiesto un minore dosaggio di &-tubocurarina tuttavia
permane un certo tono muscolare specie dell’'addome alto che
in particolari momenti pud rendere pit difficoltose le mano-
vre chirurgiche, Abbiamo percio preferito dopo le prime espe-
rienze ricorrere alla succinilcolina in perfusione per gli inter-
venti di maggior durata e a dosi refratte per quelli pi1 brevi,
ottenendo un rilassamento soddisfacente,

Non abbiamo notato nei nostri malati differenze di reatti-
vita ai due farmaci né abbiamo dovuto lamentare l'oblio del
respiro al momento del risveglio che & avvenuto sempre entro
3-5 minuti dalla cessazione della somministrazione del protos-
sido. Il malato rimane in un sonno molto leggero e basta par-
largli o stimolarlo per ottenere delle risposte coerenti.

La sedazione psichica si mantiene a lungo e non & stato
mai necessario ricorrere ad analgesici durante le prime 24 ore.

Ricordiamo inoltre che esistono delle sostanze antagoniste
e cioé la Nalorfina che in piccoli dosaggi (2 mgr.) costituisce
un antitodo specifico e rapido della depresione respiratoria da
R 4263. Anche I'R 4749 in piccole dosi & un antitodo della de-
pressione da R 4263,

Noi non abbiamo mai avuto occasione di farli perche i
nostri pazienti non lo hanno richiesto, ma bisogna ricordarlo
perch¢ diversi autori hanno segnalato depressioni respiratorie
al momento del risveglio. Un piacevole effetto della neurolep-
toanalgesia lo abbiamo riscontrato nel decorso postoperatorio:
la canalizzazione alle feci ed ai gas ¢ stata notevolmente pii
precoce anche nei pazienti operati per perforazioni intestinali.

CONCLUSIONI

Dopo questa nostra prima esperienza limitata forzatamen-
te ad 85 casi data la fornitura inviataci per la sperimenta-
zione, sono apparsi chiari i vantaggi della neuroleptoanalgesia
realizzata con i due nuovi farmaci R 4263 ed R 4749,

Clinicamente né da noi ne¢ dagli altri autori & stata rile-
vata un'azione tossica alle dosi cliniche. Vi & grande margine
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di sicurezza fra dosi cliniche e dosi tossiche, Le influenze sul
sistema cardio-circolatorio sono minime. Vi & la possibilita di
impiego di veri antitodi. Vi & una sicura azione antivomito, la
conservazione dei riflessi corneali e palpebrali, una ottima se-
dazione psichica, un risveglio precoce e, cosa quanto mai pia-
cevole per il paziente, la conservazione dell'effetto analgesico
per lungo tempo.

Anche l'induzione & sufficientemente rapida anche se non
come con i barbiturici ad azione ultrabreve. Inoltre i pazienti
non ricordano assolutamente le manovre alle quali sono sotto-
posti prima dell'ipnosi con protossidoe. Né sembra a noi un
grande inconveniente la depressione respiratoria perché & no-
stra opinione che occorrendo l'uso dei miorilassanti per una
corretta anestesia chirurgica & buona norma intubare l'amma-
lato ed assistere il respiro.

Certamente la depressione respiratoria ¢ un inconveniente
negli interventi di durata inferiore ai 15' oppure se si verifica
al momento del risveglio: c'e perd da ricordare che guesti pa-
zienti a comando possono respirare in maniera soddisfacente.

Certamente la neuroleptoanalgesia con I'R 4263 e con I'R
4749 ha fatto notevoli passi avanti e il nostro giudizio ¢ senz'al-
tro positivo per una metodica che si & aggiunta alle tecniche
anestesiologiche convenzionali.

Autoriassunto

L'A. dopo una rapida disamina degli effetti esercitati sui
vari organi ed apparati da due nuove sostanze (R 4263 o Phen-
tanyl e R 4749 o Deidrobenzoperidolo) espone i risultati di una
recente tecnica di anestesia generale: la neuroleptoanalgesia.
L'esperienza dell'autore ¢ basata su 83 pazienti di ogni eta sot-
toposti ai pilt vari tipi di intervento.

Descrive vantaggi e svantaggi della tecmica concludendo
che con tali farmaci il metodo ha compiuto notevoli progressi.
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Dirigente: Dott. G, GUERRICCHIO

La Malattia di Takayasu

Rivista sintetica e commento di un caso
del

“Dott. GIUSEPPE GUERRICCHIO

Nel 1908 l'oculista giapponese Takayasu descrisse per la
prima volta il caso di una giovane donna con singolari altera-
zioni del fondo dell’occhio da occlusione monolaterale della ca-
rotide e della succlavia. A questa osservazione altre ne segui-
rcno: in un primo tempo in Gizppone (tanto che si penso ad
una forma morbosa localmente circoscritta), successivamente
un po’ dappertutto, con descrizioni sempre pilt confuse, in cui
confluivano sintomi disparati ¢ che finirono con I'avere in co-
muie soltanto la caratteristica mancanza di pulsazioni agli arti
superiori.

Sono significativi a questo proposito il numero ¢ la va-
rieta di denominazioni che di volta in volta sono stati attribuiti
a questa forma morbosa. Citando le pin conosciute, ricorderemo
oltre a « malattia di Takayasu »: « pulseless disease » (o malai-
tie senza polso); « arterite delle giovani donne »: « arterite idjo-
patica giovanile sopraaortica »; « sindrome dell'arco aortico »;
« sindrome da obliterazione dei tronchi sopraaortici » (o di Mar-
torell-Fabré); « malattia tromboobliterante segmentaria dell’arco
aortico »; « coartazione aortica invertita »; « sindrome ische-
mica brachiocefalica »,

Con P'accrescersi della casistica e con V'acquisizione di dati
pitt completi - specialmente anatomoistopatologici — si ¢ cer-
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cato di mettere ordine in guesto disparato gruppo di sindromi
ed ha preso piede la convinzione che la malattia di Takayasu
— secondo le pitt classiche descrizioni — abbia caratteri indi-
viduali che Ja distinguono da altre forme apparentemente simi-
lari, anche se presenta problemi etiopatogenetici ben lungi dal-
I'essere risolti,

Riassumendo le pil1 recenti vedute sull’argomento (Benchi-
mol e coll.; Bono e Marsala; Di Matteo e Picard; Iudge e coll.;
Paramo-Diaz; Ratschow; Ueda) e la pili vasta casistica anato-
mopatologica finora pubblicata (quella recentissima del giappo-
nese Tsuoshi Nasu), la malattia di Takayasu pué definirsi una
angioorganopatia e precisamente una arteriopatia obliter.j;mte
« tipo cingolo-scapolare » — secondo la moderna classificazione
di Ratschow. Essa rappresenta — in altri termini — un particolare
aspetto sotto il quale pud presentarsi la sindrome obliterante

_dell’arco aortico, descritta da Martorell una diecina d’'anni or
sono,

La sua caratteristica & quella di colpire in prevalenza sog-
getti di sesso femminile (9 femmine contro 1 maschio, secorfdo
la letteratura), di giovane eta, senza preferenze razziali; manife-
standosi con una sintomatologia ischemica degli arti superiori
e dell’apparato oculare. La paziente lamenta astenia, facile af-
faticamento fino alla claudicazione intermittente della mani e
delle braccia. Possono presentarsi cefalea, vertigini (per iperseq-
sibilita del seno carotideo) ed anche emiparesi transitoria e di-
sturbi neurologici di tipo epilettico (Popova; Miletto; Somin-
skii), diminuzione del visus a volte soltanto nel passaggio dal
¢clino all’ortostatismo {Ratschow).

E’ da notare, perd, che non sono molto rari i casi in cui
la scoperta della malattia & stata del tutto casuale, data la scar-
sita della sintomatologia soggettiva o in cul — come & acca-
duto pii1 spesso — il paziente si & rivolto in un primo tempo
all’oculista o all’'otorinolaringoiatra (Dowling; Yamashita).

Dal punto di vista obiettivo & da rilevare l'assenza o la no-
tevolissima riduzione di pulsazioni agli arti superiori con im-
possibilita di registrare la pressione arteriosa. L’angiografia
mostra le zone ostruite, localizzate prevalentemente all’origine
delle carotidi e delle succlavie o lungo il decorso di questi vasi.
In gueste zone spesso si ascoltano soffi sistolici, segno di cir-
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colazione ridotta ma non del tutto abolita. In contrasto con
questi reperti, le arterie degli arti inferiori sono normalmente
pulsanti; anzi — a volte — a questi livelli si rileva ipertensione
arteriosa che ha fatto attribuire da alcuni AA. alla malattia la
denominazione di « coartazione aortica invertita », Questa iper-
tensione ¢ stata considerata secondaria a compromissione in-
fiammatoria delle arterie renali (Ask-Upmark).

Sono state segnalate anche localizzazioni in altre sedi, fra
cui le arterie coronariche e l'aorta addominale, ma soltanto in
via eccezionale, perche la malattia di Takayasu « non & appan-
naggio della circolazione sistemica » (Di Matteo e Picard).

Il quadro oftalmico & considerato altamente specifico. Se-
condo la recente rassegna specialistica di Hirose comprende :
1) tortuosita e distensione dei vasi centrali della retina, special-
mente delle vene; 2) aumentata visibilita dei rami dej vasi cen-
trali; 3) anastomosi dei rami dell’arteria centrale e della vena
centrale; 4) aneurismi capillari; 5) anormalita nella colonna
sanguigna dei vasi centrali della retina. Queste manifestazioni
possono essere anche precoci e sarebbero dovute prevalente-
mente a cause meccaniche (ostruzione dei rami principali ascen-
denti dell’aorta), . _

" Sul piano anatomopatologico sono state riscontrate altera-
zioni infiammatorie dei grossi tronchi -arteriosi con interessa-
mento iniziale dell’avventizia e della media e. con successivo
ispessimento- dell'intima di tipo fibrosclerotico. All'esame isto-
patologico "sono stati descritti processi granulomatosi o lesioni
infiammatorie diffuse produttive dell’avventizia a partenza dai
vasa vasorum con secondaria sclerosi delle altre tuniche {Fabra-
Jimenez; Fridmann; Gruszka; Iudge; Segal). In genere, secondo
Nasu — la gran maggioranza dei casi perviene all’anatomopa-
tologo allo stadio di « arteriocirrosi » .da cicatrizzazione delle
due prime tuniche e da marcata successiva sclerosi intimale.
La-disamina del quadro anatomopatologico si collega stretta-
mente a quella della etiopatogenesi della malattia,

Il decorso prolungato e lentamente progressivo, i rilievi
anamnestici, I'etd delle pazienti, alcuni elementi bioumorali, i
risultati di alcune prove funzionali indirizzano verso una forma
infiammatoria a lungo decorso, facendo escludere subito dal
diagnostico differenziale le forme arteriosclerotiche dell’adulio.
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Anche la sifilide — invocata in un primo tempo — & stata scar-
tata in un elevato numero di casi. Invece, si & posto l'accento
sulla tubercolosi (Danaraj): infatti, sono stati trovati precedenti
specifici nella storia di molti malati ed il reperto anatomico ¢
stato qualche volta molto suggestivo.

D'altra parte, l'insorgenza dall’avventizia e la compromis-
sione prevalente dei grossi tronchi arteriosi ha tolto validita
all'identificazione della malattia di Takayasu col morbo di Biir-
ger fatta specialmente dai primi Autori che si occuparono del-
I'argomento.

Un ipotesi pitt fondata sembra quella di una eventuale ori-
gine disreattiva, . forse da autoimmunizzazione (Fridmann ;
Gruszka).

In realtd nessuna di queste ipotesi & stata finora soddisfa-
centemente dimostrata, e si finisce con l'ammettere da quasi
tutti gli Autori una eziologia multipla, sulla quale sembrano gio-
tare un ruolo di primo piano il sesso e la giovane eta delle pa-
zienti.

Dal punto di vista terapeutico — contrariamente a quanto
si & fatto per altri aspetti della sindrome dell'arco aortico — si
riconoscono per ora scarse possibilita alla correzione chirurgica.
Soltanto in casi dove le lesioni erano localizzate esattamente ed
in cui il processo infiammatorio ha dimostrato di non poter
essere dominato dalla terapia medica, sono stati tentati quegli
interventi che hanno invece tanto successo nelle forme arterio-
sclerotiche (De Bakey).

La stessa terapia medica — in mancanza di un indirizzo
etiopatogenetico preciso — & sintomatica, limitandosi agli an-
ticoagulanti, ai cortisonici e agli antibiotici, coadiuvati da qual-
che misura fisioterapica,

In conclusione, i numerosi interrogativi che ancora circon-
dano questa malattia sembrano dipendere almeno in parte dallo
scarso numero di casi finora studiati, che praticamente sono
andati aumentando soltanto nell'ultimo decennio.

Rivedendo la letteratura internazionale del quinguennio
1960-1964 ne abbiamo raccolti 68 (Tav, 3), dei quali almeno 4
di diagnosi piuttosto discutibile. Nello stesso periodo sono
comparse 11 rassegne sull’argomento (Ask-Upmark; De Bakey
e coll.; Bono e Marsala; Di Matteo e Picard; Hirose; Iudge e

coll.; Nasu; Paramo-Diaz; Scimardin; Ueda), delle quali una
dedicata esclusivamente all’anatomia patologica (Nasu); una ai
probemi oculistici (Hirose), una alla terapia chirurgica (De
Bakey).

Negli ultimi due anni solo un caso & stato pubblicato in
Italia: quello di Piazza.

Percid riteniamo non privo di qualche interesse la breve
descrizione di un caso che stiamo seguendo da qualche tempo.

L
La nostra paziente — una ragazza di 15 anni — ci venne
inviata da un otorinolaringoiatra che — nel visitarla per una

angina — noto fremito intenso lungo i vasi del collo,

Assolutamente muta l'anamnesi familiare, Nella personale
fisiologica ¢ da rilevare una diminuzione del profitto scolastico
da un paio d’anni, durante i quali la paziente ha notato progres-
siva riduzione delle capacita mnemoniche e di concentrazione.

Nell’anamnesi patologica — oltre a ripetuti episodi infiam-
matori provocati da un ascesso sottomandibolare all'eta di 1
anno ed a metrorragie profuse, seguite per alcuni mesi al me-
narca -— ¢ stata osservata una lenta diminuzione del visus negli
ultimi tre-quattro anni, in coincidenza con la comparsa di aste-
nia, anoressia e dimagrimento progressivi. Da un anno circa la
paziente avverte dolori diffusi ai quattro arti, specialmente ai
superiori se deve compiere uno sforzo o sollevare un peso.

All'esame obiettivo si presenta un soggetto longilineo-aste-
nico in condizioni generali discrete, con masse muscolari ipo-
trofiche.

Decubito indifferente, sensorio lucido: caratteri sessuali se-
condari normali.

Nulla di notevole a carico dei vari organi ed apparati. In
particolare, l'esame plessimetrico e stetoacustico dell’aia car-
diaca & assolutamente negativo.

Soltanto l'esame dei vasi rivela segni patologici molto evi-
denti. Infatti non ¢ possibile apprezzare palpatoriamente le ra-
diali, le ulnari le omerali e le carotidi, In quest’'ultima sede,
perod, si rileva un intensissimo « thrill », prevalentemente a si-
nistra, con soffio sistolico aspro all’ascoltazione, Questo reperto
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Autore

DANARAJ e Coll.

DI GIUSEPPE F.

DOWLING J. L, SMITH TR,
FABRA-JIMENEZ L. e A,
FRIDMAN E. E.

MARTY I, e Coll,

MILETTO G. e Coll,

POPOVA A, I,

PORSTMANN W,

SERVELLE M, e Coll,
SOMINSKII « Coll,
TITTARELLI R. e Coll.
ARAVANIS Ch, MICHAELIDES G.
CALDWELL R, A, SKIPPER E,L W.
MIRINOV P. e Coll,

ALONSO T.

BANGE F. ¢ Coll,
BENCHIMOL A, B. e Coll,
GRUSZKA A, KAWECKI K.
INADA K, e Coll

MARIANI G, MAURY F.
McKUSICK V. A,

SIGAL E. §,

SOLTES L. e Coll
STOJANOV P, K.

TARRET P. e Coll.
YAMASHITA T.,, TAMURA H.
SCHLIAK H. DAHL U. P,
TAUBERT G, e Coll,

PIAZZA M,

REAVES L. E., WASSERMANN A, J.

Tavola 3: Raccolta dei casi pubblicati dal 1960 al 1964,
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N, dei casi

1
4
1
1
1
1
1
1
3
é
1
1
1
5
3
2
5
6
1
4
1
1
3
1
1
1
1
5
1
1
1

Anno

1960
1960
1960
1960
1960
1960
1960
1960
1960
1960
1960
1960
1961
1961
1951
1962
1962
1962
1962
1962
1962
1962
1962
1962

1962

1962
1962
1963
1963
1964
1964

non ha alcuna trasmissione particolare sui focolai di ascolta-
zione. della base cardiaca, mentre si apprezza bene sulle fosse
sopraclaveari,

Sono — invece — normalmente pulsanti e facilmente ap-
prezzabili a tutti i livelli i vasi degli arti inferiori: si palpa an-
che abbastanza bene l'aorta addominale.

Gli esami strumentali confermano in sostanza il reperto
obiettivo,

I.’esame fluoroscopico e radiografico del cuore mostra una
ombra cardiovascolare normale; lelettrocardiogramma & nei
limiti; al fonocardiogramma si notano vibrazioni protomesosi-
stoliche di frequenza medio-alta e di scarsa ampiezza sui foco-
lai della base (Tav. 2).

‘La pressione arteriosa degli arti superiori non & registra-
bile col comune sfigmomanometro di Riva-Rocci. Col metodo
oscillometrico — invece — si hanno valori di 90/60 mmHg a si-
nistra e di 70 mmHg, senza possibilita di apprezzare la minima,
a destra: alle coscie P.A. 110/60 mmHg bilateralmente,

All’esame oscillografico (Tav. 1) gli arti inferiori presen-
tano onde di morfologia e di ampiezza normali (con 1.O. = 5
coscia dx; 5,5 coscia sn.; 7 gamba dx; 7 gamba sn.). Mentre agli
arti superiori le oscillazioni compaiono al di sotto di 100 mmHg,
hanno ampiezza ridotta e indice oscillometrico basso special-
mernte a destra (1.0, = 3,5 braccio dx; 4 braccio sn.; 1,5 avam-
braccio dx; 3 avambraccie sn.): : :

Lo sfigmogramma carotideo di destra ha una morfologia
molto irregolare con ascesa lenta, sommita larga, scarso dicro-
tismo: a sinistra la morfologia ¢ complessivamente identica,
ma l'ampiezza — a parita di amplificazione — & molto pil ele-
vata (Tav. 1). Nelle stesse sedi ¢ stato registrato il fonoarterio-
gramma che ha localizzato vibrazioni olosistoliche di alta fre-
quenza con maggiore ampiezza a sinistra nei confronti della
zona controlaterale (Tav. 1).

I reogrammi degli arti ripetono e chiariscono la morfologia
degli oscillogrammi con pit evidenti anomalie a destra (Tav. 1).
E’ interessante rilevare — perd — che il flusso ematico deter-
minato con questa metodica si presenta ridotto, ma entro li-
miti fisiologici, per tutti e quattro gli arti — almeno secondo i
nostri standard (Arto superiore dx: Vs = 0,85; sn.: Vs = 0,80,
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Arto inferiore dx: Vs = 0,71; sin.: Vs = 1,41). 1l fotopletismo-
gramma digitale mostra un tempo di cresta aumentato e una
ampiezza ridotta specialmente a destra (Tav. 1).

Non ¢ stato possibile eseguire finora un esame arteriogra-
fico.

Tra le prove funzionali, gli arti superiori si sono mostrati
particolarmente sensibili al « cold test », al quale hanno rispo-
sto prontamente e vivacemente. Positiva & stata anche la prova
del pugno di Ratschow, che ha dovuto essere interrotta dopo
1" per dolore ai gomiti e notevole impallidimento delle dita. Nei
pochi secondi successivi alla fine della prova le mani sono di-
ventate cianotiche. .

Fra gli esami di laboratorio abituali, la V.E.S. ha presen-
tato un indice lievemente aumentato (I.LK. = 18); il titolo anti-
streptolisinico & normale (130 U.); la RW. & negativa; la pro-
teina C-reattiva assente; nel protidogramma elettroforetico si
rileva un lieve aumento delle gamma globuline. La intradermo-
reazione alla tubercclina & stata vivacemente positiva.

Molto interssante & il referto oculistico per le particolari
anomalie del fundus: Annessi integri. Mezzi diottrici traspa-
renti, Mobilita oculare indenne. Fundus: specialmente a destra,
papilla di colorito normale ed a margini netti, Si notano nume-
rose anastomosi arterc-arteriose e artero-venose, alcune delle
quali molto evidenti, a circa un diametro dall’emergenza della
papilla, altre meno appariscenti, perché anastomizzano arteria
¢ vena dopo un decorso a fronte molto lungo e tortuoso. Re-
gione maculare indenne (Dr. Speraddio).

La storia clinica ed il contesto obiettivo sembrano nel no-
stro caso abbastanza probativi per la malattia di Takayasu nella
sua lipica espressione. In particolare, qualche elemento lascia
sospettare l'esistenza di un terreno specifico: il ripetersi di
ascessi sottomascellari nella prima infanzia, la V.E.S, piuttosto
elevata, la r. di Mantoux molto positiva. Ma — in assenza di
rilievi arteriografici e bioptici — non si pu¢ che formulare sem-
plici ipotesi. Tutt’al piu sara il decorso clinico a portare alcuini
chiarimenti.
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In questa sede, a noi premeva — pili di ogni altra conside-

razione — richiamare V'attenzione sull’esistenza di queste forme
morbose, probabilmente meno rare di quello che sembra, se
non si trascurasse nell’esame obiettivo del malato il controllo
sistematico dei vasi periferici,
7 Oltretutto soltanto la scoperta e lo studio di un numero
sempre maggiore di casi potra permettere di inquadrare meglio
questo interessante capitolo di patologia vascolare, nel quale
la medicina e la chirurgia moderne potrebbero aprire nuovi
orizzonti terapeutici,

Autoriassunto

Dopo una rivista sintetica della malattia di Takayasu ed
una raccolta della casistica pubblicata nel quinquennio 1960-
1964, viene presentato e commentato un caso personale.
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OSPEDALE CIVILE VITTORIO EMANUELE IIT - MATERA
Divisione Medicina - Infettivi
Frimario inc.: Dotf, MARIO LO NIGRO

129 casi di Meningite tbc

Considerazioni clinico stalistiche e lerapeutiche
tiel

Dott. MARIO LO NIGRO

Nel 1952 in una comunicazione dal titolo « La nostra espe-
rienza sulla terapia della meningite tubercolare », tenuta in una
seduta delle conversazioni mediche del nostro Ospedale, con-
cludevo: « Sembra veramente lontano il tempo in cui, posta
la diagnosi di meningite tbc, si diceva crudamente aj parenti
dei malati: non vi & alcuna speranza di guarigione, — eppure
sono trascorsi appena sei anni dalla introduzione in terapia
della streptomicina! — Cio ci da maggior fede nel nostro quo-
tidiano lavoro e ci fa sperare in ulteriori progressi della no-
stra scienza si da debellare definitivamente questa terribile
malattia ed altre ancora non aggredibili »,

Tale speranza per la meningite tubercolare ¢ diventata
realta e proprio per questo non mi sembra inutile riferire a
distanza di dodici anni come si & operato e quanto si & fatto
per questa malattia, prima nella Divisione Medica diretta sino
a meta di quest’anno dal mio Maestro dott. Antonio Guerric-
chio, ed ora nella Divisione Infettivi.

Dalla fine del 1947, epoca in cui si comincio ad avere sia
pur saltuariamente un quantitativo utile di streptomicina, al
1952 avemmo in cura 49 malati affetti da meningite tbe con
queste percentuali: il 57,15% di decessi, il 12,24% di miglio-
rati ed avviati quindi per conto dell'INPS in altro Istituto di
cura ed il 30,61% di guarigioni. Tale percentuale, bruta, per-
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che nei casi di morte avevamo compreso anche quelli che non
diedero tempo di iniziare alcuna terapia attiva, in quanto giun-
ti all'exitus in brevissimo tempo, ricalcava quelle avute da altri
e, per la percentuale dei guariti, gia sembrava miracolosa, e ve-
ramente un miracolo ci parve, fra l'altro, il caso di una me-
ningitica gravida che portd a termine la gravidanza con parto
di un feto vivo, vitale e sano,

Dal 1953 ad oggi abbiamo avuto in cura altri 80 malati
con questi risultati senz'altro soddisfacenti e cioe: il 73,75%
di guarigioni, il 18,75% di decessi, mentre il restante 7,50%
riguarda malati trasferiti per conto dell'INPS in altri Istituti
di cura e di cui abbiamo perso le tracce. Anche in questo caso
abbiamo fatto una percentuale bruta in quanto nella cifra della
mortalith e quindi degli insuccessi abbiamo compreso anche i
malati giunti all'exitus dopo solo poche giornate di degenza. I
risultati sono tanto pilt soddisfacenti se si tien conto dello
stato di gravitd nel quale i malati giungono all'Ospedale dopo
lunghe degenze a domicilio, molto spesso senza che vi sia stato
il sospetto della diagnosi e dopo lunghi tentativi terapeutici.

Suggestiva ¢i sembra la notevole diminuzione della mor-
talita dal 1956 in poi, quando fu aggiunto al trattamento con
streptomicina, PAS e IAI quello con i corticoidi.

Infatti, mentre negli anni dal 1953 al 1955 su 28 malati
curati avemmo 8 decessi con una percentuale del 28,50%, ne-
gli anni successivi su 52 malati abbiamo registrato soltanto
sette casi mortali con una percentuale del 13,40%. E' certo
che attualmente ¢ unanimamente ammessa la possibilita di
guarigione nella quasi totalitad dei casi di meningite tuberco-
lare dell’adulto, tempestivamente e correttamente trattata ed
in fase terapeuticamente utile ed effettivamente le tappe che
hanno condotto a tale affermazione sono quanto mai interes-
santi e penso non sia privo di interesse fare una rapida pano-
ramica sull’andamento della affezione e sui vari ritocchi della
sua terapia dalla scoperta della streptomicina ad oggi.

Lo schema di cura iniziale da noi usato era di 1 g. di
streptomicina al giorno per via intramuscolare, di 10 ctg. di
streptomicina nello speco per circa tre mesi quotidianamente,
per altri due mesi ogni due giorni, per un altro mese ogni tre
e poi una introduzione settimanalmente sino al 9° mese, epoca
in cui normalmente dimettevamo i malati. A questo schema
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base aggiungevamo il P.A.S, e le vitamine A, D e C. Con la sco-
perta dell'TAI completammo il trattamento con la somministra-
zione per via orale ed intramuscolare del farmaco giornalmen-
te alla dose media di 300 mg. Iniziammo anche ad iniettarlo
nello speco dopo il secondo mese di cura streptomicinica ed
alternandolo con guesta,

Da molte parti poi cominciarono a giungere segnalazioni
sulla tossicita della streptomicina e sulle possibili complicanze
dovute alla sua introduzione dirctta nello speco come iperalbu-
minorrachia, xantocromia liquorale, emorragie meningee, me-
ningiti purulente sopraggiunte da contaminazione intratecale,
alterazioni parenchimatose del neurasse, blocchi spinali ed in
genere reazioni aracnoiditiche adesive e fenomeni neurotossici
particolarmente frequenti sull'ottave paio dei nervi cranici.
D'altro canto fu anche stabilita con precisione la effettiva ef-
ficacia dell'TAI di cui fu dimostrata la spiccata diffusibilita
anche quando somministrata esclusivamente per os, per cui fu-
rono di molto rimaneggiati gli schemi terapeutici nel senso
della soppressione o quanto meno dall’allegerimento del trat-
tamento locale intrarachideo con streptomicina pur conservan-
do sempre ed innanzitutto la via di introduzione generale iso-
niazido-streptomicinica,

Noi, effettivamente, con l'andare degli anni abbiamo ri-
dotto notevolmente lo schema iniziale che prevedeva appunto
massicci interventi intratecali e senza pero giungere all’estre-
mismo degli autori francesi che ritengono, per le forme abi-
tuali della malattia nell'adulto, ingiustificato il trattamento in-
trarachideo, iniettiamo attualmente nello speco i soliti 10 ctg.
di streptomicina per i primi venti giorni di malattia, limitando
poi le altre eventuali rachicentesi per i necessari controlli
sull'andamento della malattia.

Con l'introduzione della corticoterapia si & avuto senz'altro
un ulteriore miglioramento specie sul decorso iniziale della in-
fermita, momento sicuramente il piti pericoloso, Il rapido sfeb-
bramento, la rapida ripresa delle condizioni generali, la rapida
diminuzione dei segni di flogosi meningea, che i corticoidi espli-
cano, hanno dato all’ormone un posto di primo piano nel trat-
tamento ulteriore della malattia,

Infatti noi usiamo associarlo alla streptomicina nello spe-
co nelle prime introduzioni dell’antibiotico oltre a continuarne
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la somministrazione per os alla dose media di 20 mmg. pro
die e per almeno 40,60 giorni.

Mi sembra inutile segnalare d'altronde la precisa indica-
zione della corticoterapia locale in casi di complicanze encefa-
litiche e concordiamo altresi con i numeresi autori i quali han-
no con noi osservato che dalla introduzione della corticotera-
pia non & piu stato dato di vedere in pazienti rivisti anche
dopo anni alcun reliquato e tanto meno riprese del processo,
abbastanza frequenti negli anni di trattamento chemio-antibio-
tico esclusivo.

Autoriassunto

L’A. sulla scorta di 129 casi di meningite tbc curati presso
I'Ospedale Civile di Matera fa una rapida panoramica sull’an-
damento della affezione e sui vari ritocchi della sua terapia
dalla scoperta della streptomicina ad oggi.
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Ulteriori ricerche su un micobattero atipico
(M. aquae var. scrofulaceum)

isolato da una affezione linfoadenitica umana
del

Dott. ROCCO MAZZARONE

In una precedente comunicazione abbiamo prospettato al-
cune ipotesi circa il possibile significato eziologico di un mico-
batterio isolato in un caso di linfoadenite cervicale occorso
alla nostra osservazione che, per i suoi caratteri, non poteva
essere identificato come M. iuberculosis (Mazzarone, 1962),

Riferiamo ora su alcune ricerche, successivamente com-
piute, che ci permettono di rispondere, almeno entro certi li-
miti, ai quesiti eziolcgici che ci eravamo posti.

Riassumiamo in primo luogo le caratteristiche emerse dal-
lo studio microbiologico pitt completo dello stipite in causa.

Morfologicamente il germe & bastoncellare, si colora po-
sitivamente col metodo di Gram, & intensamente acido-resi-
stente,

1e colonie isolate sono emisferiche, lisce, lucenti, con ten-
denza a confluire in una patina cremosa, filante, Le culture,
sia in terreno all'uovo che in agar glicerinato, si presentano
di colore giallo arancio. La pigmentazione appare anche nelle
culture tenute, durante il periode del loro sviluppo, permanen-
temente al buio. E’ pertanto da considerarsi scotocromogeno.

Un buon sviluppo della cultura si ha solo in 15 giorni a
37°C, scarsamente a 20°C; inibizione di sviluppo a 45°C.
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Non resiste alla temperatura di 60°C per 4 ore.

Concentrazioni di 30 gamma/ml di SM, 5 gamma,/ml di
INI, 1 gamma/ml di PAS ne inibiscono lo sviluppo culturale.

Non produce niacina. L'attivita catalasica presente a 20°C
diminuisce, ma non si inattiva, dopo esposizione per 30 m. a
68°C,

Non presenta attivita perossidasica. Riduce scarsamente i
nitrati a nitriti, Non degrada il Tween 80. Il potere aritsulfa-
tasico & scarsissimo al 15° giorno.

L'attivita ureasica, gia presente alla 4° ora, diventa molto
intensa alla 22* ora, quando compare anche quella nicotinami-
dasica e pirazinamidasica. Assenti le altre amidasi prese in
esame nel metodo di Bonicke (1962).

Le colture su vetrino in terreno di Youmans non danno

origine a formazione di corde. Dubbio l'esito delle prove cito-
chimiche di virulenza: rosso neutro e bleu Nilo.
. Cavie del peso medio di 350 gr. inoculate per via sotto-
cutanea con 1 mg. di patina batterica presentavano, a distanza
di un mese, raccolte ascessuali locali, infiltrazione delle linfo-
ghiandole regionali, qualche aderenza pleurica e peritoneale.

Delle altre cavie inoculate per via endoperitoneale con le
stesse dosi, tre presentavano a distanza di un mese aderenze
pleuriche e peritoneali, tre, morte rispettivamente al 10°, 13° e
15° giorno, presentavano abbondante essudato pleurico e scarso
essudato siero-ematico peritoneale, lieve iperplasia delle ghian-
dole lombo aortiche, organi parentimali congesti; sulla super-
ficie epatica piccoli noduli biancastri senza segni di caseifi-
cazione,

Nei preparati microscopici allestiti con l'essudato pleurico
e peritoneale si osservavano microrganismi acido-resistenti sia nel
citoplasma di cellule istiocitarie sia in sede extracellulare,

I risultati delle prove citate ci permettono di classificare
il microrganismo descritto nel II gruppo di Runvon e precisa-
mente, dato il caratteristico spettro amidasico che presenta,
come M. aquae var. scrofulaceum (Bonicke, 1963),

Nel soggetto in cui fu isolato il microrganismo ora suc-
cintamente descritto, a circa un anno dalla guarigione del pro-
cesso linfoadenitico, abbiamo eseguito, nello stesso giorno, sul-
le regioni dorsali degli avambracci, prove intradermiche a si-
nistra con 1 UT di tubercolina (PPD-S) e a destra con una cor-
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rispondente dose di sensitina (PPD) di M. aguae var. scrofula-
ceunt. Abbiamo usato i derivati proteici purificati cortesemente
inviati dallo Stratens Seruminstitut di Copenhagen. Dopo 72
ore il diametro dell’infiltrato prodotto dalla sensitina del M.
scrofulaceum era di 18 mm., quello prodotto dalla tubercolina
di 10 mm, .

In analoghe prove intradermiche eseguite su 342 scolari
dai 10 ai 16 anni abbiamo ottenuto, in 10 casi, infiltrati con
diametro medio nettamente maggiore di quello che, negli stessi
soggetti, era prodotto dalla tubercolina (*). .

Tale dato e il frequente reperto da noi ottenuto (Parvis,
Mazzarone e Caroli, 1963} di M. aquae var. scrofulaceum in
acque di varia natura nella stessa zona del materano, in cui
risiedono i soggetti sottoposti alle prove allergiche, sono ulte-
riori elementi che ci inducono a ritenere probabile il nesso
eziologico tra l'affezione e il micobatterio in causa.

E’ evidente l'interesse di indagare su altri casi clinici ana-
loghi per meglio valutare la reale importanza eziologic.a del
M. aquae var. scrofulaceum e con quale frequenza esso ricorra
in patologia umana,

(*1 1 dali analitici su questo argomeuto saranno espostl in altra sota in collaborazione
con Caroli e d'Ambrosia.

- 117 —



Bibliografia

BONICKE R.: BULL, UN. INT, TBC, Paris, 1962, 33, 13.

BONICKE R.: in ANDBUCH DER KINDERHEILKUNDE, Berlin, 1963,
MAZZARONE R.: ATTI $0OC. LUC, MED. CHIR. 1692, 2, 1.

PARVIS D., MAZZARONE R., CAROL1 G.: ANN, SELAVO, 1963, 5, 793.

— 118 —

OSPEDALE PROVINCIALE 8. CARLO - POTENZA
Direzione Sanitaria

Compili e latitudine dell'educazione sanitaria

det

Prof. PASQUALE PONTRANDOLFI

L'interessamento con il quale in seno alla nostra Societa
¢ seguito e dibattuto quale che sia movimento medico sempre
che venga a rivestire qualche particolare carattere od a presen-
tare qualche speciale aspetto, mi ha sollecitato a portare in
questa Seduta alla Vostra attenzione l'istanza sociale della Edu-
cazione Sanitaria. Sorge questa in uno con i numerosi altri pro-
blemi relativi alla Medicina Sociale, da quei movimenti origi-
nati da esigenze nuove comparse, specie nel corso di questi ul-
timi anni, a seguito della evoluzione sociale, la quale gradual-
mente anche alla Medicina ha impresso, come in altri settori,
spinte rinnovaltrici come quella che la sta portando ad assu-
mere la veste di vero e proprio servizio sociale.

Scopo della nostra comunicazione ¢ di portare a conoscere
pitt da vicino gli aspetti della medicina educativa ed a stimolare
la volonta di ciascuno a propugnarrie l'interesse con il richia-
mare su di essa in ogni possibile opportuna occasione, I'opi-
nione pubblica.

Agli interventi statali diretti alla tutela sanitaria della Na-
zione, la collettivita ed il singolo, devono ormai anche essi di-
rettamente partecipare, ed a tal fine si rende necessario far co-
noscere ¢ comprendere, mediante adeguato insegnamento, come
si possa in maniera attiva e come si debba in maniera cosciente
ed intelligente, appoggiare l'operato medico che intende pro-
muovere lo stato di buona salute, quello indicato dall’OM.S.
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quale completo benessere fisico, mentale e sociale delle Nazioni.
A tale scopo, nella lotta, anche il singolo individuo deve essere
combattente con il rango di corresponsabile, stante che egli sara
chiamato a dover applicare poi da se&, per s¢ e su di sé, tutte
quelle provvidenze e previdenze che l'educazione sanitaria gli
avra indicato e che, di buon grado accettando ¢ seguendo, lo
aiuteranno a salvaguardare il suo stato di salute,

L'intervento medico nell’educazione non sara di ordine cu-
rativo ma di ordine squisitamente profilattico, aspirando a di-
vilgare, in maniera a tutti comprensibile, quel che in tema di
saiute, riflette: la profilassi, la diagnusi precoce, la reintegra-
zione sociale, ligiene, l'alimentazione, il lavoro, l'impiego del
tempo libero; in effetti far conoscere il piti largamente possi-
bile ed in definitiva pratica analisi, quali i pericoli da evitarsi.
In ial modo la collettivita potra venire a prendere coscienza ¢
conoscenza delle pessibilita molteplici offerte dalla Scienza Me-
dica al diritto alla salute tal come & sancito da ogni moderna
Costituzione,

L'educazione sanitaria, svolgendo nella moderna Socinth
azione tendente a promuovere lo stato di buona salute fisica
e psichica dell'uomo, da un lato studia i complessi fattori alla
di fui vita legati, e dall’altro postula, attraverso opera di infor-
mazione e divulgazione continua, una partecipazione diretta, un
impegno responsabile, un interessamento cosciente e convinto
da parte di tutti. Ma perché sia dato al cittadino la possibilita
di intelligentemente collaborare, & necessario che sia portato
alla sua conoscenza, con sufficiente chiarezza, quanto in deter-
minati momenti della sua vita gli possa, 'ambiente esterno, riu-
scire dannoso, ¢ di quanto negativo possa ridondare su di lui ¢
sulfa sua famiglia, sul suo lavoro e sul lavore della collettivita,
ogni comportamento che si allontani da quello che la Medicina,
nella sua azione persuasiva di educazione sanitaria sociale e
popolare, indica come indispensabile a seguirsi e come piu utile
ad applicarsi, nel conseguimento e nel mantenimento razionale
del benessere personale e sociale.

Dovra il cittadino, nella presa della nuova coscienza, ade-
rire a necessita ¢ doveri, comprendendo di essi finalith e scopi,
cosciente che se la Medicina, nella protezione medico-sociale del-
le popolazioni, chiede la partecipazione del singolo al servizio
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pubblico e se insegna un nuovo modo di essere, & solo a scopo
ed a interesse pubblico e privato, e che non si tratta di inge-
renza quando, ritenendole dannose od errate, cerca di influen-
zare credenze, comportamenti, tradizioni, abitudini, preferenze.

.Deve il singolo, nell’'opera e nell’azione educativa capillare che

la Medicina persegue, prestarsi per vincere resistenze che si op-
ponessero a cambiamenti resi di volia in volta necessari dalle
possibili evoluzioni dell’ambiente e dalle necessith imposte dal
progresso. Dovra ancora capire che l'attenzione particolare di
cui la Medicina lo circonda, non & un postulare doveri, tal come
da parte del singolo chiamato da essa alla collaborazione, non
& acquisizione di diritti, ma che il tutto & unicamente in fun-
zione di richiamo e di stimolo per la sanitd del corpo e della
mente.

Fin qui, per sommi capi, il ruolo dell’educazione sanitaria
sociale ; quale poi la sua sfera di azione?

L’attivita educativa, nella sua pratica applicazione, puo
esplicarsi nell’ambito delle malatiie sociali, nell'ambito delia
scuola ed in quello del lavoro, in seno alla famiglia, nel settore
alimentare, in quello dell’emigrazione e delle migrazioni, nello
sport, nelle associazioni religiose ed in quelle politiche, In una
parola in ogni ambiente, individuale e di gruppo, dove & possi-
bile fare acquisire all'uomo quelle nozioni e cognizioni, 'ap-
prendimento e applicazione delle quali, lo porteranno non solo
atla salute, sia individuale che collettiva, ma anche al mante-
nimento ed alla efficienza di essa, scopo per l'appunto perse-
guito dall’'educazione sanitaria, alla quale purtroppo non si ¢
provveduto a dare ancora concreta ed unitaria organizzazione,
che ouspichiamoe possa avvenire guanto prima a seguito della
completa trasformazione della struttura sanitaria del nostro
Paese, tuttora in discussione, sperabile di ancora breve mo-
mento.

Avendo desiderato con questa rapida comunicazione unica-
mente sottolineare alcuni degli aspetti dell’Educazione Sani-
taria, e sull'importanza che essa riveste attirarne |'atlenzione,
termino quindi, ed auguro che essa possa trovare al piu presto
quel posto di preminenza che le compete come efficacissimo e
insostituibile mezzo per raggiungere la integrale protezione me-
dico-sociale dellindividuo e delle popolazioni di tutto il mondo,
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OSPEDALE PROVINCIALE S. CARLO - POTENZA
Direzione Sanitaria

| problemi nella lotta alle malattie sociali
ed i Cenhki di Medicina Sociale

del

Prof. PASQUALE PONTRANDOLFI

I fatti nuovi che sono venuti a verificarsi nella Medicina ed
ai quali nell'odierno momento stiamo assistendo, se hanno da
una parte consentito il raggiungimento di progressi notevoli
riguardanti le conoscenze biologiche e cliniche, la cui evolu-
zione ha altrimenti orientato le dottrine sugli stati morbosi,
consentendo parimenti nuove possibilita per la terapia, hanno
altresi determinato dall’altra nuove concezioni, le quali a loro
volta hanno portato a trasformazioni di alcuni degli aspetti del-
la Medicina e, tra i tanti, quelli concernenti la concezione del-
l'individuo il quale ormai non pud piii essere visto solamente
come esclusivo obiettivo, bensi ora, anche come unitia sociale
della collettivita, immerso nel seno della moderna Societa.

Le modificazioni conseguenziali inevitabilmente condiziona-
tesi, determinano squilibri nei rapporti degli elementi per cui
di pari passo sorgono inconvenienti e si prospettano difficclta,
dallinsieme emergendo problemi per il cui superamento neces-
sitano impegni nuovi che, nel caso del nostro assunto, quello
cioe delle malattie sociali, hanno da essere comunitari.

Se si desidera tenere il passo con le necessita moderne, o
meglio attuali, e con gli obiettivi del momento, che tutti, non
mai come adesso, richiedono alla Medicina valido apporto di
contributo competente per il raggiungimento di un adeguato
sviluppo socio-economico attraverso la sicurezza sociale, fa uo-
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po studiare i problemi che vi hanno attinenza e che formano
oggetto di nuovo vasto capitolo, quello che potrebbesi intitolare
del mondo sanitario sociale,

Studiare i fenomeni della sociologia medico-sanitaria, signi-
fica indagare su tutto cio che pud condizionare ed entrare nel
concorso di loro determinismo. In questo senso devesi: investi-
gare sulle cause patologiche e sugli agenti patogeni; esaminare
sia i fattori biologici che quelli ambientali, demografici, econo-
mici e culturali, come quelli igienici, pubblici e privati indivi-
duali; valutare il tenore di vita e la vita stessa psichica e mate-
riale individuale e di gruppo; vagliare I'alimentazione e le possi-
bilita e risorse di-essa; indirizzare ricerche sulle condizioni del
lavoro, della civilizzazione e dell'ordinamento politico. L'ope-
rato e l'operabile della Medicina Sociale, applicabili, scaturi-
ranno da tutti questi fattori e da tutti guesti studi, i quali non
potranno che portare nei fini pratici tecnico-assistenziali, se non
al raggiungimento, mediante adeguato. ordinamento sanitario
organizzato, di quell’obiettivo finale rappresentato dall’uomo
bisognoso di essere protettc sia come individuo che come unita
collettiva, nell'interesse e suo e della Societa. .

Una malattia, per essere considerata sociale, deve interes-
sare non solo profondamente la. Societh ma rivestire anche una
particolare natura e forma morbosa. épidemiologica per alta
frequenza e notevole incidenza, per continuitad di permanenza
¢ gravita; presentare inizio subdolo, insidioso e decorso . pre-
valentemente cronico. spesso notevolmente  invalidante; necessi-
tare di una profilassi organizzata;.essere passibile di modifi-
cazioni attraverso l'azione sociale sistematica; pesare sulla fa-
miglia, sulla Societa e sul Lavoro; con. danno economico, e grave
onere non sostenibile né sopportabile altrimenti che dalla col-
lettivita organizzata vale a dire principalmente dallo Stato.

Questi, tra i pit importanti & salienti, i' caratteri e gli aspet-
ti che una entita morbosa deve possedere per acquisire qualifi-
cazione e diritto ad essere ammessa nel novero delle’ malattie
sociali a termine di quanto stabilito niel Decreti 20 dicembre 1961
e 20 febbraio 1963 che determinano ed elencano le malattic so-
ciali per le quali & applicabile il dispositive del Decreto 11 feb-
braio 1961 n. 249 che contiene anche le norme secondo cui sono
da istituirsi e costituirsi gli appositi Centri propri per le ma-
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lattie sociali e per i quali lo stesso Decreto detta compiti e fi-
nalita, _ '

E’ utile subito richiamare l'attenzione su di un aspetto che
di volta in volta potra condizionare il fare o meno considerare
sociale una malattia, quello cioé connesso al fattore territoriale.
Restringere nel numero Ie malattie sociali, a seconda dei luoghi
e delle regioni, alcune ammettendole quando si presentassero con
i caratteri su detti, altre escludendole quando non colpissero
in modo significativo popolazioni di talune zone, comporta au-
tomaticamente 1'istituzione solamente di quei Centri veramente
necessari per quella data Provincia, con l'esclusione degli altri
elencati nel detto Decreto. Con cid si otterra non solo concen-
trazione di mezzi e di sforzi ma anche un conglobamento, specie
organizzativo e finanziario, senza sperperi, Tutto questo vale
specialmente per la nostra Provincia e fors’anche per la nostra
Regione, stante le ben note situazioni ambientali ed economiche
che presso di noi rivestono un carattere predominante condizio-
nante molte attivita e quindi quelle anche che dovranno svol-
gersi intorno alle malattie sociali. Da noi, come d'altronde in
quasi tutto il Paese, la malaria non ha pil ragione di essere con-
siderata malattia sociale essendo stata ormai presso che com-
pletamente eradicata, per cui & venuto meno uno degli aspetti
caratteriologici, quello cioé di colpire indiscriminativamente
larghi strati di popolazione con azione continua ¢ deleteria at-
traverso il tempo. Altrettanto pud dirsi per altre malattie che
pon hanno pitt od hanno perso i caratteri precipui di malattia
sociale, tale tra noi, il tracoma, in altri tempi, per quanto re-
centi, notevolmente e costantemente presente nella nostra Pro-
vincia e che attualmente pud dirsi presso che scomparso; men-
tre che, come malattia sociale, deve esso ancora esserc consi-
derato in Provincie a noi limitrofe dove tuttora si presenta co-
stante e di notevole incidenza,

Gli sforzi altra volta rivolti a certe malattie sotto 'aspetto
sociale, possono invece adesso esserc concentrati per la rileva-
zione di altre malattie, presso di noi ancora non del tutto inda-
gate nella loro reale esistenza e conoscenza, tali le microcitemie
e l'anemia microsferocitica. Cosl pure, mentre presso di noi
possono attualmente non ancora essere prese in considerazione
come malattie sociali, le tossicosi da stupefacenti e da so-
stanze psicoattive, & ben giunta invece l'ora che siano con-
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siderate e con la massima urgenza, come malattie sociali, i trau-
mi conseguenti ad accidenti del traffico, attualith del momento,
sentita ormai anche qui da noi e necessitante per tanto del suo
apposito Centro,

Potrebbero, in alcuni altri momenti, divenire sociali ma-
lattie attualmente non tali, o tali ridivenirne alcune gia supe-
rate, sempre che alla caratteristica di incidenza venissero ad
unirsi le caratteristiche di continuita, di permanenza nel tempo
e nello spazio, in uno con la portata collettiva dell’'onere eco-
nomico. A tal proposito, avanzeremmo la proposta di non isti-
tuire qua e la Centri per singole malattie sociali, ma un Centro
Regionale unico, che diagnostichi, studi, pubblicizzi e prevenga
tutte quelle affezioni che, in quella Regione, rappresentano un
problema sociale, cosi che all'immancabile contenimento conse-
guito per una malattia sociale, non abbia da sopravvivere il suo
Centro, svuotato ormai di ogni finalita; solo un Centro Regio-
hale potra aprire o chiudere Centri senza proporre all’'economia
sociale nazionale particolari oneri attuariali.

I problemi pubblici, evidentemente non rinvengono semnre,
nella istituzione e moltiplicazione dei servizi e nell’aprirsi di
nuovi uffici, la loro soluzione, ma certo & che per rendere tan-
gibile ed integrale la protezione medico-sociale della popola-
zione anche da noi, tanto quanto in altri Paesi & stato realmente
dato realizzare, sarebbe ora, seguendo quel che le nostre leggi
desiderano ed indicano, di porre mano all'opera, e siccome ho
'onore di parlare in seno alla nostra Societa e quindi delle cose
¢ problemi che riguardano la nostra Regione, iniziare con l'ov-
viare sperequazioni mediante l'adeguato concentrarsi delle po-
che forze da noi esistenti, tramite una vigilante economia ed
una saggia amministrazione, sotto la guida e con !'esperienza
di persone competenti, affiancate da personale precipuamente
allo scopo da noi stessi istruito, e tutto cid potremmo realiz-
zarlo, con l'appoggio delle competenti Autorita Provinciali, nel-
I'ambito dell'Ospedale Provinciale S. Carlo. In poche pratiche
parole, l'onesta togliera di mezzo uno stato di cose dovute a
volte a situazioni scaturenti da divergenze di opinioni ed a volte
dipendenti da spunti polemici personalistici; l'operosita correg-
gera gli squilibri; la serietd e la serenitd degli intenti pianifi-
chera ed unifichera i regolamenti.
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Ma se con questa mia comunicazione ho desiderato unica-
mente prospettare e sottolineare alcuni aspetti concernenti ta-
luni problemi nella lotta alle malattie sociali, ¢ bene che venga
ormai pilt partitamente alla trattazione pratica dell’argomento.

I problemi inerenti ai Centri per le malattie sociali, hanno
da essere studiati sotto due aspetti; di ordine generale, uno, di
ordine locale, 'altro, quello zonale-regionale.

I quadri direttivi, penso, devono venire da persone che ab-
biano appreso e conseguito la loro formazione, nelle Universita,
dove in tutte, con indirizzo unitario-standard, per le finalita
didattiche e pratiche future, saranno addestrati Medici nella
teoria e nella pratica riguardanti le malattie sociali considerate
entita patologiche nazionali, e che potranno, progressivamente
e sempre pilt marcatamente, fare inserire la Medicina nella si-
curezza sociale del Paese. Durante il Corso d'insegnamento uni-
versitario d’'Igiene, devonsi impartire non superficiali e gene-
riche nozioni ma profonde ed ampie cognizioni sulle cause pa-
tologiche e sulla patologia nelle e delle collettivita umane, con
speciale riguardo alla comparsa ed alla evoluzione di ogni feno-
meno morboso riguardante le varie popolazioni., Modernizzare
I'insegnamento dell’epidemiologia nel nuovo capitolo delle ma-
lattie sociali con concetti attuali, visti momento per momento
dell’evoluzione della vita sociale dei tempi. Parallelamente, a li-
vello degli Ospedali Provinciali, dovrebbero impartirsi l'insegna-
mento e la pratica per la formazione del personale adatto e spe-
cializzato che con competenza dovra cooperare per il buon fun-
zionamento dei Centri per le malattie sociali.

Un altro problema che pure & da vedersi sotto l'aspetto ge-
nerale ed unitario & quello della istituzionalita dei Centri per le
malattie sociali che dovrebbero godere di completa autonomia
e di una ripartizione esclusiva, dal centro alla periferia, cioe
dal Ministero della Sanitd ai Centri regionali o provinciali, I
Centri regionali e provinciali, ritengo, siano da affidare agli
Ospedali, la loro vigilanza all'Organo sanitario statale provin-
ciale, vale a dire all'Ufficic del Medico Provinciale.

Presso 1'Ospedale e possibilmente in esso, la Direzione dei
Centri per le malattie sociali, gode di autonoma struttura e coor-
dina i vari Centri, come enti € come personale, nella sistematica

teoretica e pratica, come pure nei rapporti funzionali, organiz-
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zativi ed amministrativi, unificando, con l'eliminazione di ia-
terferenze, anche tutti gli altri organi che svolgono, s Spesso pa-
rallelamente ed in doppione con le finalita proprie dei Centri,
funzioni di sanita pubblica assistenziale, vale a dire alcune or-
ganizzazioni sanitarie provinciali, qualche scttore deghi  enti
mutualistici ed assicurativi, alcunc delle prerogative assisten-
ziali volute dalle Amministrazioni degli stessi Ospedali presso
1 quali o nei guali, avrebbe sede ed uffici la Direzione dei Centri,

Questo assunto riguardante la struttura dei centri scatu-
risce per connessione diretta da quello riguardante la di loro
funzione, rinvenendone riscentro nello stesso provvedimento le-
gislativo in cui, finalismo e compiti, sono enunziati, e nel guale
¢ altresi previsto 'Ospedale come Istituto per i Centri.

Nell’'Ospedale, la Direzione Sanitaria dei Centri, ha com:
piti di coordinazione senza attivith di carattere specificamente
cperativo, compito queste, di autonoma prurugatwa del smgoh
Centri, ognuno per la sua parte te\,mca

Alla Direzione Sanitaria dei Centri & devoluto: 1o studlo
di tutti i problemi, le risultanze dei’ cruah formeranno 11 ‘campo
di azione dei singoli vari Centri; la propag sanda sanitaria ¢ le
direttive di essa; la ricezione, rac¢clta, elaborazmne clasmflca-
zione, dlvulgamone dei dati e delle r1sultanze consegultl da1
Cenm attraverso la loro atnwta '

- he

dlco Provmmale le relazioni, le proposte le necessna g]obah e
singole ; coltlva le pubbliche relazipni e divulga. le notizie sui
risultati; indice riunioni delle équlpes del Centri.

Dalla Direzione Sanitaria dei. Cemrz partono, mlesuve ed
indicazioni, ed in essa si immettono tutte le conclusioni opera-
tive dei vari Centri; l'una li sostiene nei lore interessi e gli altri
l'alimentano con le loro conquiste.e con i loro risultati teore-
tici e pratici,

; |f-> 0 0 . . ]
Tutto il personale di qual si voglia categorla dlpende dalla
Direzione Sanitaria dei Centri e tutti-i servizi operanti nei Cen-
tri. fanno capo ad essa. I , :
L’accordo, la collaborazmne e la pratica funzione ammini-
strativa, avvengono tra la Direzione Sanitaria deij Centri, la Di-

rezione Sanitaria dell'Ospedale, ¢ I'Amministrazione Ospedaliera;

Uno schema organizzativo a circuito che dal centro va alla
periferia e da questa ritorna al centro, potrebbe essere cosi
concepito ed attuato: 1) Direzione generale Regionale o Provin-
ciale, con sede nell'Ospedale Principale, 2) Centro Regionale o
Provinciale di... (singolo centro di ognuna delle classificate Ma-
lattie Sociali, per quelle ritenute presenti nella rispettiva zona-
territoriale), 3) Centri {(minori) in sede di Ospedali di categoria
inferiore a quella dell'Ospedale del Capoluoge della Regione
o della Provincia, 4) sottocentri Comunali.

Per quanto riflette compiti ed attivita, i Centri Regionali
o Provinciali rinvengono il loro mandato in quel che ¢ sancito
dal Provvedimento Legislativo, e propriamente ogni singolo
Centro: promuove, effettua, provvede, eroga, cura, previene,
indaga, riceve ed organizza. Nei Centri minori periferici, si pro-
cedera al dépistage, all’'osservazione ambulatoriale, al controllo
ambulatoriale; e tutte le risultanze e tutte le segnalazioni sa-
ranno dirette alla Direzione Sanitaria Regionale o Provinciale
dei Centri che provvede alla classificazione ed allo smistamento

al corrispettivo Centro Provinciale. Nei Sottocentri Comunali

diretti dall’Ufficiale Sanitario: osservazione e controllo ambu-
latoriale; segnalazioni alla Direzione Generale.

Dai sottocentri, ai e dai centri ospedalieri periferici per le
Malattie Sociali, in singoli casi anche direttamente ed autono-
mamente, avverra lo smistamento al competente Centro Regio-
nale o Provinciale, dove si procedera al controllo, agli ulteriori
accertamenti, alla diagnostica speciale, alla terapia od alla in-
dicazione di essa da praticarsi poi nel sottocentro di apparte-
nenza del malato. Salvi particolari casi per i quali il Ricovero
Ospedaliero potrd essere ordinato direttamente dal Direttore
dei Centri Minori o dall'Ufficiale Sanitario in qualita di Diri-
gente il Centro Comunale, i ricoveri, quando necessari, nello
Ospedale Principale o Provinciale, per degenza e cura, saranno
unicamente ordinati dal Dirigente il Centro Regionale o Provin-
ciale presso il quale & stato osservato il caso clinico.

Ogni controllo ¢ di pertinenza dell'Ufficio del Medico Pro-
vinciale.

L’amministrazione, .centrale e¢ periferica, sara affidata al-
I’Ente Ospedaliero ospitante al quale, a tipo consorziale, aiflui-
ranno a scopo di mantenimento e funzionamento dei Centri, i
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contributi ministeriali, quelli provinciali e comunali od inter-
comunali, quelli degli Istituti mutualistici e previdenziali, gli
incassi delle ospedalizzazioni, ecc,

Collaborazione tra tutti i piani, sia organizzativi che finan-
ziari e sanitari, e tra le Amministrazioni: Statale, Provinciale,
Comunale, Assistenziali, Ospedaliere; rendera integrale la pro-
tezione medico-sociale della popolazione,

Dunque, adatte strutture organizzative altamente qualificate
che consentano di metiere a disposizione della comunita le pil
efficienti misure preventive, diagnostiche, curative, di assistenza
e di recupero. Corpo sanitario specializzato nel proprio speci-
fico campo ed in-quello sociale. Personale ausiliario qualificato.
Mezzi ed attrezzature adeguati ed aggiornati. Questi in linea
generale i principali fattori per il successo nella lotta contro
le malattie sociali.

Ad essi si deve aggiungere un’adeguata educazione sani-
‘taria che valga ad ottenere la consapevole e fattiva collabora-
zione e partecipazione della popolazione, A proposito di questo,
mi si consenta avanzare una proposta che potrebbe apparire
singolare od essere giudicata ingenua, Onde stimolare, e la co-
scienza sociale e l'afflusso ai Centri per le Malattie Sociali, po-
irebbe riuscire utile erogare gratuitamente i mezzi di trasporto
pubblici a tutti quelli che spontaneamente od attraverso i ser-
vizi sanitari di conceniramento operanti nella circoscrizione, ai
Centri si dirigono. Stante poi le nostre particolari situazioni
locali e finanziarie, il servizio di trasporto gratuito allevierebbe
ed allieterebbe i bisognosi di difesa della salute.

Ed ancora una proposta: il Ministero della Sanita potrebbe
concordare con una Societd Assicuratrice, una polizza per chi
sia riconosciuto dai Centri affetto da una malattia sociale, cosi
da essere preso in forza come individuo controllato e tutelato
per tutto il tempo di durata della malattia e quando ne sia il
caso per tutta la restante sua vita.

Un ultimo concetto desidero puntualizzare, ciogé quello che
I'azione di profilassi e di prevenzione deve essere parallela e
di uguale intensita all’azione diagnostico-terapeutica,

Giunti cosi alla conclusione del nostro dire, si potrebbe
mettere anche in forse la necessitd dei Centri, perche quando
si potesse, secondo le ottime intenzioni di alcuni pensatori, ot-
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tenere ed avere una totalitaria Assistenza Sanitaria sul piano
della Sicurezza Sociale mediante ed attraverso l'istituzione di
un Servizio Sanitario Nazionale Statalizzato, il che implica una
completa trasformazione della struttura sanitaria del nostro
Paese, scomparirebbero i Centri ma con essi anche tante altre
strutture, sovrastruiture e sottostruiture, tutte assorbite, nclla
unificazione globale, dall’'unico Ente Statale, sotto la disciplina
e le direttive del quale e su tutto il territorio nazionale, verreb-
bero ad essere realizzati ed applicati, in forma unitaria ed ugua.
litaria, tutti i diversi aspetti della Medicina Sociale,

Augurandosi che possa realizzarsi un Ministero Unificato
Generale di Salute Pubblica, nell’attesa ed allo stato attuale,
anche i Centri per le Malattie Sociali hanno la loro ragione di
essere e si ritroverebbero utili al momento opportuno.
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OSPEDALE PROVINCIALE 8. CARLO - POTENZA
Divisione Ortopedica~Traumatologica
Primario: Dott, PASQUALE STOLFI

La nostra esperienza sulla vite di Goidanich

nel trattamento delle fratture del collo femorale

del

Dott. PASQUALE STOLFI

La frattura del collo femorale nelle persone anziane puo
portare, se non curate, alla morte, non tanto per lo choc trau-
matico che pu¢ determinare, quanto per le inevitabili compli-
canze polmonari, cardiocircolatorie, renali e per la facile com-
parsa delle piaghe da decubito.

La cura non & facile specie se si pensa alle condizioni ana-
tomiche e biologiche locali e alla sfavorevole fragilitd di buona
parte di questi infortunati.
~ Indubbio & stato il progresso nella cura della frattura del
collo femorale quando si & realizzata e diffusa l'osteosintesi.

L'esperienza ha insegnato che tali fratture devono essere
operate, perché la riduzione e la contenzione con mezzi esterni
ha determinato una notevole percentuale di insuccessi.

La fissazione della frattura con mezzi di sintesi, invece, con-
sente di realizzare condizioni locali e generali favorevoli al pro-
cesso di consolidazione della frattura, perche, osteosintesi ot-
tiene la immobilizzazione dei capi di frattura, cosa che non @
possibile ottenere con i mezzi esterni, di immobilizzazione sia
per la sproporzione esistente fra i due frammenti, sia per la
forma del frammento prossimale libero nell’articolazione, sia
per le forze muscolari che agiscono sul capo distale della frat-
tura.
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L'osteosintesi inoltre evitano che questi fratturati manten-
gano la immobilita che ¢ la causa determinante le complicanze
polmonari e cardio-circolatorie troppo spesso fatali,

Né l'eta avanzata dei pazienti, né le precarie condizioni ge-
nerali costituiscono motivo di controindicazione all'intervento,
perche se esso & eseguito con buona tecnica ¢ poco traumatiz-
zante.

Per tali motivi non ¢ giustificato, nelle fratture del collo
del femore, per il chirurgo ortopedico, assumere un atteggia-
mento rinunciatario perché tale atteggiamento & imperdonabile
soprattutto per il fatto che l'esperienza di quasi tutti gli Au-
tori, che hanno scritto sull’argomento, insegna che queste frat-
ture, se trattate con l'osteosintesi, consolidano in un ‘altissima
percentuale di casi anche in individui molto vecchi e in non
buone condizioni generali,

La rinuncia, non giustificata, non deve far dimenticare che
condanna questi fratturati ad una invalidita gravissima, che
quasi mai trova compensi funzionali, data la eta avanzata di
quasi tutti gli infortunati di tale lesione?

Inoltre l'astensione determina una mortalita altissima.

Noi nel nostro ospedale trattiamo chirurgicamente con la
osteosintesi tutti gli ammalati fratturati di collo di femore,
tranne quelli le cui condizioni generali sono tali da far esclu-
dere ogni possibilita di sopravvivenza, che, peraltro, per noi &
la sola vera controindicazione.

Adoperiamo come mezzo di osteosintesi la vite con placca
di Goidanich, al quale da questo convegno sento il dovere di
rivolgere i sensi della mia pil profonda gratitudine per gli inse-
gnamenti ricevuti e le espressioni piu vive della mia stima per il
migliore dei maestri, il quale perfezionando la vite di Putti e lo
strumentario chirurgico, ha permesso ai chirurghi ortopedici di
eseguire l'intervento di avviamento in un tempo molto breve e
con risultati molto interessanti.

TECNICA OPERATORIA

Previa preparazione dell’ammalato si sistema lo stesso sul
letto operatorio con trazione longitudinale all'arto fratturato.
L’anca ¢ atteggiata in flessione di 20° circa con abduzione di 15°
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circa e ginocchio flesso di circa 30° Ia rotazione interna ¢ man-
tenuta da uno degli assistenti,

Ricercato al triangolo di Scarpa, il battito della femorale,
che, corrisponde al ceniro dell’epifisi, si congiunge questo punto
al gran trocantere per mezzo di un’asta metallica centimetrata
temporaneamente fissata alla cute,

Un controllo xgrafico nelle due proiezioni assicura il grado
di riduzione,

L'asta metallica centimetrata costituisce il punto di repere
sia per la direzione da conferire al perforatore che la indica-
zione della lunghezza della vite da adattare.

Quasi sempre operiamo in anestesia generale.

Preparazione del campo.

Incisione longitudinale latero-esterna iniziata poco al di
sotto del gran trocantere parallela al massimo asse dell’arto.
Dopo I'emostasi dei vasi superficiali si incidono il tensore della
fascia lata e le carni del vasto esterno. Con scollaperiostio si
staccano le inserzoni muscolari sia anteriormente che posterior-
niente smo a liberare completamente la fossetta sottotrocan-
terica. Due divaricatori di allumninio mantengono aperti i mar-
gini della ferita per tutti i tempi successivi dell'intervento.

" Tenendo presente il repere stabilito precedentemente’ si in-
troduce il perforatore montato su trapano -elettrico provvisto
d1 frcsa e di hmltatore graduablle di profondita,  dirigeridole
per qualche centimetro verso leplflsl con opportune inclina-
zioni sui due _piani ortogonali. . C

‘ Lasmato il perforatore in sito si eseglie contréllo xgrafico
nelle due prmezmm per accertare la esatta centrazione del-collo
e per modificare eventualmente I'orientamento successivo ; quin-
di 'si complela la perforazione del collo e dell’epifisi e con la
fresa si scava- nel]a cortlcale esterna la tacca per la testa conica
della vite. : :

Scelta la’ placca megho adattablle alla fossetta, la vite viene
montata’ su di essa e introdotta nel tunnel osseo preparato.
Prima di procedere alla definitiva sistemazione e fissazione
del mezzo di osteosintesi viene praticato con apposito perfora-
tore, montato anchlesso su trapano elettrico, il tragitto per la
vite della placca lunga 3,54 cm la cui punta deve raggiungere
¢ non superare la corticale diafisaria interna.
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Completa l'intervento 'avvitamento a forza dei mezzi metal-
lici. Nuovo controllo xgrafico, prima della ricostruzione a strati
dei piani, per giudicare la esatta lunghezza della vite la cui
estremithd deve distare dalla superficie articolare epifisaria al-
meno 1 centimetro,

Con quﬁesto metodo di cura chirurgica abbiamo operato 79
pazienti di eta variabile da 59 a 89 anni.

Giudichiamo la tecnica semplice, di facile esecuzione, pos-
sibile in tempo molto breve, poco traumatizzante, e con risul-
tati veramente soddisfacenti. Siamo sicuri percid che il metodo
sara molto diffuso.

Possiamo dire con tutta franchezza che la nostra esperienza
si & dimostrata positiva nettamente per due ordini di fattori,
che per noi, data la fragilitd di questo tipo di ammalati, hanno
una importanza notevole per la ripresa funzionale e la restitutio
ad integrum della alterazione osteo-articolare.

Il primo fattore & che nella vite con la placca abbiamo cre-
duto di poter fidare eliminando, dopo lintervento, ogni mezzo
di immobilizzazione esterna, infatti non abbiamo mai eseguito
I'apparecchio gessato, e non abbiamo mai notato alcun inci-
dente che ci facesse desistere da tale tecnica. Abbiamo, anzi,
permesso la levata degli ammalati e la deambulazione con
staffa di scarico con appoggio pelvico, in decima giornata; cosa
nmiolto importante ed utile in questi soggetti facilmente colpiti
da complicanze polmonari e cardio-vascolari da immohilita.

Il secondo fattore & rappresentato da una abbreviazione del
periodo di consolidazione della frattura, che nei casi da noi
controllati e studiati; si & dimostrata possibile in un tempo che
va da due a quattro mesi e percid con una media di 90 giorni
dalla data dell'intervento.

In solo due casi abbiamo constatato una pseudoartrosi, i
due altri casi la necrosi della testa femorale.

In due altri casi di fratture pertrocanteriche abbiamo con-
statato varismo del collo con flessione della vite, ma in tutti e
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due i casi abbiamo motivo di ritenere che abbiano abbandonato
la staffa di scarico prima della consolidazione della frattura.
I risultati ottenuti ci fanno ritenere il metodo di cura eccellente
e significativo. Continueremo ad usare tale tecnica perche la
ritcniamo pitl rispondente {ra tutte le altre tecniche fin qui
usate,
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OSPEDALE PROVINCIALE 8. CARLO - POTENZA

Servizio di Anestesiologia

Anestesia nel laglio cesareo
tiet

Dott, CLELIA TOZZI

L'anestesia nel taglio cesareo & argomento piit volte ri-
mosso non perd risolto in maniera decisiva si da poter agire
concordemente o suggerir direttive in merito.

E’ per tal motivo che ogni anestetista risolve l'interroga-
tivo e le perplessitd con criteri suggeriti dal buon senso e dalla
esperienza,

Si ¢ concordi nel riconoscere vantaggi alla anestesia seg-
mentaria lombo sacrale, in realtd poche volte e pochi la prati-
cano e percheé richiede tempo che talora non & concesso dalla
tempestivita con cui s'impone latto operativo e per la irre-
quietezza delle donne in travaglio,

Dal pitt al meno, va praticata anestesia generale di piit ra-
pida attuazione e meglio accetta alle donne ansiose di sot-
trarsi alle sofferenze del parto. Ovviamente la narcosi & con-
nessa all'anestetico generale che su definizione del « Prof. Do-
gliotti », & quella sostanza che somministrata a dosi crescenti
prima di esercitare influenze pericolose sull’organismo agisce
seguendo una ben determinata e costante successione dappri-
ma sui centri associativi della coscienza, della motilita volon-
taria, delle rappresentazioni dolorifiche ed inibizioni cerebrali,
poi sui centri della sensibilita somatica generale su tutti i pro-
cessi psichici, quindi sui centri spinali e cerebrali della moti-
lita riflessa, del tono muscolare ed infine con un margine dif-
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ferenizale pili o meno ampio « margine di sicurezza », sui cen-
tri bulbari della vita vegetativa,

Mentre questi fenomeni si succedono, si ha in misura di-
versa contemporanea compromissione di tutto l'organismo: le
azioni secondarie, inutili e a volte dannose, che si svolgono
principalmente nei parenchimi ghiandolari e sul ricambio cel-
ulare, gravano al passivo della narcosi, queste azioni vanno
prese in attenta considerazione nella indicazione e scelta delle
sostanze anestetiche specie nel taglio cesareo che persegue la
finalita di salvaguardare madre e feto costituiti in unita sim-
biotica.

All'atto operativo si sottopone la madre, ma di questo mo-
mento particolare risente il nascituro.

Si divide pertanto la narcosi del taglio cesareo in due tem-
pi di cui il primo, che va dall'inizio della somministrazione de-
gli anestetici alla estrazione del feto, ¢ ben piti impegnativo
rispetto al secondo che interessa solo la donna madre.

Va comunque rilevato che la gestante ha metabolismo at-
tivo con compartecipazione totale delle sue riserve, meno resi-
stente ad insulti di qualsiasi natura, necessita di quantitid mi-
nima di anestetici, :

E’' compito dell’anestetista somministrare dose limitata di
anestetico ma capace di abolire la coscienza, la motilita volon-
taria, il dolore senza peraltro interferire sulla contrattilita, re-
trattilita dell’'utero necessario per ottenere col sul plesso emo-
statico la legatura vivente dei vasi. ’

Favorire gli Operatori con silenzio addominale, in questo
¢ alquanto provvida la natura per la distensione dei. retti ad-
dominali e per la posizione del tutto superficiale dell'utero.

Salvaguardare l'integrita del feto sopratutto con generosa
somministrazione di ossigeno perché il centro respiratorio del
feto oltre un certo limite, diventa rapidamente sensibile al de-
ficit di ossigeno e contemporaneamente resta facilmente de-
presso da oscillazioni della tensione parziale di anidride car-
bonica, squilibric che nel feto si appalesa con bradicardia
contro i 130- 160 battiti al minuto.

Generosa sommiinistrazione di ossigeno anche perche quan-
do il sangue arterioso materno ¢ completamente saturo di os-
sigeno, la tensione di ossigeno nel sangue placentare & di soli
40-50 mm. di mercurio.
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Il sangue fetale compensa questo deficit per aumento degli
eritrociti e per maggiore affinita dell'emoglobina di fissare
ossigeno, cid nonostante qualsiasi stato di carenza di ossigeno
nella madre rappresenta per il feto insulto ipossiemico con
pericolo per la vita specie se le condizioni cliniche di questo
sono gia precarie,

La vita, lo sviluppo del feto sono connessi alla placenta
quindi alle sue funzioni,

Di queste quella che pii interessa per 'anestesia & la fun-
zione nutritiva distinta a sua volta in nutritiva vera e propria
e respiratoria. Si comporta la placenta come membrana semi-
permeabile rispettando il principio dell'equilibrio di Donnan
per un certo numero di sostanze, rispetto ad altre invece espli-
ca funzione selettiva.

In particolare composti a peso molecolare inferiore a 1.000,
salvo qualche eccezione, attraversano la barriera placentare per
semplice diffusione finche la loro concentrazione diviene ugua-
le da due lati della barriera stessa rispettivamente (ra sangus
materno e sangue fetale (acqua, sodio, cloruri, fosforo organico
e nel senso inverso prodotti di escrezione come urea, acido
urico, creatina, creatinina).

Per altri composti la placenta esplica funzione selettiva ed
essi si riscontrano in concentrazioni leggermente pit elevate
nel sangue fetale rispetto al materno (aminoacidi, nucelopro-
teidi, calcio, fosforo organico ossia le principali sostanze pla-
stiche indispensabili per l'organismo fetale).

Le sostanze a peso molecolare superiore a mille, come le
proteine plasmatiche, non oltrepassano la barriera del villo.

La funzione respiratoria si compie mediante scambi gas-
sosi tra sangue materno e sangue fetale, tali scambi sono in
rapporto con l'attivita biologica del villo coriale cui & legata la
liberazione dell'ossigeno dalla emoglobina, alla guale esso &
legato sottoforma di ossiemoglobina. L'ossigeno sarebbe libe-
rato per opera di uno speciale fermento ossidasico posseduto
dagli elementi sinciziali del villo.

Tale fermento funzionerebbe da recettore permettendo 1'as-
sunzione dell'ossigeno da parte del sangue fetale, viceversa
I'anidride carbonica prodotta dall'organismo fetale passerebbe
nel sangue materno verosimilmente con meccanismo omologo
a quello che ha luogo negli alveoli polmonari dell’adulto.
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Diffondono anche rapidamente nel circolo fetale analgesici
e narcotici: etere, fluotane, ciclopropano, gas inalanti ed i
barbiturici somministrati per endovene, nonché curarici, or-
moni steroidi: Viadril. : -

I barbiturici, contestati da molti per il taglio cesareo, si
dividono in tre gruppi: ad azione brevissima e breve distrutti
ed inattivati dal fegato e dai muscoli, eliminati solo in tracce
con gli escreti, particolarmente adatti alla narcosi chirurgica.

Ad azione lunga distrutti solo in tracce, per il resto elimi-
nati con le urine, usati principalmente come ipnotici « elimi-
nazione lenta » ad azione intermedia in parte distrutti in parte
screti usati percid ora come narcotici ora come ipnotici.

Per 'argomento interessano quelli ad azione breve che non
ingenerano abitudini né sommazione, sono assorbiti agevolmen-
te dall'organismo, la concentrazione ematica dipende dalla ra-
pidita di distruzione operata dall’organismo, dalla eliminazione
renale. Una volta in circolo si ripartiscono nei vari organi uni-
formemente, passano attraverso la placenta e si ritrovano nel
feto.

Per la induzione rapida piacevole li uso anche nel taglio
cesareo in dose minima, ben tenendo presente che nel tempo
di 8-10 minuti olirepassano il circolo placentare in valore della
meta della concentrazione del sangue materna.

Il tempo di diffusione in rapporto alle abilita chirurgiche
delle equipe ostetrica per ogni singolo soggetto da sottoporsi
a taglio cesareo, va valutato attentamente: per feto che possa
essere estratto in 6-7 minuti si avvia l'anestesia allorche gli
operatori sono pronti, per feto estraibile oltre 10 minuti si co-
mincia l'anestesia con tutto comodo per favorire la elimina-
zione dei barbiturici ad opera della madre.

Con tali conoscenze e con questa tecnica non lamento in-
cidenti in 273 tagli cesarei né per le donne né per i feti.

Come gli altri anestetici anche i barbiturici possono sere-
namente usarsi nel taglio cesareo.

Concludendo la neita differenza di necessitd biologiche in-
tercorrenti tra madre e feto, per il taglio cesareo rende ardua
la somminisirazione di farmaci alla madre e per la prepara-
zione dell'intervento e per tutto il tempo della estrazione del
feto: occorrono cautele e limitazioni per non danneggiare il
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feto che se & in stato di sofferenza prima della estrazione pre-
senta difficolta alla rianimazione dopo.

La dose anestetizzante per la madre puod a volte risultare
tossica per il feto, ne pud deprimere i centri nervosi con con-
seguente inibizione di funzioni essenziali alla vita soprattutto
all'atto dell’estrazione, dell’attivita respiratoria,

_ Lasfissia & dunque il pericolo immediato piu grave cui va
incontro il fero che nasce dal taglio cesareo, a questo deve
ovviare l'anestetista.

In ogni caso va sottolineato che la nascita del feto da
taglio cesarco, quale parto innaturale, si discosta molto da
quella che ¢ la nascita fisiologica, '

Tutti i fenomeni che interessano madre e feto, durante
adattamento ed impegno della parte presentata, la lenta pro-
gressione, la espulsione graduale con tutti gli stimoli sul feto
che comporta il parto naturale, hanno una finalita fisiologica
che concorre all’adattamento progressivo del feto a mutate
condizioni di ambiente e funzionalita organica.

Nel taglio cesareo invece, il feto pii o meno anestetizzato
talora sofferente, rmuta rapidamente ambiente ed in condizionij
di assoluto svantaggio.

In questo persiste il rischio del taglio cesareo, pud dimi-
nuire in virth degli accorgimenti tecnico farmacologici, mai
pero e ridotto ai limiti di sicurezza del parto naturale,

Ne per la madre ¢ assolutamente privo di danni o postumi.

Inconvenienti e vantaggi del taglio cesareo vanno pertanto
sop'pesati caso per caso, senza facile entusiasmi, senza perico-
;osllnegativismi che mettano a repentaglio la vita materna e
etale,

Autoriassunto

L’A. afferma che purche si abbia una conoscenza sufficien-
te della fisiologia materno-fetale, della farmacologia degli ane-
stetici, qualsiasi narcotico pud essere usato con tranquillita,
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OSPEDALE PROVINCIALE 8. CARLO - POTENZA
Divisione Otorinolaringoiairica
Primario: Dott. E. VIOLANTE

Effetti dei citostatici sulla mucosa nasale {*)

del

Dott. E. VIOLANTE

Scopo del presente lavoro & di riferire i risultati di ricer-
che personali 1elative agli effetti sulla mucosa nasale di vari
trattamenti sperimentali con antiblastici e precisamente con
citostatici a tipo radiomimetico,

In linea preliminare c'®¢ da osservare che attualmente la
chemioterapia antiblastica non ha ancora trovato una sistema-
zione definitiva; infatti una serie di nuovi composti (sia pure
analoghi nella struttura chimica fondamentale) viene sottopo-
sta a sperimentazione clinica spesso un po’ caotica, senza chia-
re cognizioni sulle dosi ottimali, sulle modalita di distribuzione
di dette dosi nel tempo, sugli effetti tossici collaterali e sui
mezzi per prevenirli. 8i finisce per non avere spesso alcuna
utile indicazione da esperienze terapeutiche non di rado criti-
cabili per i metodi di valutazione dei risultati e per le possi-
bilita di confronto con i risultati forniti da altre sostanze.

I vari farmacit ad azione antitumorale finora siudiati sono stari suddivisi
in varl gruppi e soltogruppi. Seguendo la maggior parie degli AA. possiamo
distinguere i seguenii 6 gruppi: gl agenti alchilanti, gli antimetaboliti gl
antibiolici, le sostanze derivate da vegelali, gli ormoni e le sostanze varie.

{*): Per la documentazione istologica e bibliografica si rimanda al lavoro dello siesso
A, pubblicato sul 6. lascicolo 1964 della Laringologia ltaliana « Asperti istologici nella nu-
cosa olfatioria in relazione a trattamenti con citostatich »,
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Gli agenti alchilanti sono sostanze capaci di sostituire Vidrogeno di molte
molecole o ioni con un gruppo alchilico, In generale guesto gruppo di far-
maci agisce alchilando gruppi reattivi degli acidi mononucleici (specie dell'ac.
desossiribonucleico) e delle proteine ed influenza sia le cellule in riposo mi-
totico che quelle in mitesi, producendo blocco mitotico, lesioni cromoso-
miche, mutazioni, A seconda della struttura dei gruppi reattivi st possono
distinguere 4 sottogruppi: Azoipriti, Etilenimine, Metansulfonilossialcani. Agi-
scono su tutti i tessuti normali attivamente proliferanti (midollo osseo, tes-
suti linfatici, gonadi, epitelio imestinale ecc.), oltre che sui tessuti patologici,
donde gh effetti tossici, pih o meno accentuati, ma praticamente inevitabili
che si manifestano anche dope semministrazione di desi terapeutiche. Sonoe
impiegati nel morbo di Hodgkin, in alcune emopatie maligne, in numerosis-
sime altre affezioni maligne. I prodotti pih noti sono il Cloramin, ii Degra-
nol, it Nitrouin, la Clorenaftinga, il Clorambucin, la Sarcolisina, la Ciclofosfa-
mide, it TEM, il Tiotepa, il Mielucin, I'E-39, ecc.

Gli antimetaboliti o antagonisti metabolici costituiscono un gruppo di so-
stanze a struttura chimica affine a quella di alcuni metaboliti che entrano
direttamente o per attivita enzimatica, nelia sintesi degli acidi nucleici ¢
quindi nei processi di proliferazione cellulare. Possono essere suddivisi in
vari sottogruppi Antifolici, Antipurine, Antipirimidine, Antiglutamine.

Gli antibiotici (actinomicina C, D, P, F,; sarcomicina, puromicina, mito-
micina, carcinofiliina, mitramicina, streptonigrina, ovomicina, aurantina), co-
stituiscono un gruppo di farmaci che agiscono con meccanismo non ben pre-
cisato: alcuni (sarcomicina ed actinomicina C) esplicherebbero la loro attivita
con meccanismo di tipe radiomimetico.

Tra le sostanze derivate da vegetali ricordiamo la colchicina e i suoi de-
rivati (es. la desacetil-metil-colchicina) che agiscono bloccande la mitosi in
metafase, vale a dire interferendo nel meccanismo responsabile della forma-
zione del fuso durante il processo cariocinetico. Hanno effetto nella lencemia
mieloide cronica, Incostanti ed effetti tossici notevoll a livello dei tessuti
germinativi.

Per quanto riguarda gli ormoni (ACTH, cortisone, idrocortisone, predni-
gsone: prednisolone, desametone ecc.; ormoni sessnali di tipo estrogeno, an-
drogeno, progestinico, ormone tiroideo, steroidei anabolizzanti), & possibile
che almeno in parte possanc agire attraverso un meccanismo citostatico, ma
in genere svolgono la loro azione antiblastica non di per s&, ma mediata-
mente, in un pianc secondario e condizionato a diversi fattori. Secondo Du-
stin la cosidetta linfocitolisi & una picnonecrosi, espressione di un'attivita
citostatica di tipo radiomimetico.

Tra le sostanze varie che comprendono sostanze diverse sia per la strut-
tura chimica che per meccanismo d'azione st possono ricordare: l'uretano
etilico, impiegata nella leucemia cronica e recentemente nekl plasmacitoma,
agirebbe denaturando le proteine a livello citoplasmatico e nucleare (si avreb-
be un blocco delle mitosi, secondo alcuni AA. a livello della metafase, se-
condo altri della telafase); notevoli ghi effetti tossici gastrici, epatici, midelari
e nervosi.
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Una caratteristica costante di tutti gli agenti antiblastici &
la progressiva diminuizione del loro effetto terapeutico dopo
un certo periodo del loro impiego. La resistenza delle cellule
ad un determinato agente, al quale esse sono sensibili, puo
manifestarsi dopo un breve trattamento di poche settimane o
dopo mesi o dopo anni, Uno dei vantaggi della continua pre-
parazione di nuove sostanze antiblastiche, sia pure ad effetto
terapeutico limitato, & rappresentato appunto dalla possibilita
di avere pit composti da usare e quindi di poter trattare pilt
a lungo il singolo paziente fino a quando egli diventera resi-
stente a tutti gli agenti disponibili.

In questi ultimi anni si & iniziato a parlare anche di una
patologia e di una semeiologia dei disturbi tossici da antineo-
plastici ed in particolar modo da radiomimetici. Poiche guesti
farmaci agiscono non sulla malignita in se ma sulla prolife-
razione cellulare, inibendola con meccanismo diretto o di anti-
metabolico, i cosidetti effetti secondari o tossici di essi far-
maci sono in realta degli effetti legati allo stesso meccanismo
antimitotico a cui & dovuta anche l'azione principale.

11 quadro di questi cffetti secondari appare dovuto alla so-
spensione della normale rigenerazione fisiologica; anche quan-
titativamente ¢ un fenomeno di enormi proporzioni (ogni gior-
no si rinnovano centinaia di grammi di materiale cellulare):
la sua estensione nei vari tessuti ¢ molto differente, in rap-
porto al diverso tempo intercinetico medio (da circa 2 giorni
nelle cellule dell’epitelio intestinale, ad illimitato nelle cellule
nervose). Pertanto l'ordine di comparsa dei sintomi da sospen-
sione di tale rigenerazione fisiologica (cioe nella cosidetta sin-
drome da blocco mitotico di Marinone) & in rapporto alla di-
versa durata di vita media degli elementi cellulari dei vari ap-
parati. Si determina una serie di quadri clinici che da anni
sono stati studiati e che vanno sotto la denominazione di pa-
tologia rigenerativa, cio¢ di sindromi dovute al venire meno
della normale rigenerazione fisiologica,

Questi quadri sono ‘ben riconoscibili sopratutto a carico
degli organi a rinnovamento cellulare rapido. Le lesioni a ca-
rico dell'intestino sono state le pilt studiate e sono considerate
le pil caratteristiche e le pilt precoci in rapporto alla estrema
rapidita di riproduzione dell’epitelio intestinale, A carico degli
organi emopoietici il danno & globale per tutte le serie, ma si
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estrinseca perifericamente in tempi diversi secondo la diversa
durata di vita degli elementi periferici (in un primo momento
reticolocitopenia, poi leucopenia e piastrinopenia e piu tardi
anemia).

Seguono gli effetti sulle gonadi (azospermia), sugli annessi
cutanei, sulla cute ecc., sulle ghiandole endocrine (il surrene
sembra pil resistente),

L'uso prolungato degli antimitotici su organi a ritmo mi-
totico lento (fegato, cuore, rene) determina lesioni che si ren-
dono evidenti a distanza di mesi. Per tutte queste ragioni si
parla di una semeiotica dei danni antimitotici: cosi possono
verificarsi diverse alterazioni come ad esempio: ipotrofia della
mucosa labiale con maggiore evidenziazione della rete vasale
sotto-mucosa; note di alopecia anche al sopracciglio, di assot-
tigliamento della cute, alterazioni ungueali a volta a tipo di
strie di oncomalacia ecc,

Allo scopo di apportare un contributo sperimentale anche
nella nostra specialita, abbiamo studiato l'aspetto istologico ed
istochimico della mucosa nasale del ratto dopo trattamento
con vari radiomimetici (Mielucin, Amboclorin, Cloronaftina,
Sarcoclorin, Endoxan) a dosi corrispondenti (0,16 mg/kg per
il Mielucin e dil Sarcoclorin; 0,05 mg/kg per I'’Amboclorin;
3,33 mg/kg per la Cloronaftina; 1,66 mg/kg per 'Endoxan) e
10 volte superiori a quelle correntemente usate in clinica uma-
na, impiegando la via di somministrazione piti frequentemente
utilizzata in campo umano (via orale per il Mielucin, I’Ambo-
clorin, la Cloronaftina ed il Sarcoclorin; via intramuscolare
per 'Endoxan) e per un periodo di trattamento di 3 gg.

MODALITA’ SPERIMENTALI

Gruppi di animali (ratti albini adulti maschi, di peso com-
preso tra i 140-150 g), sono stati trattati secondo le seguenti
modalitd sperimentali:

a) An. controlli tenuti in osservazione per 3 gg.

b) An, trattati con Mielucin (0,16 mg/kg/die per 3 gg., per via
orale, mediante sondaggio gastrico).
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c) An. trattati con Mielucin (1,66 mg/kg/die, per 3 giorni, per
via orale, mediante sondaggio gastrico).

d) An. trattati con Amboclorin (0,05 mg/kg/die per 3 gg., per
via orale, mediante sondaggio gastrico).

e) An. trattati con Amboclorin (0,5 mg/kg/die, per 3 gg., per
via orale, mediante sondaggio gastrico).

f) An. trattati con Cloronaftina (3,33 mg/kg/die, per 3 gg., per
via orale mediante sondaggio gastrico).

g) An. trattati con Cloronaftina (33,33 mg/kg/die, per 3 gg.,
per via orale, mediante sondaggio gastrico).

h) An. trattati con Sarcoclorin (0,16 mg/kg/die, per 3 gg., per
via orale mediante sondaggio gastrico).

i) An. trattati con Sarcoclorin (1,66 mg/kg/die, per 3 gg., per
via orale mediante sondaggio gastrico).

1) An, trattati con Endoxan (1, 66 mg/kg/die, per 3 gg., per via
intramuscolare). '

m) An. trattati con Endoxan (16,6 mg/kg/die per 3 gg., per via
intramuscolare).

Alla fine del periodo di trattamento gli animali sono stati
sacrificati per decapitazione,

Indagini istologiche ed istochimiche furono condotte sulla
mucosa nasale nella sua porzione respiratoria ed olfattoria;
esse venivano -rapidamente condotte per evitare modificazioni
postmortali su preparati allestiti, procedendo alla decalcifica-
zione delle ossa nasali con ac, nitrico al 5% e successiva neu-
tralizzazione in solfato di Sodio al 5%: le sezioni sono state
colorate con ematossilina-eosina Van Gieson secondo la tecnica
di Hotchkiss (per i mucopolisaccaridi) e sono state sottoposte
a digestione salivare prima della colorazione con la tecnica di
Hotchkiss.

RISULTATI
Le indagini istologico-istochimiche condotte sulla mucosa

nella sua parte respiratoria ed olfattoria di ratti normali o
trattati per 3 gg. con Mielucin, Amboclorin, Cloronaftina, Sar-
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coclorin ed Endoxan (a dosi corrispondenti a 10 volte superiori
a quelle correntemente utilizzate in clinica umana) hanno dato
i seguenti risultati (*):

con tutti i citostatici alle dosi sperimentate si sono osser-
vate lesioni che sono state qualitativamente simili ma non
quantitativamente. Vale a dire le lesioni hanno presentato:

a) intensitd maggiore negli animali trattati con le dosi piu alte
che con quelle piiu basse di citostatico;

b) intensitd decrescente dall’Endoaxn alla Cloronaftina, al Sar-
coclorin, all’Amboclorin ed infine al Mielucin (cioe i cito-
statici pilt tossici sono stati il Mielucin e 1'Amboclorin);

c) intensith maggiore sulla mucosa nasale olfattoria rispetto a
guella respiratoria.

In particolare si & osservato:

a) Mucosa nasale respiratoria: Epitelio di rivestimento
discretamente alterato; in diversi animali si & osservato per-
dita delle ciglia, dell’'orletto a spazzola, fenomeni degenerativi,
a volta veri e propri fenomeni necrotici (particolarmente negli
animali trattati con la dose pitt alta di citostatici) e fenomeni
di sfaldamento progressivo fino alla completa disepitelizzazione.
A carico dei nuclei si osservano chiare note di cariolisi e ca-
rioressi. Le cellule caliciformi mucipare hanno presentato ovun-
que chiari segni di iperattivitd secretiva ed intensa PAS-
positivita. ]

Le strutture ghiandolari denotano chiari segni di iperatti-
vita secretiva con marcato aumento del prodotto di secrezione
che risulta fortemente PAS-positivo.

In tutti gli animali trattati si sono osservate alterazioni
congestizie negli strati sottostanti all'epitelio di rivestimento,
che interessano i vari distretti dell’'organo, ma con una pih
marcata diffusione ed intensitd a livello dei turbinati medio
ed inferiore. Iperemia delle strutture arteriose e venose, dei
capillari, dei linfatici e delle diverse lacune venose che appaio-
no a lume dilatato e ripiene di sangue.

{(*) In tutti gli animmali controlli {1 animali), sono stali ottenutl reperti istologico-
istochimici normali,
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Il corion, sia quello a stretti rapporti col periostio che
quello a contatto con il tessuto pericondrale, ¢ interessato da
stato di edema ¢ da numerosi infiltrati cellulari, rappresentati
da linfociti, da elementi polimorfo-nucleati neutrofili, da pla-
sma-cellule, da diverse mastcellule, da rari eosinofili. Anche le
lamine pericondrali e periostee sono interessate da fenomeni
patologici (ispessimento, imbibizione edematosa, infiltrazione
parvicellulare).

b) Mucosa olfatioria: La mucosa olfattoria ¢ risultata
marcatamente danneggiata (particolarmente negli animali trat-
tati con Amboclorin e Mielucin e in quelli trattati con Cloro-
naftina, Endoxan, e Sarcoclorin soprattutto alla dose pit alta
sperimentata). In molti animali si ¢ notata la scomparsa delle
ciglia (peluzzi sensoriali) che si affacciano sulla superficie, non-
che fatti degencrativi d'intensita varia e fatti di necrosi a ca-
rico delle cellule olfattive, delle cellule di sostegno, e di quelle
basali.

E’ stato osservato a volte una completa scomparsa dei vari
elementi cellulari che caratterizzano il rivestimento olfattorio.

Le ghiandole di Bowman sono apparse in una condizione
di marcato stato degenerativo, per fenomeni di carioressi e di
cariolisi dei nuclei e di rigonfiamento idropico del citoplasma.

1 tronchicini nervosi annessi alla mucosa olfattiva sono ap-
parsi compromessi; si sono presentati rigonfiati ed infiltrati da
linfociti, da elementi polimorfo-nucleati, da eosinofili e da ma-
stcellule,

Gli strati sottostanti all’epitelio hanno presentato uno stato
di congestione rappresentato da iperemia intensa delle strut-
ture vascolari in genere, nonche infiltrati cellulari, tra i quali
sono stati pilt numerosi gli elementi linfoidi,

CONSIDERAZIONI E CONCLUSIONI

Le nostre indagini istologiche-istochimiche vengono a sot-
tolineare anche per la mucosa nasale sia nella parte respiratorin
ma anche e soprattutto nella parte olfattoria stati di danneg-
giamento da parte di trattamenti con citostatici (Mielucin, Ambo-
Clorin, Sarcoclorin, Endoxan, Cloronafina): meno intensi guan-

e 151



do si utilizzano dosi terapeutiche (soprattutto con Sarcoclorin,
do i i tanza quando ~ INDICE
Endoxan e Cloronaftina), ma di una certa importa q ‘ ;

si utilizzano dosi 10 volte superiori a quelle corrc.n-hem‘ente'-un-
lizzate in clinica umana, e particolarmente con il Mielucin e
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