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UN RAPIDO METODO PER IL DOSAGGIO DELLA MORFINA
ED ALTRI OPPIACEI NELLE URINE MEDIANTE HPLC

INTRODUZIONE

L’eroina nell’organismo viene rapidamente deacetilata a morfina che vie-
ne poi escreta insieme ai suoi metaboliti morfina-3-glucuronide e morfina-6-
glucuronide; la loro presenza ¢ rilevabile nelle urine anche diversi giorni do-
po l'assunzione.

MATERIALI E METODI

Tra i vari metodi disponibili per il dosaggio degli oppiacei nei fluidi bio-
logici, "'HPLC ha un posto di rilievo; perd le motodiche si presentano spesso
complesse e richiedono un notevole dispendio di tempo. Noi, nel wentativo
di realizzare una metodica pit semplice e rapida, abbiamo provato a sostitui-
re le ormai classiche colonne cromatografiche C  con colonne di altri tipi.
Fra tutte si sono rivelare pil vantaggiose le colonne di silice.

Sistema utilizzato:
pompa M-25 Waters; iniettore mod. U6K Waters; modulo per compressione
radiale RCM-100 Waters; rivelatore a lunghezza d’onda variabile mod. 450
Warers; data module M-730 Waters; colonne cromatografiche radial pack
Waters.
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Reagenti:

Acetonitrile RS per HPLC Carlo Erba; acqua RS per HPLC C.E.; Clo-
roformio RS per pesticidi C.E,; Alcole Isopropilico per pesticidi CE.
Preparazione del campione:

1) aggiungere a 500 pl di urina 1 ml di tampone glicina (pH 9,8) e quindi

2 ml di una soluzione cloroformio: isopropanolo 9:1,

2) agitare vigorosamente per 15,

3) prelevare e conservare la parte organics,

4) estrarre una seconda volta con alri 2 ml della soluzione cloroformio-

isopropanolo,

5) riunire le fasi organiche ed evaporare fino a secchezza,

6) riprendere con 100 ul di eluente (acetonitrile al 36% in tampaone fosfato

0,01 M, a pH 7, 15 aggiustato eventualmente con ac. fosforico concentrato),
) iniettare 50 pl,
) flusso = 3,5 ml/min.,
) lunghezza d’onda = 214 nm,
) sensibilita = 0,01,

Questa metodica consente di dosare fino a 10 ng di morfina.
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DISCUSSIONE

Il cromatogramma relativo ad un campione di urina normale (fig. 1) pre-
senta un solo picco nella parte sinistra del grafico; quello di un’urina cui sia
stata aggiunta una quantita nota di morfina (utilizzabile come standard), pre-
senta un secondo picco, quello relativo alla morfina, un po’ pitt a destra (fig.
2). Il cromatogramma relativo ad urina di chi abbia assunto morfina o eroina
presenta invece, sempre a destra, un gruppo di 3 picchi (fig. 3) dei quali il
terzo corrisponde alla morfina e gli altri due alla morfina-6-glucuronide ¢ alla
morfina-3-glucuronide.

La presenza in un cromatogramma di questi ultimi tre picchi da la prova
che la mortina presente nel campione non ¢ stata aggiunta dopo i prelievo
(in tal caso intattl, osserveremmo il solo picco della morfina), ma che si & di
fronte a metaboliti dell’eroina o della morfina. Il dosaggio dei due metaboliti
glucuronati non sempre ¢ perd facilmente effettuabile: esiste infatti il proble-
ma del reperimento degli standards, per cui se interessa conoscere anche la
loro esatta concentrazione, pud essere conveniente trasformarli in morfina
mediante idrolisi del campione (aggiungendo ad es. 1 ml di HCL 1M e riscal-
dando a 100° C per 1 ora prima dell’estrazione). Ci troveremo in questo caso
di fronte ad un cromatogramma con il solo picco della morfina.

Studiando nel contempo il problema di eventuali interferenze dovute agli
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altri oppiacei, abbiamo osservato che il metadone presenta un picco molto
ben distanziato da quello della morfina (fig. 4) C tempo di ritenzione del me-
tadone = 4,50’; tempo di ritenzione della morfina = 6,40°), cosi come il nalo-
xone, la nalorpina e la codeina (tempi di ritenzione ancara pit bassi). Solo
I’eroina interferirebbe, se presente, essendo il suo tempo di ritenzione prati-
camente identico a quello della morfina. [] problema tuttavia non si pone in
quanto |'eroina, rapidamente ed interamente metabolizzata, non viene escre-
ta mai come tale nelle urine. Per il dosaggio dell’eroina nel siero o per la sua
concomitante presenza in una soluzione contenente morfina, si puo ricorre-
re ad una delle metodiche suggerite dalla letteratura, sufficientemente sempli-
ci ove si tratti di campioni diversi da urina.

Alla luce di quanto sopra esposto, possiamo affermare che la metodica
descritta trova la sua pit utile applicazione soprattutto nei dosaggi di oppia-

-

fig. 1 - Pool di urine normal:.
— Colonna: 8 s 10 p

— h: 214 non

— Eluente: acetonitrile al 36%
. in tampone fosfato; pH: 7,15
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cei urinari, che sono quelli clinicamente pit significativi e quindi i pit richie-

sti, e dove sinora si incontavano le maggiori difficoltd analitiche.
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fig. 4 - Pool di urine con addizione di Morfina e Metadone.
Morfina iniettata = 300 ng

Metadone iniettato = 100 ng

SOMMARIO
fig. 2 - Pool di urine con addizione di fig. 3 - Urine di soggetto che ha assunto . . . . .
marfina. Eroina, In questo lavoro si descrive un nuovo e rapido metodo per il dosaggio
Morfina iniettata: 150 ng. Diluzione 1: 50 mediante HPLC, della morfina ed altri oppiacei nelle urine. L’innovazione
M = Morfina consiste nell’adozione di colonne cromatografiche di silice che, nella nostra
M3G = Morfina 3 Glicuronide
MéG = Morfina 6 Glicuronide

esperienza, hanno sostituito le colonne C,» comunemente raccomandate dal-
la letteratura.
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DETERMINAZIONE DELLA CONCENTRAZIONE EMATICA
DEL VALPROATO DI SODIO MEDIANTE HPLC,
CON LETTURA NELL'U.V.

INTRODUZIONE

I} valproato di sodio ¢ il principio attivo del Depakin, farmaco anticon-
vulsivante di largo impiego per la sua capacitd di controllare un ampio spet-
tro di manitestazioni epilettiche. Nella nostra relazione descriviamo una me-
todica che consente il dosaggio ematico di questa sostanza mediante HPLC
e con Pimpiego di un comune spettrofometro.

La principale difficoltd che abbiamo incontrato & derivata dal fatto che
la sostanza in questione non assorbe a nessuna lunghezza d’onda né del visi-
bile, né dell'ultravioletto: siamo stati infatti costretti a trasformare il valproa-
to di sodio in un composto (la cui formula & riportata piu avanti) che assorbe
nell’U.V., con massimo a 254 nm.

MATERIALI E METODI

IF sistema cromatografico, di marca Waters, era cost composto: pompa
M-45; iniettore UbK; modulo per la compressione radiale RCM-100; rivela-
tore mod. 450; Data Module,

Reattivi: acqua, acetonitrile, etere etilico, e metanolo, tutti per HPLC,
della Carlo Erba; I'a, p-dibromoacetofenone della Aldirich; il 18-Crown-6,
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della Sigma.

Preparazione del campione:
a 100 ¢! di siero aggiungere 50 pl di una soluzione 1M di fosfato monosodico,
aggiustata a pFH =5 con aggiunta di acido fosforico conc.; estrarre 2 volte con
0,5 ml di etere etilico (ogni volta agitare per 15°); riunire ed avaporare a sec-
chezza le fasi organiche; riprendere con 100 ! di acqua contenenti 15 pg di
KOH, quindi evaporare fino a secchezza; riprendere con 0,5 m! di acetonitri-
le anidro contenenti 20 ug di 18-Crown-6; aggiungere 0,5 ml di acetonitrile
anidro contenenti 100 ug di o, p-dibromoacetofenone e scaldare a 80°C per
20’; lasciar raffreddare, quindi iniettare 25 !l della soluzione.

Adoperare un eluente composto da metanolo: acetonitrile: acqua= 580:
195: 225; una colonna 8C18-10u radial pack della Waters; lavorare ad un flus-
so di 3ml/min e ad una larghezza d’onda di 254nm, con Aufs= 0,01.

DISCUSSIONE

Il valproato a pH=5 si trasforma in acido valproico che viene estratto
con etere; dopo allontanamento del solvente acido valproico, in soluzione
acquosa contenente KOH diventa valproato di potassio; quest’ultimo in pre-
senza di Crown da il composto

~N - T
o(\o—I— oJ. =N /CHz('HZ CHS
‘\/0\) 0/ CHZ'C“z-C‘Hg

che ¢ solubile in acetonitrile e, in ambiente anidro, reagisce quantitivamente
con l'a, p-dibromoacetofenone
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1l composto che si ottiene, che ha formula di struttura

B, o _anenson

Cm=CH
07 NchyytHs

assorbe ad una lunghezza d’onda di 254nm e la sua determinazione consente
di risalire alla concentrazione del valproato ematico. Abbiamo “collaudato”
questa metodica partecipando al controllo di qualita nel monitoriaggio dei
farmaci organizzato dall’“Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri”
e ne riportiamo pit avanti il risultato ottenuto, benché poco significativo,
dal momento che si riferisce all’analisi di un solo campione.
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Numero det campioni scartati (*) 1 (73 pg/ml)
campioni accettati 28
Media 15,11
Deviazione Standard 6,66
Coefficiente di variazione 44%
Minimo 0
Massimao 36,00
Mediana 14,30 &
Vostro risultato (—) 18 w
Deviazione Standard dalla Media 0.43 1‘
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o fig. 3 - Siero contenente circa 80 ug/ml di valproato R.T.= 6,84".
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P SOMMARIO
Lri i TR 1 ;f ; La metodica qui descritta consente di determinare in HPLC il valproato
,J 'U l o J ematico; la novit risiede nella lettura nell’'U.V., che permette di effettuare
J e A 5 b “{‘\ per via cmmatogra'fica questo importante cfosa.gg'io anche ai labortori .(e sono
3 f P | la stragrande maggioranza) che non sono dotati di uno spettrometro di massa.
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I TEST DI PROVOCAZIONE BRONCHIALE

Il broncospasmo ¢ I'espressione pitt immediata e la manifestazione pid
costante dell'iperreattivit bronchiale a quale, a sua volta, costituisce essen-
za patogenetica dell’asma. Per iperreattivita bronchiale si deve intendere una
complessa anomalia a carico dei meccanismi che regolano il funzionamento
delle varie strutture bronchiali, in particolare della muscolatura liscia, per cui
esse rispondono in modo quantitativamente (iperreattivita aspecifica) e/o qua-
litativamente abnorme ( iperreattivita specifica) a stimoli che vengono perfet-
tamente tollerati dalla maggior parte dei soggetti normali.

Essa ¢ la risultante di un complesso equilibrio, in parte geneticamente go-
vernato, a carico dei meccanismi che regolano nell’albero tracheo-bronchiale
il tono della muscolatura liscia, la liberazione dei mediatori chimici e Pattivi-
ta dell’apparato muco-secernente, Nell’asmatico si osserva una prevalenza del
sistema vagale su quello simpatico dovuta soprattutto ai recettori irritativi bron-
chiali, localizzati in prevalenza nelle vie aeree centrali. La sensibilita di questi
elementi sensoriali di base, aumentata nell’asma, puo andare incontro ad ul-
tertore esaltazione per effetto di insulti endogeni ed esogeni che, senza ledere
profondamente la mucosa, come di solito avviene nelle infezioni virali, ne
alterano la permeabilita. L'asma, in effetti, non puo essere considerata sola-
mente come una malattia immunologica, L’asmatico esibisce, in maniera ca-
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ratteristica, una aumentata risposta ad unadiversita di stimoli, includenti me-
diatori chimici, sostanze irritanti (smog, fumo, vapori, odori), cambiamenti
di temperatura, stimol fisici, sforzo muscolare, infezioni respiratorie, aller-
geni nei soggetti allergici. L'iperreattivitd bronchiale aspecifica, elemento ba-
sale dell’asma bronchiale, si riscontra in un numero piuttosto basso di sogget-
ti normali (2-3%); ¢ presente in molti bronchitici cronici ed in portatori di
fibrosi cistica con ostruzione bronchiale; si riscontra in circa il 50% del riniti-
ci allergici senza asma; ¢ presente nel 99% dei soggetti con asma in atto, men-
tre tale percentuale si riduce intorno al 50% nei pazienti con asma pregresso.

Il mezzo piti idoneo per lo studio nell’'uomo della reattivita bronchiale
sia specifica che aspecifica ¢ il test di provocazione bronchiale. Il suo impiego
ha permesso di rilevare I’esistenza di varie forme cliniche di asma, |’azione
dei farmaci e della immunoterapia specifica con vaccini, e quindi ha consenti-
to una pit razionale condotta terapeutica per tali pazienti. A seconda dell’a-
gente che si utilizza nella stimolazione, tali test vengono definiti specifici ed
aspecifici, Col primi si possono accertare 1 fattori etiologici responsabili della
sensibilizzazione studiando la reattivita bronchiale in risposta a stimoli aller-
genici nei confronti dei quali il paziente sia specificamente sensibilizzato. La
differenza fra un soggetto normale ed uno asmatico ¢ di ordine qualitativo.
Questi test vengono effettuati con intento diagnostico per I'individuazione
degli agenti allergizzanti responsabili della sensibilizzazione dell’albero bron-
chiale e per la definizione del tipo di immunoreazione (I° e/o III°) che sostie-
ne la forma asmatica.

Essi consentono la precisazione diagnostica della natura di una affezione
respiratoria non chiaramente riferibile a sindrome allergica. La loro esecuzio-
ne si impone quando I’anamnesi, i test cutanei ed il Rast eseguiti in preceden-
za non danno sufficienti informazioni riguardo all’asma per discrepanza fra
i risultati o per loro difficile interpretazione. [ test aspecifici, importanti nel-
I’individuazione della condizione asmatica, studiano la reattivita bronchiale
elicitata da stimoli chimici o fisici, stimoli che possono evocare una risposta
broncospastica anche in soggetti normali e sono per questo detti aspecifici.
La differenza di risposta fra un soggetto normale ed un asmatico e dipenden-
te dalla intensita dello stimolo applicato ed ¢ quindi di ordine quantitativo
per la soglia di reattivita pit bassa nell’asmatico rispetto al normale,

I TPB aspecifici vengono effettuati con intenti:

a) Fisiopatologici, per lo studio dei livelli dell’ostruzione bronchiale e per lo
studio del meccanismi patogenetici alla base del broncospasmo;
b)Diagnostici, per la rilevazione dell’esistenza di una condizione asmatica e
per una differenziazione da altre patologie che possono presentare un aspetto
clinico analogo;

¢} Farmacologici, per lo studio della risposta della muscolatura liscia bronchiale
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all’azione dei farmaci;

d) Epidemiologici, per I'identificazione dei soggetti iperreattivi, in particolare
CON INtento preventivo.

Tas. 1

AGENTI BRONCOCOSTRITTORI

FISICI esercizio fisico (E.LA.)
inalazione di aria fredda
iperventilazione iso-capnica di aria secca
nebbia ultrasonica di acqua distillata

CHIMICI Istamina

colinergici (acetilcolina, metacolina, carbacolo)
ac. citrico, propanololo, PGF 2 alfa, etc.

E importante che i test vengano effettuati sempre alla stessa ora, onde evi-
tare modificazioni circadiane del tono bronchiale, nelle stesse condizioni am-
bientali di temperatura e di umidit3; che vi sia una buona collaborazione da
parte del soggetto in esame e che quest’ultimo non assuma farmaci che modi-
fichino il calibro e la reattivita bronchiale (teofillinici, beta-stimolanti, corti-
sonici, DSCG, ketotifene, iprotropium bromuro),

Il parametro funzionale che viene da tutti misurato & il FEV (flusso espi-
ratorio forzato al primo secondo) grazie alla semplicita di esecuzione, alla ot-
tima riproducibilitd ed alla scarsa variabilita, Una sua caduta del 20% pu6 ri-
terers sicuramente significativa in senso fisiopatologico, mentre una riduzione
del 30 - 40% pud coincidere con lo sviluppo di un’asma clinicamente eviden-
te. I pazienti sottoposti a TPB specifico possono avere una risposta di tipo
pronto, tardivo o difasico, Nel primo caso essa & sostenuta da una immuno-
reazione di tipo I° secondo Gell-Coombs con liberazione di sostanze vasoat-
tive (istamina, leucotrieni C-D, PAF, fattore chemiotattico per gli eosinofili,
etc.); mentre in quella tardiva si ipotizza I'intervento di anticorpi tipo IgG,,.,
0 una immunoreazione tipo I1I° o infine una risposta dovuta all’assorbimen-
to intestinale dell’allergene inalato. Comunque & certo che anche nelle rea-
zioni bronchiali allergiche di qualsiasi natura svolge un ruolo di primo piano
Pattivazione di quei meccanismi che sostengono le reazioni aspecifiche, le quali
sono nella maggior parte dei casi di tipo immediato. In conclusione si pud
dire che i test di provocazione bronchiale (TBP) costituiscono un importante
ausilio diagnostico nello studio degli stadi di iperreattivita bronchiale, siano
essi sostenuti da meccanismi di tipo allergico che da meccanismi di tipo irri-
tativo o farmacologico. In particolare quelli effettuati con allergeni rappre-
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sentano la metodica pitl fedele nello studio dell’asma bronchiale allergico, specie
quando la storia clinica, i test cutanei e quelli in vitro non si dimostrino con-
clusivi. Pur essendo indagini che si potrebbero definire di secondo impiego
in quanto richiedono tempo e pazienza da parte del malato e del medico, pur
tuttavia possono condurre ad una risposta che puo essere considerata di valo-
re diagnostico probante.

M. CeLanoO, E. GONNELLA

Unita Sanitaria Locale n. 1 - Ospedale Specializzato di Pescopagano

Centro di Fisiopawlogia Respiratoria ¢ Terapia Medica della Insufficienza Respiratoria:
Primario Dr. G. TENORE

STAGING DEL CA BRONCOGENQO

L’elevata e crescente incidenza del ca broncogeno e 'estrema gravita del-
la sua prognosi hanno stimolato negli ultimi anni da un lato la ricerca e le
analisi degli agenti causali e le formulazioni di possibili interpretazioni etio-
patogenetiche, dall’altro la messa a punto di mezzi di diagnosi a nostra dispo-
sizione per la pit rapida definizione della lesione carcinomatosa ed il suo trat-
tamento. Tale neoplasia, la pid frequente nei paesi occidentali, & strettamente
legata al consumo di sigarette. Come & noto, numerosi agenti esterni (fisici,
chimici, virus, parassiti, etc.) sono stati indicati quali fattori predisponenti e/o
determinanti nello sviluppo del ca broncogeno. Oggi si di molta importanza
di ruolo copatogenetico alla preesistenza di pregressa tbc pleuro-polmonare
e reperto di ca epidermoidale a localizzazione periferica.

F
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Tas. 1
CLASSIFICAZIONE DELLE NEOPLASIE PLEUROPOLMONARI
ELABORATA DALL'ORGANIZZAZIONE MONDIALE DELLA SANITA

I carcinomi epidermoidi
il carcinomi anaplastici parvicellulari
I adenocarcinomi: 1 broncogeni
2 bronchioloalveolari
v carcinomi gigantocellulari
v carcinomi epidermoidi ed adenocarcinomi combinati
VI carcinoidi

VII  tumori delle ghiandole bronchiali
VIII  tumoni papillari dell’epitelio superficiale

X tumori misti e carcinosarcomi
X sarcomi
X1 tumon non classificati

Xi1 melanomi

I carcinomi epidermoidali, avendo sviluppo prossimale e tendenza ad in-
vadere il lume bronchiale, spesso si rendono clinicamente evidenti con una
polmonite ostruttiva. Per il loro sviluppo endobronchiale tali neoplasie sono
piu facilmente diagnosticabili all’esame citologico e metastatizzano pil lenta-
mente. All’esame endoscopico assumono un aspetto vegetante, ricoperti spesso
da una massa necrotica, Il 10% di questi tumori va incontro ad escavazione.
I carcinomi parvicellulari (small cell) sono prossimali nel 75% dei casi, meta-
statizzato precocemente e danno sindromi paraneoplastiche che possono pre-
cedere di 6-12 mesi 1 segni radiografici della neoplasia.

L’esame endoscopico puo rivelare solo una deformazione del bronco con
restringimento del lume da alterazione della sottomucosa, mentre la mucosa
stessa puo apparire normale. Gli adenocarcinomi hanno sviluppo periferico,
possono raggiungere grosse dimensioni ed escavarsi nella parte centrale. Una
variante di questo istotipo & rappresentata dai carcinomi a cellule bronchiolo
alveolari che originano probabilmente dalle cellule alveolari di II° tipo. Il ter-
mine di carcinoma giganto-cellulare comprende tutte le neoplasie polmonari
che non presentano segni di differenziazione o maturazione. Essi non dimo-
strano alcuna predilezione per una particolare sede.

STAGING DEL CA BRONCOGENO 403

Tas. 2

INCIDENZA PERCENTUALE DEI' TUMORI BRONCOGENI SECONDO LISTOTIPO

carcinoma epidermoido$quamoso 45
carcinoma a piccole cellule 20-30
adenocarcinoma 1525
carcinoma giganto-cellulare 10

Lo sviluppo del tumore pud essere distinto in tre tappe: la prima & detta
anche fase di non dimostrabilita clinica; esso si sviluppa dalle prime cellule
maligne e non consente alcuna possibilitd diagnostica; la seconda fase, in ge-
nere asintomatica, si evidenzia radiologicamente con un addensamento pin
o meno esteso; il tumore entra nella terza fase, cio¢ quella clinica, quando
diventa sintomatico.

Tag. 3
LOCALIZZAZIONI POLMONARI DELLA NEQPLASIA
lobi superiori 54%
lobi inferiori 23%
lobo medio + lingula 7%
bronchi principali 15%
tracnea 1%

L’introduzione del fibrobroncoscopio (FBS) in campo pneumologico ha
notevolmente incrementato la possibilita di diagnosi del ca broncogeno “in
tempo utile”, consentendo una pit ampia visualizzazione dell’albero bron-
chiale, con maggiore possibilita di evidenziare lesioni periferiche e di pratica-
re prelievi mirati per una precisa individuazione dei diversi oncotipi. Diagno-
sticato I'oncotipo del ca broncogeno occorre stabilire lo stadio di sviluppo
(Staging) che risulta di estrema importanza per:

1) impostare la terapia opportuna,
2) fornire informazioni per la prognosi,
3) valutare 1 risultati del trattamento,
4) consentire lo scambio ed il confronto dei risultati nei vari Centri di cura,
5) approfondire le ricerche sul ca.
Il sistema adottato in tutto il mondo (TNM), non valido per i carcinomi
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a piccole cellule, & quello dell’A.J.C. (American Joint Committee for Cancer
Staging and end-results reporting) che si ¢ sviluppato recentemente in una dop-
pia classificazione: a) clinica - pretrattamento;
b) istopatologica - post thrurglca.
Il TNM clinico si basa su dati acquisiti prima della decisione del trarra-
mento definitivo e si avvale degli esami clinici, rx-grafici, endoscopici, scinti-
grafici (epatici-ossei), angiografici polmonari e di funzionalita cardio-respiratoria.

Tas, 4
CLASSIFICAZIONE DEL CA BRONCOGENO SECONDO IL TNM

- TUMORE PRIMITIVO (T)

Tx tumore accertato in base alla presenza di cellule neoplastiche nelle se-

crezioni broncopolmonari ma non visualizzato radiograficamente o bron-

coscopicamente, o qualunque tumore che non possa essere valutato;
nessun segno di tumore primitivo;

T, tumoredi 3 cm o meno di diametro massimo circondato da tessuto pol-
monare o pleurico senza segni di invasione in direzione prossimale ri-
spetto ad un bronco lobare alla broncoscopia;

T, tumore di oltre 3 cm di diametro massimo o tumore di qualunque di-
mensione che abbia invaso la pleura viscerale o sia accompagnato da ate-
lettasia o polmonite ostruttiva che si estenda verso la regione ilare; alla
broncoscopia 'estensione prossimale del tumore non deve oltrepassare
un bronco lobare o giungere 2 meno di 2 cm dallo sperone tracheale;
ogni atelettasia o polmonite associata deve interessare meno di un pol-
mone intero e non deve esservi versamento pleurico;

T, tumore di qualunque dimensione che si estenda direttamente in unastrut-
tura adiacente, come la pleura parietale o la parete toracica, il diafram-
ma o il mediastino e gli organi in esso contenuti; o tumore che alla bron-
coscopia dimostri d’interessare un bronco principale fino a2 meno di 2
cm dallo sperone tracheale; oppure qualunque tumore accompagnato
da atelettasia o polmonite ostruttiva di un intero polmone o di versa-
mento pleurico.

— LINFONODI (N)

N, nessuna metastasi dimostrabile alle linfoghiandole regionali.
N, metastasi ai linfonodi peribronchiali o ilari omolaterali.

N, metastasi alle linfoghiandole mediastiniche.
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- METASTASI A DISTANZA (M)

M, non valutate

M, assenza di metastasi {valutate)
M, presenza di metastasi a distanza,

Le diverse situazioni catalogabili con tale sistema PpoSSONo essere ulterior-
mente raggruppate in tre soli stadi che racchiudono situazioni equivalenti sul
piano clinico e prognostico.

Tas. 5
CLASSIFICAZIONE IN STADI DEL CARCINOMA BRONCOGENOC

Carcinoma Occulto
T){. Nl, Mi]

Stadio 1*
T] N(, M(’
T} Nl M‘n
T, N, M,

Stadio 2*
Tz NI Mcs

Stadio 3
T, con qualsiasi N o M

N, con qualsiasi T o M
M, con qualsiasi T o N

Ttumon broncogeni classificari allo stadio uno e due sono suscettibili di terapia chirurgica ¢ quin-
di hanno una prognosi pit favorevole.

Tab. 6

CONTROINDICAZIONI ALLA TERAPIA CHIRURGICA

carcinomi a piccole cellule (small cell);

tumore 2 1 cm dalla carena o interessamento della careny;
interessamento della pleura parietale o pleurite essudativa neoplastica;
atelettasia di tutto un polmone;

interessamento dei linfonodi mediastinici o sopraclaveari;
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- paralisi del nervo ricorrente o del nervo frenico;
- ostruzione della cava superiore;
- metastasi,

Si conclude ribadendo che 'arma migliore per combattere tale patologia
¢ la prevenzione e che quindi sarebbe opportuno sottoporre i soggetti “a ri-
schio” ad esami citologici dell’espettorato ed a rx del torace ogni quattro mesi.

A, ARANEO, F. CERVELLING, G. GaLLuccl, A. RUOTOLO
Unitd Sanitaria Locale n. 1 - Ospedale di Venosa
Divisione di Medicina Generale: Primario Dr. A. PENNA

CONTROLLO DELL’EFFICACIA ANTIARITMICA DELLA
MEXILETINA E DEL PROPAFENONE IN SOMMINISTRAZIONE ACUTA
ORALE IN PAZIENTI CON ARITMIE VENTRICOLARI: VALUTAZIONE

MEDIANTE ECG DINAMICO E STUDIO DEI VALORI PLASMATICI

La valutazione dell’efficacia di una terapia antiaritmica ha subito un no-
tevole progresso nell’ultimo decennio dopo I'introduzione nella pratica clini-
ca dell’elettrocardiografia dinamica (ECGD). Quest’ultima metodica, consen-
tendo di valutare il fenomeno aritmico oltre che in maniera puramente quali-
tativa anche con un approccio oggettivo e quantizzabile, si & andata affermando
come mezzo insostituibile nel giudizio sulla efficacia terapeutica di un farma-
co ad azione antiaritmica. If principale vantaggio ottenibile con la ECGD ¢
rappresentato dalla possibilita di esaminare in maniera continuativa il trac-
ciato elettrocardiografico e, quindi, 'andamento del fenomena aritmico, in
particolare 1 rapporti con Pattivita fisica o con stimolazioni simpatergiche,
le modalita d’insorgenza e d’interruzione, 'andamento circadiano etc. La me-
todica, comunque, pur apportando notevoli vantaggi presenta delle limita-
zioni che rendono necessarie alcune precisazioni preliminari:

1) una registrazione continua, per quanto prolungata, ¢ pur sempre un cam-
pione randomizzato della situazione aritmica di un particolare paziente,
in quanto ¢ stata ampiamente documentata la variabilita spontanea delle
aritmie ventricolari (elemento di variabilita biologica),

2) Panalisi qualitativa del fenomeno aritmico mediante ECGD, resa possibile
dall’uso di svariate classificazioni proposte, non sembra essere la pill ido-
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nea a suddividere e catalogare un paziente in classi di rischio crescente.

CLASSIFICAZIONE DELLE ARITMIE
Per quanto riguarda il problema della classificazione delle aritmie, in par-
ticolare quelle ventricolari, € noto come quella pit ampiamente utilizzata, anche

e soprattutto al fine di una stratificazione prognostica, sia quella di Lown.

Classificazione secondo Loun

Crasse O Non BPV
Crasse 1 BPV < 30/h
Crasse 2 BPV > 30/h
CrassE 3 BPV polimorfi
Crasse 4 a) coppie

b} triplette
Crasse 5 RsuT

fg. 1

Ampie sono le lacune di questa classificazione e notevoli sono state e so-
no tuttora le critiche riguardanti soprattutto la mancata quantizzazione delle
aritmie nelle varie classi che spesso fa collocare alcuni pazienti in classi supe-
riori per la semplice presenza di scarse extrasistoli polimorfe o di una sola
coppia di extrasistoli, rispetto a pazienti con un’extrasistolia molto sostenu-
ta, ma isolata monomorfa. Un'‘altra critica riguarda l'interpretazione del fe-
nomeno ectopico isolato molto precoce (R/T) di cui & discusso il significato
prognostico particolarmente sfavorevole.

[ tentativi per migliorare questa classificazione sono numerosi, anche se,
al momento, scarsamente standardizzati. La classificazione di Lown modifi-
cata, da noi adottata in questo lavoro, pur lasciando inalterata la tipizzazione
delle classi secondo l'interpretazione originale di Lown, permette una gradua-
zione quantitativa del fenomeno aritmico nell'ambito di una stessa classe, stres-
sando I'importanza della frequenza di un evento ectopico particolare (isolato
o ripetitivo che sia), della morfologia delle extrasistoli ventricolari e della fre-
quenza di scarica degli eventi sostenuti, L'attribuzione di un punteggio alle
diverse manifestazioni aritmiche determina una piti oggettiva valutazione del
rischio aritmico di un paziente.
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DETERMINAZIONE DEI DOSAGGI PLASMATICI DEI FARMACI ANTIARITMICI

Un'altra possibile metodica di valutazione dell’efficacia antiaritmica di un
farmaco € rappresentata dalla determinazione dei dosaggi plasmatici del far-
maco stesso, Tale approccio ¢ di particolare utilita per ottimizzare efficacia
terapeutica di un farmaco e soprattutto per personalizzare le modalita di som-
ministrazione. Infatti il mezzo di informazione offerto dall’ECGD non ¢ com-
pleto. Il monitoraggio continuo dell’ECGD non consente di stabilire se una
mancata risposta terapeutica sia da attribuire ad una reale inefficacia del far-
maco in un particolare soggetto (non responder vero) o ad un dosaggio insuf-
ficiente o ad una metabolizzazione accelerata con ridotti valori plasmatici (non
responder falso).

Una risposta aggiuntiva al quesito se aumentare la dose di un farmaco in
corso o passare ad un altro agente antiaritmico deriva dall'impiego combina-
to dell’ECGD da un lato ¢ dalla determinazione delle concentrazioni plasma-
tiche dall’altro, pur con le riserve di ordine farmacacitenico. Nel caso dei far-
maci antiaritmici, i! ridotto margine terapeutico e la correlazione lineare di-
retta generalmente esistente tra gli effetti farmacologici e le concentrazioni
plasmatiche imporrebbe un pitt ampio uso del monitoraggio di queste ulti-
me. Bisogna comunque sottolineare che, pur ammettendo la necessita di mo-
nitorizzare i livelli plasmatici, il “range terapeutico” non deve costituire un
riferimento assoluto per definire adeguato un trattamento, bensi uno spettro
di valori di concentrazioni, in genere associati ad un effetto soddisfacente, per
lo meno nella maggior parte dei pazienti che rispondono a quel farmaco.

Ciononostante, in alcuni casi, aritmie sono state abolite a concentrazioni
plasmatiche inferiori rispetto a quelle del range terapeutico, e viceversa, livel-
Ii tossici possono accompagnarsi ad una scarsa o nulla efficacia terapeutica.
Nel nostro studio abbiamo utilizzato I'integrazione delle due metodiche, elet-
trocardiografia dinamica e dosaggio dei valori plasmatici, nella valutazione
dell’efficacia antiaritmica a breve e medio termine, di due farmaci dal 1 grup-
po di Singh e Hauswirth (50) con caratteristiche elettrofisiologiche peculiari:
il propafenone e la mexiletina.

L’effetto a breve termine e la eventuale predittivita di efficacia a medio
termine sono stati testati con il carico acuto orale, secondo la metodica di
Lown. Tale metodo, descritto inizialmente, nel 1976, per la chinidina, preve-
deva tre fasi:

1) somministrazione di una singola dose orale del farmaco scelto, pari al 50%
della dose di mantenimento giornaliera;

2) registrazione elettrocardiografica con la metodica della “trendscription”
programmata, con una scrivente del trend, un programmatore ed un’unita
telemetrica;
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3) dosaggi plasmatici seriati del farmaco testato, durante il periodo di osser-
vazione, in modo da ottenere una correlazione con I'inizio e la fine degli
effetti andaritmici e/o tossici.

L’utilita clinica del test acuto orale deriva dalla paossibilita:

1) di identificare con un test a breve termine i soggetti “non responders veri’’;

2) di individuare i soggetti “non responders falsi”, in cui pud venire ottimiz-
zata la dose da somministrare in funzione del monitoraggio plasmatico;

3) di confermare I'effetto antiaritmico per la causalita temporale sommini-
strazione-concentrazione plasmatica terapeutica - scomparsa dell’aritmia o
Peffetto tossico della sequenza somministrazione-concentrazione plasma-
tica superiore a quella terapeutica-tossicitay

4) di identificare la concentrazione plasmatica terapeutica (e.g. efficace) da man-
tenere poi durante la somministrazione cronica (cfr. Follath e coll.) (7).

Di recente (Congresso SIC - Firenze, maggio 1984), & stata riconfermara

I'utilita clinica della somministrazione acuta orale di un farmaco antiaritmi-
co, pur essendo stata messa in discussione la predittivitd nei confronti della
somministrazione a lungo termine (un farmaco efficace in fase acuta e duran-
te la terapia a medio termine, pud risultare inefficace nella somministrazione
prolungata) Possono essere ipotizzati meccanismi di assuefazione, di modifi-
cazioni farmacocinetiche (saturazmne recettoriale) o modificazioni del mec-
canismo patogenetico, ma necessitano ulteriori conferme, con studi piti con-
trollati e pilt affidabili statisticamente e prospettivamente.

MATERIALI E METODI

Sono stati selezionati n. 3 pazienti con extrasistolia ventricolare frequen-
te (configurantesi almeno in classe II di Lown) o complessa, di cui due con
cardiopatia ischemica accertata mediante indagini strumentali incruente e cruen-
te ed uno giunto alla nostra osservazione per una sintomatologia algica pre-
cordiale senza segni strumentali cruenti ed incruenti da riferire a cardiopatia
ischemica. Sono stati esclusi dall’arruolamento i pazienti con patologia acuta
(infarto miocardico acuto, angina mstabile) disturbi della conduzione atrio-
ventncolare, ritardi globali dell’attivazione mtraventrlcolare, sindrome da preec-
citazione ventricolare, insufficienza ventricolare sinistra (II1V classe N.Y.H.A.)
controindicazioni all’assunzione dei farmaci in esame, ipotensione grave, bra-
dicardia spiccata. Ai pazient, durante il trial, era permesso soltanto I'assun-
zione di nitroderivati per os, ove necessario, in terapia comunque stabilizzata
{almeno 15 giorni).

I pazienti sono stati sottoposti ad esame elettrocardiografico dinamico con
registrazioni della durata di 6 o 24 ore, con apparecchio Medilog 2 Oxford
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a due canali, nelle derivazioni CM1 ¢ CMS5.

Per quanto riguarda i dosaggi plasmatici, nel nostro studio abbiamo uti-
lizzato, per il propafenone e la mexiletina, un metodo di dosaggio a cromato-
grafia liquida ad alta pressione (HPLC). Il protocollo di studio prevedeva:
1) un periodo di wash out da precedenti terapie antiaritmiche della durata

di 48 ore;

2) una registrazione elettrocardiografica standard (12 derivazioni);

3) una registrazione ECGD secondo Holter in condizioni di base.
Venivano presi in considerazione:

n. battiti totali /24 ore

n. BPV/24 h

n. medio di BPV/h

n. Coppie - Triplette - n. episodi di TV

fenomeni R/T

classe di Lown modificata

4) test acuto orale secondo la metodica di Lown, Veniva somministrata, per
os, in successione randomizzata, una dose di propafenone di 450 mg o
di mexiletina di 400 mg. Durante la somministrazione e per le 6 ore suc-
cessive veniva effertuata una registrazione ECG continua, Veniva calco-
lata la variazione percentuale della media delle extrasistoli ventricolari dalla
32 alla 62 ora e la variazione della classe di Lown; contemporaneamente
venivano eseguiti, per il controllo dei valori plasmatici, un prelievo pri-
ma della somministrazione de! farmaco (blank) e dopo 307, 60°, 90°, 1207,
240", e all’82, 122 ¢ 242 ora;

5 wash out (24 ore);

6) somministrazione acuta orale del 2° farmaco da testare con le stesse mo-
dalita descritte per il 1° farmaco somministrato acutamente;

7) wash out;

8) somministrazione prolungata (72 ore) del 1° farmaco somministrato nel
test acuto, con la finalita di raggiungere uno steady state ( almeno 5 emi-
vite). Registrazione Holter durante le ultime 24 ore di assunzione de! far-
maco e prelievi ematici al minimo e massimo livello plasmatico presunto
(immediatamente prima e 2 ore dopo la somministrazione mattutina);

9) somministrazione di placebo del farmaco per 72 ore; registrazione ECGD
secondo Holter nelle ultime 24 ore di assunzione del placebo;

10) somministrazione del 2° farmaco per 72 ore con le stesse modaliti previ-
ste al punto 8;

11) assunzione del placebo del 2° farmaco per 72 ore con le stesse modalita
de! punto 9.

SR
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RISULTATI

I tre casi studiati possono essere considerati dei modelli di comportamen-
to di pazienti con aritmia extrasistolica ventricolare frequente e/o complessa
sottoposti ad un trartamento antiaritmico con due farmaci del gruppo 1 di
Singh e Hauswirth, I due farmaci, testati in somministrazione acuta e prolun-
gata sono stati confrontati tra loro, versus una situazione di arruolamento del
paziente e versus una situazione “basale integrata” definita dalla media di un
tracciato ECGD di arruolamento della durata di 24 ore e di 2 tracciati otte-
nuti durante le ultime 24 h della somministrazione di 72 ore di placebo (del
propafenone e della mexiletina).

I 1° paziente mostrava un'extrasistolia ventricolare isolata polimorfa (924.7
BPV/h) e complessa (17 coppie polimorfe, 1 tripletta), inquadrantesi in classe
4B,1. Si ¢ osservata una riduzione del 66% della frequenza oraria dei BPV iso-
lati durante somministrazione del 1° placebo (315 BPV polimorfi/h) con per-
sistenza pressoche immodificata delle forme ripetitive: 11 coppie polimorfe
(classe 4A,5); una riduzione de! 79% della frequenza oraria dei BPV isolati
durante somministrazione del 2° placebo (190 BPV polimorfi/h) con 10 cop-
pie, 1 tripletta ed un run di TV (classe 4B,3). La somministrazione acuta del
propafenone ha portato, dopo due ore, alla riduzione quasi assoluta (99.8%)
dell’extrasistolia ventricolare isolata (2.25 BPV monomorfi/h nelle ultime 4
ore del test acuto con scomparsa delle forme complesse: classe 1,0) contro una
condizione basale di 924.7 BPV/h, 17 C ed 1 T, e contro una media basale
integrata di 476,6 BPV/h, 12 C, 0.33 run di TV.

La somministrazione prolungata di propafenone ha mostrato, nelle ulti-
me 24 ore, una riduzione del 95% dell’extrasistolia ventricolare isolata rispet-
to alla base (49.2 BPV/h polimorfi versus 924.7/h) o una riduzione del 90%
rispetto alla media integrata delle 72 ore “basali” (49.2 BPV/h vs 476.6/h),
con scomparsa delle forme ripetitive con un salto qualitativo della classe di
Lown (3,3 vs 4B,1 basale). L'effetto acuto & risultato predittivo dell’effetto
a media distanza. La somministrazione acuta di mexiletina non ha modifica-
to la media oraria dell’extrasistolia ventricolare isolata (1187 BPV polimor-
fi/h vs 924.7 BPV/h della base 0 476.6/h della media integrata), mostrando
anzi, un notevole peggioramento. Le forme complesse sono risultate in nu-
mero inferiore rispetto alla base e ai periodi di placebo: 5 C polimorfe ovvero
classe 4A, 1.

La somministrazione prolungata di mexiletina ha mostrato una riduzio-
ne del 2% dei BPV (898 BPV/h) nei confronti della base, con persistenza del-
le forme ripetitive (6 C polimorfe) ed un aumento dell’88% rispetto alla me-
dia integrata (classe 4A,1 di Lown modificata).

I1 2° paziente mostrava un’extrasistolia ventricolare polimorfa basale con
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stolia ventricolare complessa {classe 3,3). Nel 2° periodo di placebo si & osser-
vata una riduzione del 71% dell’extrasistolia ventricolare isolata (17.5 BPV
polimorfi vs 61.3 basali) con una riduzione dell'extrasistolia complessa (1 C
vs 9 Ced 1 T della base) (classe 4A,1).

La media integrata delle extrasistoli dava un valore di 31.9/h. La sommi-
nistrazione acuta di propafenone portava alla riduzione de! 97% dell’extrasi-
stolia ventricolare isolata versus la base e del 93% vs la media integrata (2 BPV/h
polimorfi con scomparsa delle forme ripetitive nella registrazione dalla 32 al-
la 62 ora ovvero classe 3,3). La somministrazione prolungata di propafenone
portava ad una riduzione del 91% dei BPV rispetto alla base (5.33/h polimor-
fi vs 61.3/h) con scomparsa delle forme complesse e dell’83% rispetto alla media
integrata {5.33 vs 31.9/h ovvero classe 3,3). Veniva confemato 'effetto signi-
ficativo del farmaco, gia prevedibile dalla somministrazione acuta. La som-
ministrazione acuta della mexiletina portava alla riduzione dell’82% rispetto
alla base (11.3/h polimorfi nelle ultime 4 ore de! test acuto vs 61.3/h della
base) ed al 65% versus la media integrata con scomparsa delle forme ripetitive
(classe 3; 1).

La somministrazione prolungata della mexiletina portava alla riduzione
dell’84% dell’extrasistolia ventricolare isolata rispetto alla base.(9.42 BPV/h
vs 61.3/h) e del 70% rispetto alla media integrata con scomparsa delle forme
ripetitive {classe 3,1). L’effetto del propafenone versus la base era superiore
dell’8% rispetto a quello della mexiletina.

Nel 3° paziente era presente una extrasistolia basale isolata monomorfa
con media oraria di 35.64 BPV (classe 2,1). I 1° periodo di placebo mostrava
un’extrasistolia ventricolare isolata polimorfa con media oraria di 31.5 (11%
di riduzione vs base) con presenza di forme complesse (5 C) (classe 44, 1).
Il 2° periodo di placebo mostrava un’extrasistolia ventricolare isolata poli-
morfa con media oraria di 18.9 (47% di riduzione rispetto alla base) (classe
3,1).

La somministrazione acuta di propafenone mostrava, dalla 3 alla 62 ora,
una media oraria di 4.75 BPV monomorfi con una riduzione dell’87% rispet-
to alla base e dell’83% rispetto alla media integrata; assenza di forme ripetiti-
ve {classe 1,0). La somministrazione prolungata di propafenone portava ad
una riduzione del 38% rispetto alla base e del 22% rispetto alla media integra-
ta {22.4 BPV isolati monomorfi/h vs 35.64 della base e vs 28.68/h della “me-
dia integrata”); si osservava, comunque, una coppia, inquadrandosi lo status
aritmico in classe 4A,1, Leffetto durante somministazione acuta non era pre-
dittivo dell’effetto durante somministrazione prolungata. La somministrazione
acuta di mexiletina portava, nel periodo dalla 32 alla 6* ora, ad una riduzione
dell’87% rispetto alla base e dell’84% rispetto alla media integrata (4.5 BPV
monomorfi/h vs 35.64 BPV/h 4.5 BPV/h vs 28.68/h) (classe 1,0). La sommi-

imen
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nistrazione prolungata di mexiletina portava ad una riduzione del 53% rispetto
alla base e del 42% rispetto alla media integrata (16.6/h monomorfi vs 35.64/h
e 16.6 vs 28.68/h). Si passava dalla classe 2,1 di base alla classe 1,0. L'effetto
di riduzione quantitativa rispetto a quello osservato in fase acuta non era cosi
evidente, ma la classe di Lown subiva un miglioramento qualitativo.

CONCLUSIONI

Il numero limitato di osservazioni non permette alcuna conclusione ac-
cettabile da un punto di vista statistico. Consente soltanto di effettuare alcu-
ne osservazioni:

a) sulla metodologia di studio nella valutazione dell’efficacia di un farmaco
antiaritmico;
b) sulla definizione di “efficacia” di una terapia antiaritmica.

La variabilita spontanea, ampiamente confermata dal nostro studio, pone
assolutamente in discussione la possibilita di testare Uefficacia di un farmaco
contro una situazione di controllo definita sic et simpliciter da una registra-
zione Holter basale di arruolamento. Nel nostro studio, infatti, tale registra-
zione si & dimostratata assolutamente peculiare, quanto a gravita della situa-
zione aritmica, I due controlli durante somministrazione di placebo hanno
permesso di slatentizzare le fluttuazioni spontanee delle aritmie ventricolari,
giungendo, mediante la sommatoria di queste tre registrazioni di 24 ore, a
definire una “base integrata” dello status aritmico del paziente. $"impone, quin-
di, pregiudizialmente, la necessiti di svelare questa variabilita e di diffidare
di risultati terapeutici quando la modificazione indotta da un farmaco sia del-
'ordine del 70-75%: ¢ possibile una modificazione cosi ampia anche in assen-
za di terapia. Soltanto riduzioni dell’ordine dell’85% consentono di superare
il rischio della variabilta spontanea. Si ¢ inoltre confermato, in questo studio,
Iutilita del test acuto orale come strumento di indirizzo terapeutico relativa-
mente semplice ed innocuo per descriminare sull’efficacia dei farmaci. Di fat-
to, in due casi su tre il test acuto & stato fortemente predittivo dell’effetto
a breve e medio termine e, nel caso in cul si & osservata una dissociazione
tra effetto a breve e medio termine, la situazione aritmica di base era ai limiti
dell’arruolamento (35.64 BPV/h).

Sembra dimostrato come il test acuto non dia falsi negativi, nel senso che
laddove un farmaco risulti inefficace in fase acuta ¢ abbastaza prevedibile an-
che la sua inefficacia in condizioni di somministrazione prolungata. Non &
invece vero il contrario: un farmaco efficace significativamente in sommini-
strazione acuta, puo non esserlo in quella prolungata. Il test acuto, comun-
que, fornisce I'individuazione della concentrazione plasmatica terapeutica, ben
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correlata ad un effetto antiaritmico preciso, conferma le caratteristiche far-
macocinetiche del farmaco testato nel soggetto in esame (inizio scomparsa del-
r azione), rendendo possibile una personal:zzaz:one del dosaggio da sommi-
nistrare. Viene ribadita l'efficacia antiaritmica de propafenone nei confronti
delle extrasistoli ventricolari isolate e complesse, nonché delle ectopie sopra-
ventricolari (un’osservazione: paziente con un’extrasistolia sopraventricolare
superiore a 200/h in cui si & avuta la soppressione totale durante sommini-
strazione prolungata),

La mexiletina ha mostrato un’efficacia decisamente inferiore, ma pur non
modificando apprezzabilmente le forme isolate, si ¢ mostrata in grado di con-
trollare le forme ripetitive, riproponendo il problema dell’*‘efficacia’ di una
terapia antiaritmica {controllo delle warning arythmias o controllo quantita-
tivo di tutte le forme ectopiche ventricolari?), Il passaggio di classe di Lown,
reso piu evidente quando é stata adottata la classificazione modificata, rende
apprezzabile questo fenomeno. L’elettrocardiografia dinamica, quindi, si ri-
vela strumento prezioso di diagnosi e di monitoraggio dell’efficacia terapeuti-
ca dei farmaci; il dosaggio plasmatico fornisce un ulteriore contributo indica-
tivo, ma ¢ dall’integrazione di queste due metodiche con lo “status di rischio
aritmico” del paziente in esame {e.g. probabilitd di morte improvvisa) che
dovrebbe derivare la risposta all’annoso problema: se e come trattare le arit-
mie ventricolari. La decisione di trattare un’aritmia non deriva soltanto dalla
necessita di controllare un sintomo, ma di intervenire sul movente patogene-
tico del fenomeno aritmico. Per esempio, € stato dimostrato come i BPV in
presenza di cardiopatia ischemica, specialmente se associati a grave disfunzio-
ne ventricolare sinistra, presentino un’aumentata incidenza di morte improv-
visa. Non ci sono dati derivanti da studi prospettici, a doppio cieco, rando-
mizzati, dimostranti che |’abolizione o la riduzione dei BPV riduca la mortalita.

Bisogna poi considerare che i farmaci antiarimici possono non essere effi-
caci in un particolare paziente, possono esacerbare le aritmie ventricolari e
produrre effetti sull’inotropismo fino a giungere a gravi effetti tossici. Alcuni
AA. propongono (2), sulla scorta di queste considerazioni di trattare soltanto
i pazienti con cardiopatia accertata, se la frequenza di BPV ¢ superiore a 5/min,
se 1 battiti ectopici sono multifocali, riuniti in coppie o in runs di tachicardia
ventricolare o se presentano il fenomeno R/T. I pazienti con BPV complessi
presentano un’indicazione perentoria al trattamento quando sono sopravvis-
suti ad un arresto cardiaco, hanno una ridotta performance ventricolare sini-
stra o presentano una situazione in fier (infarto miocardico acuto recente,
angina pectoris, angina pectoris stabile grave), se hanno sviluppato un’extra-
sistolia complessa durante test da sforzo con uno scarso incremento della fre-
quenza cardiaca, un’inappropriata risposta pressoria allo sforzo, un sottosli-
vellamento del segmento S-T di almeno 2mm, se hanno un intervallo Q-Te

e
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prolungato o se sono sintomatici. Non sarebbe invect da trattare 1 pazient
asintomatici non cardiopatici con extrasistolia ventricolare. Un ulteriore con-
tributo alla decisione terapeutica portrebbe derivare dall’uso degli studi elet-
trofisiologici: bisognerebbe, ciog, individuare nell’ambito dei pazienti con arit-
mie ventricolari maligne, il sottogruppo di pazienti con un rischio di morte
improvvisa che superi quello annuale della popolazione con cardiopatia ische-
mica (1%). Fino a quando non verra condotto uno studio randomizzato tra
un gruppo in terapia antiaritmica individualizzato ed un gruppo placebo, il
numero sempre crescente di soggetti con aritmie ventricolari maligne richie-
derd un approcrio sistematizzato, per quanto individualizzato.
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SIGNIFICATIVITA PROGNOSTICA DELLA T.A.C,
NELLE EMORRAGIE INTRAVENTRICOLARI

Le emorragie intraventricolari {con i sinonimi: inondamenti ventricola-
ri, emocefali totali) sono sempre state considerate evenienze gravissime con
scarse possibilita terapeutiche e prognosi assolutamente severa (4). La ragione
piti importante di una ‘“fama” cosi cattiva era in rapporto al fatto che in epo-
ca pre-TAC una diagnosi “in vivo” era praticamente impossibile e conseguen-
temente buona parte delle casistiche si basavano su esperienze autoptiche (2).

In realtd accanto ai quadri catastrofici sopracitati la TAC ci ha rivelato
I’esitenza di emorragie intraventricolari clinicamente meno gravi e con pro-
gnosi certamente pid benigna (1). Le modalita con cui il sangue raggiunge le
cavitd ventricolari sono sostanzialmente tre:

1) per via retrograda dagli spazi subaracnoidei e dalle cisterne della base at-
traverso 1 forami di Lushka e Magendie. La causa piu frequente & costi-
tuita dalla rottura di un aneurisma sacculare delle arterie del poligono
di Willis; sotto la notevole pressione sviluppata dall’irrompere della cor-
rente sanguigna nelle cisterne il sangue viene iniettato nel IV ventricolo
e pitt raramente nel IIL. Si ammette che almeno il 50% degli aneurismi
sacculari rotti provochino un inondamento ventricolare per via retrograda
(4). Una emorragia intraventricolare massiva determinatasi per lacerazione
della lamina terminalis del terzo ventricolo € inconsueta (5); Reynolds
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2)

3)
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ha documentato questa evenienza in tre casi su 54 emorragie da rottura
di aneurismi dell’arteria comunicante anteriore (3). La presenza di coa-
guli nelle cisterne della base e nel IV ventricolo ¢ responsabile del blocco
della circolazione liquorale con conseguente idrocefalo, una delle pit co-
muni complicanze delle emorragie subaracnoidee;

per rottura nei ventricoli di ematomi intraparenchimali (fig. 1). Circa il
50% delle emorragie intraventricolari riconoscono questa patogenesi (4).
Come ¢ noto gli ematomi intracerebrali possono originare nei nuclei del-
la base (forme tipiche) o nei lobi cerebrali (forme atipiche) e, per la loro
posizione paraventricolare, possono farsi strada fino ad irrompere nel com-
plesso ventricolare. Si tratta di solito di modesti inondamenti che quasi
mai sono responsabili della gravita sintomatologica, correlata invece alla
lesione emorragica primitiva ma che tuttavia aggravano una situazione
gid comipromessa esaurendo i sistemi di compenso contro l'ipertensione
endocranica;

emorragie intraventricolari primitive (fig. 2). Esse originano dalla rottu-
ra di maltormazioni vascolari localizzate o sulla superficie ependimale o
ad una distanza da quest’ultima non superiore ad 1.5 cm (1). Il quadro
clinico classico di coma profondo a insorgenza repentina, rapida evolu-
zione, rigor, iperreflessia, Babinski bilaterale, assenza di segni clinici di
lato, riguarda soltanto i casi di “Haemocephalus rotalis” (3) con emorra-
gia ad alto flusso e pressione. Viceversa i casi con inondamento parziale,
con stravasi emorragici subependimali o sotto i plessi coroidei danno un
quadro clinico meno drammatico e mostrano una evoluzione pil sovente

Fig. 1 - Emotragia talmo-capsulare destra con parziale inondazione del sistema ventricolare
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Fig. 2 - Ematoma intraventricolare primitivo.

favorevole. Causa di questi sanguinamenti (che con la TAC vediamo sem-

pre pil spesso) sono malformazioni di tipo angiomatoso, spesso cripti-

che, con una tipica incidenza nell’eti giovanile (1). ‘

Le condizioni morbose responsabili nel determinismo delle emorragie in-
traventricolari sono (Tab. 1): 'ipertensione arteriosa, la presenza di aneuri-
smi sacculari, le malformazioni artero-venose, i deficit coagulativi.
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Tazs, 1
ETIOLOGIA LOCALIZZAZIONE %
1. Ipertensione Gangli della base 25
Talamo 10
Lobo temporale 2
Sottotentoriale 10
2. Aneurismi sacculari Camunicante nt. 11
Carotide interna 7
Cerebrale media 5
Basilare 2
3, Aneurismi micotici Cerebrale media 5
4. Malformazioni artero-venose Gangli della base 2
5. Disordini coagulativi Gangli della base 2
Lobo parietale 2
Indeterminata _ 17

Ben correlate alle tre forme anatomiche sopra citate sono i patterns clinici
corrispondenti {Tab. 2).

Taz 2

PATTERNS CLINICI

1. Coma improvviso - rapida evoluzione pontomedullare - Morte.

2. Focalith neurologica - secondaria sofferenza del tronco.

3. Stupor - e/o segni di sofferenza cerebrale senza localizzazione.

Il primo citato nella tabella corrisponde all’emorragia intraventricolare
primitiva a notevole flusso e pressione. Il secondo ¢ tipico dell’ematoma in-
traparenchimale che si fa strada nei ventricoli; il terzo pattern é riscontrabile
negli inondamenti ventricolari minori da malformazione vascolare spesso crip-
tica, tipica dei giovani. Nell'iter diagnostico ’esame centrale ¢ costituito dal-
la TAC; Pangiografia cerebrale mantiene tutta la sua importanza specialmen-
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te per le scelte terapeutiche successive.

CASISTICA CLINICA

Nel secondo semestre del 1983 sono venuti alla nostra osservazione 12
casi di emorragia intraventricolare; I'etd dei pazienti era comrpesa fra 14 e
75 anni con una media di 63, L’esordio sintomatologico ¢ sempre stato di ti-
po ictale, In tutti i casi si ¢ applicato il grading clinico di Hunt (Tab. 3).

Tas. 3
GRADING CLINICO
Grado 1 Asintomatico
Grado 11 Cefalea-rigor + sonnolenza
Grado III Stupor + lievi deficit focali
Grado IV Coma + deficit focali maggiori
Grado V Coma - disturbi vegetativi segni pupillari

La TAC cerebrale ¢ stata eseguita in tutti i casi e questa indagine ha costi-
tuito la base per le valutazioni semiquantitative seguenti: diametro dell’ema-
toma intraparenchimale, entitd della dislocazione ventricolare (shift), indice
di Evans (Fig. 3) per la dilatazione ventricolare. Per la estensione dell’inonda-
mento ventricolare si ¢ diviso 1l complesso dei ventricoli in seste parti. A cia-
scun ventricolo laterale si sono attribuiti 2/6, 1/6 al terzo ed 1/6 al quarto
ventricolo. Nel caso dell’haemocephalus totalis {sangue in tutti i ventricoli)
si e cosi attribuito il valore massimo di 6/6 (Fig. 4).

A

2 B
A

Fig. 3 - Metodica per la misurazione dell'indice di Evans: A = g 030
{soggetto normale)
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Fig. 4 - Estensione dell'inondamenta ventricolare in sesti.

In base alle caratteristiche antomo-cliniche abbiamo distinto gli inonda-
menti ventricolari primitivi (gruppo A) da quelli secondari ad ematoma in-
traparenchimale (gruppo B).

In tal modo 4 dei pazienti della nostra casistica sono risultati appartenen-
ti al gruppo A, 8 al gruppo B. Ovviamente risultati desunti da numeri cosi
esigui non si prestano certo ad elaborazioni statistiche; consentono tuttavia
considerazioni “qualitative’” di un certo interesse (Tab, 4).

SINOSSI CASISTICA

Tas. 4: 1 casi sono stati divisi in un gruppo A: emorragie intraventricolari primitive {con
asterisco *); e in un gruppo B: emorragie intraventricolari secondarie ad ematoma incra-
parenchimale (NB nuclei della base; T = talamo; An.car. =aneurisma del sifone).

PAZIENTE BRSO PE VD GG S HFNA MA D NG SE
ETA 62 | og |62 |75 |55 |60 |74 [70 |72 {72 {73 | 44
DRIGLNE DELLTBMORRAGIA  [NIL o Ase, [ NBex| .oy N |Temp| NBdd  # [Nidx| »
DIMENSTONL mxd 12 | dxa | ez Joxs gﬂé gx6 | /7 18xa |40 |7
SIEFT VENTRICOLARE 2y lesjozios|ne [sjo LB o y0 [0

DELATAZIONE VENIRTCOLARE | 0.2(0.1410.13) 0.2 036 [6.25]0.17] 0.4 |0.54{0.2 0.5 |0.15

GRADO DE ENONDAZLONE 30| 1/612/0 | 2/6 1576 1376 [6/6 | 6/614/6 13/0 [0/6 [2/0
GRARD CLIKICD veo | v [omaef ove [EEo gy fye | vy [ IV XL feve {ppge
PRESSTONE ARTERIOSA 150 1170 | 130 | 80 130 185 103 170 {160 |10
RACHLCENTESL EMATICA I Bl R JOpes 90 090
TERAPTA pMed  (Med [Med | Med [Ch., - Meed | o« [ 7 dMed don [Meed.
ESE10 + |« B e e | R I I BT B T
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Riprendiamo dalla tabella della sinossi statistica (Tab. 4) i seguenu
parametri: :
Mortalita: 2 su 4 casi nel gruppo A, 7 su 8 nel gruppo B. La mortalita globale
si aggira sul valore del 75%. La differente mortalitd nei due gruppi dipende
probabilmente dall'importanza del fattore massa esercitato dall’ematoma in-
traparenchimale di cui "emorragia satellite costituisce soltanto un aggravante.
Dimensioni dell’ematoma: parametro derivabile solo dal gruppo B; I'unico pa-
ziente sopravvissuto presentava un ematoma intracerebrale di 3x4 cm. Fra
i pazienti deceduti invece, solo un caso (V.D.) presentava dimensioni inferiori.
Shift ventricolare: fattore strettamente legato al precedente di cui ¢ immediata
conseguenza. La sua valutazione riguarda ancora il solo gruppo B: I'unico pa-
ziente sopravvissuto presentava un valore di 0.6 cm contro una media di 1
cm del sottogruppo dei casi deceduti.

Grado dell’inondamento ventricolare: & un parametro valutabile in entrambi
i gruppi. Per i pazienti del gruppo B & scarsamente significativo; 2 dei casi
deceduti avevano una estensione dell’emorragia inferiore rispetto a quanto
presentato dall’unico caso sopravvissuto. L’'importanza di questo parametro
¢ invece notevole per il gruppo B: 2 pazienti con esito favorevole presentava-
no un indice 2/6, contro |'indice di 6/6 dei pazienti deceduti.

Indice ventricolare di Evans: nei limiti della norma (<0.30) nei due pazienti
sopravvissuti del gruppo A: nei due pazienti deceduti I'indice ¢ quasi raddop-
piato (0.50, 0.54). Ai fini prognostici 'indice di Evans non si ¢ dimostrato
significativo nei casi del gruppo B: 7 volte su 8 esso era normale.

Grado clintco: resta il dato prognostico pitl importante; nessuno dei pazienti
sopravvissuti (3 su 12) presentava un grading clinico superiore a III°. Media-
mente le condizioni neurologiche dei pazienti de! gruppo B sono le piu gravi,
6 su 8 casi avevano un grading > a I1I° (contro i 2 su 4 pazienti del gruppo A).
Terapia: 10 malati sono stati trattati conservativamente, in un paziente (5.G.)
de! gruppo A abbiamo praticato una ventricolostomia con catetere di polieti-
lene. Dopo l'intervento le condizioni neurologiche sono migliorate (grading
da IV a III).

La TAC di controllo ha dimostrato una riduzione dell’ipodensita periventri-
colare dovuta all’incipiente idrocefalo da blocco (Fig. 5).

1! decesso & avvenuto in 52 giornata per complicanze broncopneumoni-
che. L’unico paziente del gruppo B sottoposto ad intervento presentava un
grosso ematoma paraventricolare dx, aveva un grading clinico di III per cui,
non essendo il nostro Centro ancora attivo si decise il trasferimento in altro
Ospedale. Fu praticato un foro di trapano che miglior6 momentaneamente
la situazione neurologica. Dopo un nuovo sanguinamento il paziente ci ¢ sta-
to rinviato in condizioni gravissime come documentato dal quadro TAC (Fig.
6).
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, . : .
Un’estesa craniotomia, I'evacuazione dell’ematoma ed una attenta emo-
stasi avrebbero forse mutato esito infausto di questo caso.

Fig. 5 - Ematoma fron_to-b_asa.le mediano con inondazione massiva del sistema ventricola-
re prima e dopo applicazione di derivazione liquorale esterna.

Fig. 6 - Ematoma paraventricol ivo i ema
. ricolare destro con successivo inondamento del si

: o del sist
ventricolare. *

e

A
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La nostra condotta & quella di procedere all’intervento di svuotamento
de!l’ematoma che ha provocato I'inondamento ventricolare in tutti quei pa-
zienti che abbiano un grading clinico inferiore a IV e shift della linfa mediana
superiore a 0.5 cm. Il momento dell’intervento & invece legato alla rapidira
dell’evoluzione della sintomatologia; in caso di dubbio ¢ consigliabile il mo-
nitoraggio dell’ipertensione endocranica. Infine il trattamento delle emorra-
gie intraventricolari primitive (gruppo A della nostra casistica) ¢ di tipo con-
servativo se il grado di inondamento ¢ inferiore a 3/6 e l'indice di dilatazione
ventricolare ¢ inferiore a 0.3. Di fronte a casi con valori superiori a questi
e con grading clinico di IIl o pib, ¢ sempre opportuno eseguire la
ventricolostomia.

RIASSUNTO

Gli Autori presentano 12 casi di emorragia intraventricolare dell’adulto.
Sulla scorta di alcuni dati clinici (mortalitd, grado clinico) e della valurazione
di vari parametri derivabili dalle immagini TAC (dimensioni dell’ematoma,
shift ventricolare, grado di inondamento ventricolare, indice di Evans) essi
si soffermano proprio sulla utilica della TAC quale importante elemento pro-
rognostico in queste emorragie.
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CONSIDERAZIONI SULLA EREDO-FAMILIARITA
DELLA SCOLIOSI CONGENITA

Lo studio di quattro componenti di un gruppo familiare, di cui tre affetti
da grave cifoscoliosi con caratteri di congenicita, ci ha permesso alcune consi-
derazioni sulla ereditarieta della scoliosi.

In questi ultimi anni ¢ andato accentuandosi I'interesse relativamente al-
Paspetto genetico di alcuni tipi di scoliosi. Lo studio a partenza da gemelli
monozigoti (Cordonius, Estevee, Fisher, Hull, Gary, Hattaway) ha permes-
so non certamente di ritrovare un gene “colpevole” di tale patologia, ma ha
chiarito molti elementi relativi ad alcune scoliosi idiopatiche e congenite. Le
scoliosi, la congenita e la idiopatica, presentano una incidenza familiare che,
secondo la maggior parte degli autori, oscilla tra il 20 e il 25%. La maggiore
percentuale si ritrova nei familiari di pazienti afferti da tale deformita rispet-
to ad un campione di popolazione normale.

Vari autori, a partire da uno studio di Faber nel "36, quali Wynne-Davis
nel °68, Fihlo ¢ Thompson nel *71 e via via fino ad Aulisia-Bartolini-Tranquilli-
Leali nell”82, hanno permesso una ben precisa valutazione dei “pazienti a
rischio’’. La maggiore incidenza nella manifestazione clinica della scoliosi si
ritrova nel sesso femminile, mentre nella sospetta trasmissione ereditaria ¢
implicata non solo la “‘ascendenza materna” ed il sesso femminile, ma anche
quella paterna ed il sesso maschile. Ci si trova, pertanto, di fronte ad una



4465, ACCARDO, F. CIGALA, 5 PETROSINO, G. BRUNQO, G. PALERMO, A. NUNZIATA-REGA, A. SACCO, R, ROMEQ

multifattorialitd genetica, a difficile analisi.

Non parliamo qui, ovviamente, di scoliosi secondarie a malattie eredita-
rie conclamate (quali Mucopolisaccaridosi, Von Recklinghausen, displasie spon-
diloepifisarie etc.). La particolaritd dei casi che vengono presentati ¢ legata
fondamentalmente alla malignita della scoliosi e alla predominanza del sesso
maschile.

Si rilevano, infatti, in questi casi alcuni elementi peculiari:

madre scoliotica

padre e collaterali indenni

non consanguineita né recente, né passata

predominanza del sesso maschile (due figli maschi - maggiore gravita)
assoluta identicita delle curve scoliotiche

assenza completa di patologia relativa ad altri organi ed apparati studiati

[y

+ W ko
e e N S e

g wn

Storia Clinica

Madye scoliotica, mai trattata e che rifiuta, allo stato attuale, qualunque accer-
tamento ed eventuale trattamento,

Due cugini, da parte di madre, affetti da scoliosi non ben definita. Impossibile
lo studio perche residenti all’estero.

Padre e collaterali apparentemente indenni.

@1 4 g1
1 |

|1 | | | |
¢ & o 9 1'.7 JQ X Y 4

(Il ramo familiare venuto alla nostra osservazione ¢ rappresentato dal ramo “C”).

Nei tre pazienti in trattamento: I e IV maschi del ramo “C”, e Il femmi-
na del ramo “C” non si ¢ rilevata alcuna patologia concomitante, relativa-
mente allo studio neuro-endocrinologico, cardiaco e renale. Le scoliosi ritro-
vate sono classificabili nel “tipo congenito” per periodo di comparsa, gravitd
e modeste anomalie delle cerniere.
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CAS] CLINICI

I) D.P.F. maschio di 15 anni - fratello maggiore = grave cifoscoliosi D dx
scoperta alla nascita. Precedentemente trattato in altra sede con corsetto
tipo Milwaukee: aggravamento rapldo e graduale.

Viene alla nostra osservazione con i seguenti parametri: - Scoliosi D6 -
D11 dx di 116°, D11 - L3 84°, gibbo dorsale di 58 mm.
Il trattamento da noi effettuato ¢ stato suddiviso in tre periodi:

a) n° 2 ED.F. che portano la curva dorsale da 116° a 70° e la lombare da
84° a 32° + Ciclo di F.K.T.

b) Applicazione di Halo-Pince Teille per un periodo di 2 mesi, allorché si
¢ raggiunta la massima capacita vitale, + ciclo di FX.T.

¢) Intervento chirurgico di artrodesi posteriore secondo la tecnica di Har-
rington, con distrattore da D4 a L5 a dollaro e contrattore della convessi-
ta dorsale (vedi figg. 1-2-34-5-6) che porta la curva dorsale a 58° e la lom-
bare a 48°; tutorazionale post-operatoria con E.D.F. collegato ad HA-
LO; il paziente ¢ tuttora in trattamento.
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fig. 4

fig. 3
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0

D.P.R. femmina di 10 anni, sorella minore. Scoliosi scoperta all’eta di
due anni. Precedente trattamento effettuato in altra sede con corsetto ti-
po Milwaukee: scarso risultato, aggravamento.

Viene alla nostra osservazione con i seguenti parametri: Scoliosi Dé-D11
dx di 76°, D11-L3 sinistra di 73°, gibbo 18 mm.

1l trattamento da noi effettuato ¢ stato suddiviso in due periodi:
intenso ciclo di F.K.T. comprendente anche le trazioni dinamiche su Jet-
tino di Correl

n® due E.D.F. che portano le curve a 32° in dorsale e 21° in lombare:
le curve risultano estremamente rigide alla riduzione. (vedi figg. 7-8-9-10)
Artualmente la paziente ¢ fornira di un corsetto tipo Lyonnese che man-
tiene stabili le curve; sono previsti comunque aleri appa.recchl gessati mo-
bilizzanti le curve, in forma intercalata alla tutorazione in plastica.
D.P.S. — maschio di anni 5,6 — ultimo figlio. Grave cifoscoliosi D dx
scoperta alla nascita. Precedente trattamento effettuato in altra sede me-
diante P'applicazione di corserto tipo Milwaukee; aggravamento rapido
e graduale.

fig. 7
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Viene alla nostra osservazione con i seguenti parametri: Cifoscoliosi
Dé-D11 dx di 112°, D11-L3 sin di 48°, gibbo di 46 mm dorsale dx.
Il trattamento da noi effettuato ¢ stato suddiviso in cinque periodi:
Intenso ciclo di FK.T. + trazioni dinamiche secondo Cotrel.

Tre ED.F. + F.X.T. in preparazione ali’artrodesi "in situ"" della regione
dorsale.

Artrodesi ”in situ” della sola regione dorsale + E.D.F. + prolungati ci-
clo di FK.T. (rinnovo costante periodico della tutorazione gessata).
Tutorazione Lyonnese-Minerva in plexidur-metallo alternata a periodi di
E.D.E. + cicli di EX.T.

Artrodesi definitiva con mezzi di sintesi nella fase puberale se si riesce
a contenere P'evolutivita della lesione, altrimenti artrodesi precoce. At-
tualmente il paziente € in tratamento con E.D.F. modellanti in attesa
dell’artrodesi *'in situ”.

fig, 11
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RIASSUNTO

Tre gravi casi di cifoscoliosi nello stesso nucleo familiare, permettono al-
cune considerazioni sulla eredofamiliarita delle scoliosi congenite e le valuta-
zioni sul trattamento.
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UNA VARIANTE AI GANCI DI HARRINGTON
NEL TRATTAMENTO CHIRURGICO DELLA SCOLIOSI

La tecnica di Harrington, per il trattamento chirurgico della scoliosi per
via posteriore, si basa su un sistema metallico che esercita una forza di distra-
zione su due o piu punti fissi della regione arcale delle vertebre. Esso consiste
in due, o piu, ganci metallici applicati I'uno cranialmente e I'altro caudalmen-
te, prendendo come punti di appoggio la regione lamino-articolare inferiore
della vertebra superiore e la regione laminare superiore della vertebra inferio-
re, componenti la o le curve scoliotiche, dal lato della concavita. I ganci ven-
gono raccordati tra di loro da un’asta di acciaio fornita di tacche di distrazio-
ne (figg. 1-2).

Uno svantaggio di questo sistema & rappresentato dal fatto che 1 punti
di appoggio, superiore ed inferiore, hanno una resistenza meccanica limitata
e non possono sopportare sollecitazioni che superino certi limiti, come & rap-
presentato dallo stesso appoggic monolaminare.

Per ovviare a questo molti autori hanno apportato variazioni sempre ed
unicamente al tipo di materiale; noi invece abbiamo apportato una variante
al sistema meccanico, molto piu semplicemente aumentando la base di ap-
poggio bipolare del sistema messo a punto da Harrington. Tale variante per-
mette uno sfruttamento totale del sistema di distrazione, attraverso vari pun-
ti di stabilizzazione ulteriore: I) allargamento della base di impianto attraver-
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so I'uso di un gancio che prevede 'appoggio su tutto I'arco laminare della
vertebra inferiore; 2) aggancio completo delle due regioni artro-peduncolari
della vertebra superiore, mediante 'uso di due crochets bifidi tipo Cotrel-Zilke-
Ascani raccordati da una piastrina fornita di foro centrale per la barra di
Harrington.

3) Medianizzazione completa del sistema meccanico relativamente alle due
vertebre limiti, con conseguente notevole aumento della potenza di distra-
zione e della resistenza stessa del sistema. 4) Perfetto parallelismo dei punti
di appoggio, che permette un completo sfruttamento delle forze distrattive
ed eliminazione delle forze di taglio (presenti invece nel sistema di Harrington).

La metodica di impianto dei nuovi ganci non prevede alcuna particolare
variante al sistemna classico di artrodesi posteriore previsto dalla tecnica di Har-
rington, a parte una asportazione completa del legamento giallo inferiormen-
te e polare superiore del processo spinoso, per quanto relativo alla vertebra
inferiore, mentre per la vertebra superiore & necessario I'asportazione com-
pleta del processo spinoso. I nuovi ganci vengono presentati come prototipi
in quanto si é in attesa dei ganci definitivi, in preparazione.

RIASSUNTO

Sono stati messi a punto dei nuovi ganci, come prototipi, per il tratta-
mento chirurgico della scoliosi: un gancio laminare inferiore ed un doppio
gancio artro-peduncolare superiore, che permettono al sistema di distrazione
una migliore stabilitd ed una maggiore potenza.
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IL BOSTON BRACE SYSTEM:
UN CORSETTO PER SCOLIOSI AD “ELONGAZIONE CONTINUA”

Ti Boston Brace System rappresenta un originale metodo di trattamento
delle deviazioni vertebrali lombari e dorso-lombari, messo a punto da J. E.
Hall (deli**“Harvard Medical School—The Children’s Hospital Medical Cen-
ter” di Boston). Tale corsetto (vedi foto) estrinseca la propria funzione cor-
rettiva soprattutto nelle scoliosi lombari e dorso-lombari per uno degli effetti
biomeccanici non previsto, ma evidenziatosi durante il trattamento e valuta-
bile da un punto di vista bioisico. L'uso del solo “modulo”, applicato ade-
guatamente, pué dare dei risultati quasi sovrapponibili al corsetto completo
fornito di pads. Lo spianamento della lordosi lombare e le pads postero-laterali
paravertebrali migliorano certamente I’effetto del sistema agendo soprattutto
sulla rotazione vertebrale € completano effetto terapeutico di questo, sem-
plice nella concezione, ma fondamentale ausilio tecnico per la cura della scoliosi.

L’effetto principe del “B.B.S.” si rileva nell’efferro Pascal dall’omonimo
principio di fisica. L’addome, di per sé struttura ad alto patere “‘pneumati-
co”, pud essere paragonato ad un “cilindroide” cavo le cui pareti laterali so-
no rappresentate dalle strutture muscolari di supporto, mentre la parete po-
steriore dal muro vertebrale. La parete superiore & determinata dalla “tenda”
diaframmatica, mentre la parete inferiore dalla conca della piccola pelvi. Se-
condo il principio di Pascal: « una pressione esercitata in un punto qualun-

20
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que di una massa fluida in equilibrio, si trasmette nel mezzo in tutti i sensi
e con eguale intensita ».

Da cui si ricava che qualunque pressione esercitata sulle pareti di un reci-
piente contenente un fluido in equilibrio, si trasmette alla massa fluida stessa

atmentandone la pressione interna » e determinando una pressione I’ = £
ove P rappresenta la pressione interna, F la forza o la pressione che agnsce

dall’esterno del mezzo ed S la superficie su cui agisce la forza. La pressione
“P” interna dell’addome si distribuisce in egual misura su tutti i punti della
superficie del “cilindroide”; tale pressione viene equilibrata dalla resistenza
delle pareti che compongono il definito “cilindroide” addominale (fig. 1). Tali
elementi appaiono fondamentali per poter capire le notevoli variazioni del-
Pequilibrio interno delle pressioni endo-addominali, allorché ad un paziente
viene applicato il “Boston Brace” per la cura della scoliosi (fig. 2). Le notevo-
li variazioni della pressione endo-addominale da uso di B. B. determinano va-
riazioni sia della fluidinamica respiratoria che dell’emodinamica. Qui pren-
deremo in considerazione solo una delle variazioni che intervengono duran-
te il trattamento: il sollevamento della tenda diaframmatica, con “tirage” del
pilastro vertebrale lombare, da cui si rileva che ogni atto respiratorio, per la
fissita obbligata del diaframma (dall’uso del corsetto) attraverso il sollevamento
toracico secondario, stimola la colonna lombare e dorso lombare all’auto elon-
gazione, fondamentale effetto dinamico necessario alla correzione delle sco-
liosi. Si potra definire, in questo modo, effetto antigravitario del B. B. per
la variazione dei parametri fisici del sistema addome-torace-corsetro: P, <P,
e V>V, ove P, ¢ la pressione endo addominale prima del corsetto ¢ P, la
pressione dopo il corsetto; V| il volume respiratorio prima del corsetto e V,
il volume dopo I'applicazione del corsetto (fig. 3).

Durante la fase inspiratoria il volume V, tendera ad aumentare passan-
do a V,, sempre comunque inferiore a V,, la tenda diaframmatica verra sti-
molata ad un abbassamento, che comunque non ¢ possibile per la stabilita
del sistema addome-corsetto ed il torace verra stimolato ad un sollevamento
longitudinale con effetto “‘tirage” sulla colonna vertebrale (fig. 4). Si giunge,
cosi, a concludere che ogni atto respiratorio, specificatamente 'inspirazione,
equivale ad una autoelongazione del rachide scoliotico. Turti questi elementi
ci hanno permesso di considerare il Boston Brace System un efficace suppor-
to terapeutico alla scoliosi lombare e dorso-lombare, anche se, ovviamente,
esistono elementi negativi che saranno presi in considerazione in. un praossi-
mo lavoro.

1L BOSTON BRACE SYSTEM: UN CORSETTO PER SCOLIOS AD "ELONGAZIONE CONTINUA” 471

RIASSUNTO

Il Bostan Brace System, attraverso I"“Effetto Pascal”, stimola I’autoelon-
Y )

gazione del rachide scoliotico lombare e dorso-lombare durante ogni atto

inspiratorio.
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L’OSTEOTOMIA INTERTROCANTERICA NELLE COXARTROSI

La “coxartrosi” ¢ una diffusissima patologia consistente nella degenera-
zione dell’articolazione coxo-femorale che si manifesta con dolore localizza-
to ed irradiato e limitazione funzionale progressiva dell’anca interessata. Ol-
tre che con presidi farmacologici e fisioterapici (fase pre-radiografica) essa pud
essere trattata chirurgicamente. Gli interventi attuabili nella coxartrosi sono
biologici (osteotomia, artrodesi ecc.) e sostitutivi (endo — artroprotesi). Con
I'uso delle protesi, le osteotomie sono passate in secondo ordine perché con-
siderate “‘interventi di attesa”. In questa sede vogliamo ribadire, sulla base
della esperienza maturata nell’arco di sette anni, la validita di questa metodi-
ca. Nella coxartrosi si possono eseguire osteotomie a carico del bacino o del
femore: ¢i riferiamo esclusivamente all’O. femorale intertrocanterica distin-
ta, secondo Pauwels, in varizzante o valgizzante secondo che riduca o aumenti
I'angolo cervico-diafisario.

Questa tecnica ha lo scopo di far scomparire o migliorare il sintomo do-
lore mediante:

— aumento della congruenza ventricolare per la correzione delle deformita;

— ripristino di un maggiore equilibrio della pressione intra-articolare;

— discarico del polo supero-esterno della testa femorale nell’O. valgizzante
e del polo interno nell’O. varizzante;
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— modificazione della vascolarizzazione epifisaria.

Il tipo di osteotomia viene deciso previo studio radiografico dell’anca in
posizione neutrale e in posizione funzionale di adduzione e abduzione: la ri-
cerca dei rapporti articolari condiziona la scelta del tipo di osteotomia da ef-

fettuare. Presupposti indispensabili al buon esito del trattamento sono:
— mobilita in flessione dell’anca di almeno 70°;

— esistenza di severo dolore ai movimenti di flesso-estensione;

— presenza di una fase iniziale radiografica della malattia degenerativa.

CASISTICA

La nostra casistica comprende 21 osteotomie effetcuate nell’arco di 7 anni
(’76-'83) di cui:

— 13 o. vanzzanti (61,9%)
— 8 o. valgizzanti (31,1%)

In tutte le O. varizzanti € stata eseguita una traslazione mediale della dia-
fisi. I pazienti di et compresa tra 43-67 anni erano:
— 17 femmine (= 80,9%)

— 4 maschi (= 19,1%)

Tale trattamento, eseguito rispettando i principi sopra riportati, ha dato
risultati soddisfacenti; infacti, il controllo a distanza (minimo 1 anno, massi-
mo 7 anni) del 50% dei pazienti trartati, ha evidenziato nel 90% rapida scom-
parsa del dolore e progressivo miglioramento della funzionalitd articolare ta-
le da consentire movimenti in precedenza difficoltati o impossibili.

In tutti questi casi 'esame xgrafico ha mostrato conservata I’apertura del-
la rima articolare (dovuta ad interposizione di cartilagine articolare non usu-
rata) cosi come ottenuta nell’immediato post-operatorio. Nessun paziente si
¢ rilevato insofferente all’esito in accorciamento (post- O. varizzante) dellar-
to interessato; questa dismetria, tra l’altro, non ha mai superato il limite di
2 cm. In un caso ¢ stato necessario reintervenire per pseudo-artrosi, L'etd dei
pazienti non ci sembra interferire sulla qualita dei risultati funzionali anche
se alcuni AA. riportano che I'effetto permane tanto pid a lungo quanto pid
¢ giovane il paziente, L’uniteralita della malattia & una condizione favorevole
ma non indispensabile all’attuazione della osteotomia: in un caso abbiamo
eseguito la osteotomia valgizzante da ambo i lati a distanza di un anno 1'una
dall’altra con ottimi risuleati.
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Caso clinico

B. M. G.

La paziente si presenta alla nostra osservazione ne! 1.976,‘all’etﬁ di 67 an-
ni, riferendo una lunga storia di coxalgia bilaterale e difficolta alla‘dea}mbula-
zione, L’esame xgrafico del bacino risulta positivo per coxartrosi !31_la}ter‘alfe
(fig. 1) e poiché I'anca sinistra riferita piu dolente, presentava i requisiti clini-
ci precedentemente esposti, fu trattata con osteotomia da varizzazione e me-
dializzazione (fig. 2).

Fig. 1 - Quadro radiografico alla prima osservazione della paziente.

S s o ,
Fig. 2 - Praticata osteotomia varizzante e medializzante dell’anca sx: evidente I'apertura
della rima articolare.
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Ella si giovo notevolmente del trattamento e a distanza di un anno, al-
Panca controlaterale, rigida, fu impiantata una artroprotesi di Muller (fig. 3).
1l controllo ultimo (1984) a distanza di 7 anni dall’osteotomia e a 6 anni dal-
Partroprotesi ha evidenziato a sinistra persistenza di buona mobilita e motili-
ta e quadro radiografico soddisfacente rispetto all’inizio; a destra invece, scol-
lamento della coppa acetabolare protesica che le condiziona dolori dopo affa-
ticamento o stazione eretta prolungata (fig. 4) e comunque non di rilevanza
tale da imporre la rimozione della protesi stessa.

Fig. 3 - Impianto dell’artroprotesi di Muller a dx.

Fig. 4 -1l controllo radiografico a distanza di 7 anni dall’osteotomia e a 6 anni dall’artro-
protesi: si evidenzia un lievissimo scollamento della coppa acetabolare in regione
supero-esterna.
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CONCLUSIONI

Con quanto detto si vuole sottolineare la validitd della osteotomia che
non deteriora rapidamente nel tempo i propri effetti benefici e che va sempre
effetctuata quando vi sia una sufficiente mobilita articolare, prima di pensare
ad una sostituzione totale protesica; non ¢, dunque, un intervento da con-
trapporre alle artroprotesi poiché va eseguita in condizioni clinico-radiografiche
diverse,

RIASSUNTO

Gli AA. presentando la loro casistica di coxartrosi trattate con osteoto-
mia intertrocanterica, puntualizzano gli aspetti clinici del paziente “tipo” e
riportano un caso clinico esplicativo della validit e durata nel tempo degli
efferti di tale metodica.
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PROBLEMATICA DELLE FRATTURE ESPOSTE DI GAMBA
ALLA LUCE DELLA PRESENTAZIONE DI UN CASO

Le fratture di gamba rappresentano oggi traumi comuni: pari al 25% di
quelle dell’arto inferiore e di esse ben il 30% sono fratture esposte, Allo staro
delle nostre conoscenze, nonostante gli enormi miglioramenti dovuti alla te-
rapia antibiotica ed ai trattamenti di recente uso, queste fratture rappresenta-
no un grosso problema della traumatologia per la frequenza delle complican-
ze nervose, vascolari, infettive, di ritardo o mancata consolidazione, nonché
perdita di sostanza ossea e del mantello cutaneo. Illustreremo un caso che com-
pendia alcune complicanze frequenti ed una vasta gamma di possibilita
terapeutiche.

Soggetto di 44 anni, operaio, riportava, a seguito di incidente stradale
(28.12.81), frattura esposta di gamba dx. con sfacelo dei tessuti molli, Tratta-
to presso altro ospedale con sintesi e placca al focolaio diafisario e vite a livel-
lo del pilone tibiale, viene a noi dopo 4 mesi, portatore di apparecchio gessa-
to fenestrato (fig. 1).

Ad un primo esame, presenta:

— instabilita dei monconi ossei;

— perdita di sostanza cutanea;

— infezione torpida;

— malposizione della tibio-tarsica e del piede;
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— edema dell’arto;
— disturbi trofici ossei e cutanei.

Si tratta quindi di un arto che a distanza di 4 mesi dal trauma, puo andare
incontro ad ulteriori complicanze ed anche a terapie demolitrici. Rimosso 'ap-
parecchio gessato, si asportano i mezzi di sintesi e la zona di osso pseudo-
artrosico infetto per circa 12 cm. previa applicazione di fissatore esterno tipo
Hoffmann che da la possibilita di intervenire sull’arto interessato per le ulte-
riori cure chirurgiche e mediche consentendo di iniziare, cosi, una cauta tera-
pia fisica sterilizzatrice di stimolo del callo (LR., U.V. Magneto) nonché ria-
bilitativa kinesiologica e di tonificazione onde curare e prevenire complican-
ze di trofismo osseo e di tono muscolare.

Naturalmente con il posizionamento del fissatore esterno sono state cor-
rette le deviazioni dello scheletro e della gamba e specialmente Iatteggiamen-
to del piede. Quindi si & rimasti in attesa che I'infezione fosse completamente
dominata, Dopo due mesi, raggiunto l'intento di Correzione dell’asse della
gamba e di pulizia del focolaio osteomielitico, peraliro esposto per la con-
temporanea perdita degli strati cutanei, si ¢ ricostruita la zona di perdita di
sostanza ossea mediante prelievi dalla cresta iliaca, trapiantati poi, secondo
la tecnica di Papineau. Tale metodo consiste nell’apposizione degli innesti
cortico-spongiosi preparati a mo’ di piccoli fiammiferi che riempiono i} vuo-
to lasciato dalla resezione ossea. Su questi innesti si forma un mantello cuta-
neo totale o parziale (fig. 2).

L’attecchimento del trapianto distalmente & buono gia dopo 4 mesi: pros-
simalmente va incontro a disturbi di consolidazione. Rimosso I"*Hoffmann”,
perché incontinente per le tiches eccessivamente mobili, si confeziona appa-
recchio gessato deambulatorio secondo i canoni tradizionali e nel contempo
si effettua completamento del mantello cutaneo mediante Thirsc. Si fa uso
ancora anche di metodiche di stimolo cutaneo ed osseo in auge in terapia fisi-
ca. A circa due anmi di distanza dal trauma, ci troviamo nella situazione
seguente:

— ricostruzione dell’asse scheletrico della gamba e del piede;

— miglioramento del trofismo osseo, cutaneo e muscolare;

— guarigione del processo osteomolitico;

— copertura cutanea della pregressa area di esposizione;

— residua un focolaio di pseudo-artrosi nella zona di contatto prossimale tibia-
trapianto (fig. 3).

i

fig. 2

3l
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fig. 1

fig. 3
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Per questo si ricorre ad un intervento di osteosintesi dinamica basato sul-

le teorie di Hizarov (schema).
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1) reinserimento dell’Hoffmann con tre punti di presa,

2) corticotomia in sede meta-epifisaria, prossimale, per cui si & otrenuto un

frammento intermedio mantenuto dalle tiches intermedie {fig. 4).
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graduale distrazione del frammento intermedio dalla sede di corticoto-
mia fino a compattazione-consolidazione dei monconi di pseudoartrosi;
altrettanto graduale riempimento spontaneo osseo della sede di cortico-
tomia per corticalizzazione della spongiosa (fig. 5).

Attualmente il paziente & portatore di un apparecchio gessato deambula-
torio ed ¢ in via di attuazione un tutore che portera per qualche tempo;
ha una gamba ricostruita, stabile, con una lunghezza ben conservata ed
una parziale mobilitd articolare.

E questo un caso esplicativo delle tecniche necessarie che noi abbiamo
dovuto attuare per controllare le gravi complicanze delle frequenti frat-
ture esposte di gamba; rimane quale migliore atto terapeutico una pre-
venzione iniziale delle possibili complicanze mediante I’attuazione delle
scelte tecniche pit opportunamente valutate,
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L’EPARINA CALCICA A BASSO DOSAGGIO NELLA PROFILASSI
DELLA MALATTIA TROMBO-EMBOLICA POST-OPERATORIA
IN GINECOLOGIA

INTRODUZIONE

La malattia tromboembolica post-operatoria e tuttora frequente, nono-
stante la sempre maggiore attenzione ad essa rivolta, ed & causa di un alto nu-
mero di complicanze, a volte mortali (embolia polmonare), a volte responsa-
bili di esiti invalidanti (sindrome post-flebitica). I dati relativi all’incidenza
della trombosi venosa profonda (T V.P.) e dell’embolia polmonare (E.P.) post-
operatoria in ginecologia sono, in letteratura (3, 9, 11, 39), variabili dal 7%
al 45% per la T.V.P. e dallo 0,01% allo 0,87% per I’ embolia polmonare mor-
tale (Tab. 1).

La difficolta di diagnosi precoce della malattia tromboembolica (M.T.E.)
post-operatoria ha fatto rivolgere, negli ultimi anni, I'attenzione verso la pro-
filassi di tale patologia, anche perché la sua terapia chirurgica o medica puo
essere attuata con successo solo in un numero limitato di casi (5, 28, 29, 35,
37). Le conoscenze sull’epidemiologia della M.T.E. post-operatoria sono do-
vute particolarmente alla utilizzazione del test con fibrinogeno marcato con
Todio 125 (7, 11, 17), test che consente non solo una diagnosi precoce, ma
anche un controllo sull’evoluzione della malattia; le altre metodiche diagno-
stiche {esame Doppler, pletismografia da impedenza} si sono dimostrate me-
no attendibili nella diagnosi della malattia in fase preclinica (16, 25, 26, 32, 33).

L’uso del test con fibrinogeno marcato ha permesso di individuare alcuni
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Tas. 1 - Incidenza della malattia tromboembolica post-operatoria in ginecologia

Pazienti Metodo di Frequenza
Autere N. Etd media Tipo di intervento diagnosi® T.V.P. (%)
Ballard 1973 556 50,4 Istereciomia per 125 1-F 29
patologia benigna
Walsh 1974 100 49,8 Colposwsterectomia 125 LF + F 7
117 43,0 Laparoisterectomia » » 13
23 56,0 Wertheim (ca invasivo » " 25
cervice)
22 56,0 Radicale per ca
endometrio, ovaio ecc. ” ” 45
End] &
Auinger 1977 43 54,6 Isterectomia 125 I.F 37
24 52,5 - vaginale ne 38
19 57,3 - addominale o 37
Adolf 1978 75 44,7 [sterectomia non 29
Clayton 1978 231 - Isterectomia »o 16

* 125, ox test con fibrinogeno marcato
125,y test con fibrinogeno mareato ¢ flebografia,

fattori di rischio per la MLT.E. (9, 11, 13, 16, 20), e quindi di limitare 'uso

delle metodiche diagnostiche, mettendo in atto misure di profilassi in grado
di ridurre I'incidenza della malattia (Tab. 2).

Tag, 2 - Malattia Tromboembolica post-operatoria: fattori di rischio

— Entita del trauma chirurgico

— Eta avanzata (> 50 aa.)

~— Patologia neoplastica maligna

— Immaobilizzazione prolungata

— Insufficienza venosa cronica degli arti inferiori
— Obesita

— Assunzione di preparati estrogeni

La profilassi si puo attuare mediante metodi fisici quali la mobilizzazione
precoce, la fisioterapia intensiva, il sollevamento degli arti inferiori, la stimo-
lazione elettrica dei muscoli delle gambe (4, 10, 16, 30), e mediante metodi
farmacologici; fra questi ultimi sono stati impiegati farmaci inibenti I'attivita
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piastrinica: aspirina {8), idrossiclorochina (40), destrano {1,6,15,24), anticoa-
gulanti orali (2,34), eparina calcica a basso dosaggio (2,3,18,19,22,24,34).

In questo lavoro riportiamo la nostra esperienza sulla profilassi farmaco-
logica con eparina calcica (*) per via sottocutanea a basso dosaggio in pazienti
sottoposte ad intervento chirurgico ginecologico.

MATERIALE E METODO

‘Abbiamo preso in considerazione tre gruppi di pazienti. Il primo gruppo
e formato da 250 donne ricoverate nel Reparto di Ginecologia Chirurgica nel
periodo aprile 80 - marzo ’81, e sottoposte ad intervento ginecologico. Di
queste 10 (4%) sono andate incontro a T.P.V, e 5 (2%) ad E.P., fatale per 4
pazienti {1,6%). L'incidenza della M.T.E. post-operatoria e I'incidenza dei fattori

Tan, 3

Incidenza dei fattori di rischio nel primo gruppo di pazienti

Etd > 50 anni: 108 { 432%)
Patologia maligna: 80 { 32%)
Insufficienza venosa cronica: 33 { 10,4%)
Obesita: 63 { 26%)
Tipo di intervento: via addominale: 168 { 67,2%)
per patologia maligna: 69 { 41%)
per patologia benigna: 99 { 58,9%)
via vaginale: B2 { 32,8%)
per patologta maligna: 18 ( 21,9%)
pet patologia benigna: 64 (78,04%)
Durata dell’intervento (> 120'): 21 ( 84%)

di rischio per la stessa {Tab. 3) sono state rilevate retrospettivamente sulla
base della documentazione delle cartelle cliniche e di un controllo clinico a
distanza di 1-12 mesi dall’intervento, tendente alla valutazione dell’eventuale
presenza di segni di sindrome post-flebitica. La bassa incidenza dell’insuffi-
cienza venosa cronica come fattore di rischio sembra essere imputabile alla
difficile valutazione retrospettiva di tale dato. Nei casi in cui, nel decorso post-
operatorio, si sono presentati segni clinici di T.V.P. e/o E.P. la diagnosi clini-
ca ¢ stata suffragata da indagini strumentali (flebografia, scintigrafia polmonare).

* Calciparine ltalfarmaco
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Dal mese di aprile 1981 al mese di marzo 1982 abbiamo cominciato ad
gc{ottare sistematicamente la profilassi con eparina calcica a basso dosaggio
in tutte le pazienti sottoposte ad intervento chirurgico e che presentavano
uno o pit fattori di rischio per M.T.E., come indicato in Tab. 4. Questo se-
condo gruppo ¢ formato da 142 pazienti, che sono state sottoposte ad inter-
vento ginecologico di tipo e durata diversi (Tab. 4)

Tas. 4
Incidenza dei fartori di rischio nelle pazienti
sottoposte a profilassi con eparina calcica a basso dosaggio

Eti > 50 anni; 69 (47,9%)
Patologia maligna: 54 (38%)
Insufficienza venosa cronica: 96 (67,6%)
Obesita: 58 (40,8%)
Tipo di intervento: via addominale: 90 (63,3%)
per patologia maligna: 42 {46,6%)
per patologia benigna: 48 (53,3%)
via vaginale: 52 (36,6%)
per patologia maligna: 12 {23%)
per patologia benigna: 40 (76,9%)
Durata dell’interv. {> 120": 10 (7%)

.. , - .
L’eparina calcica & stata somministrata per via sottocutanea alla dose di
.s ; ) : .
5.000 untita (0,2 ml) ogni 12 ore, da due ore prima dell’intervento fino alla
6% giornata post-operatoria.
Nello stesso periodo abbiamo valutato I'incidenza della M. T.E. in un ter-

zo gruppo, formato da 80 pazienti che non presentavano alcuno dei fattori
di rischio sopra menzionati.

RISULTATI

- L’incidenza della M.T.E. post-operatoria nei tre gruppi esaminati & indi-
cata nella Tab. 5.

La differenza di incidenza di T.V.P. e di E.P. nelle pazienti del primo grup-
po risulta essere statisticamente significativa (test del y2) sia rispetto a quella
riscontrata nelle pazienti del secondo gruppo (¢ = 6,19; p< 0,05) che all'in-
cidenza rilevata nel secondo e terzo gruppo considerati insieme (2 = 6,03;
p < 0,05). L’incidenza della M.T.E. post-operatoria non & risultata differente

Lpr s s S s
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Tap. 5. - Incidenza della malattia tromboembolica post-operatoria in ginecologia

N, casi TVP EP

1 Gruppo 250 10 5
{Non selezionate
non trattate) p<0,05

signific.
1T Gruppo 142 1 1 p>0,05
(Selezionate signific.
e trattate) p>0,05

signifie.

I Gruppo 80 1 1
(Selezionate
non trattate)

in misura statisticamente significativa nel confronto tra le pazienti del secon-
do gruppo e quelle del terzo gruppo (2 = 0,33). Abbiamo valutato le even-
tuali modificazioni di alcuni parametri della coagulazione (tempo di coagula-
zione, tempo di protrobina, tempo parziale di tromboplastina, antitrombina
11, fibrinogeno, conteggio piastrine) nel decorso post-operatorio delle pazienti
del secondo e del terzo gruppo: non abbiamo osservato modificazioni signifi-
cative di tali fattori nelle pazienti trattate con calciparine rispetto a quelle non
trattate, cio® non si & avuto un aumento del “rischio” di emorragia nelle pa-
zienti sottoposte a pofilassi (14, 27). Non & stata altresi riscontrata una mag-
giore incidenza di complicanze emorragiche minori, quali ematomi a livello
della ferita chirurgica, nelle pazienti del secondo gruppo rispetto a quelle del
terzo gruppo.

DISCUSSIONE

T dati da noi riferiti meritano alcune considerazioni. L'incidenza della ma-
fattia tromboembolica risulta, nella nostra casistica, bassa in confronto ai va-
lori riferiti da altri Autori. Cid puo essere attribuito a due fattori: innanzitut-
to noi non abbiamo adottato sistematicamente nelle pazienti operate metodi-
che diagnostiche strumentali di “dépistage” pre-clinico della malattia; la va-
lutazione della frequenza della T.V.P. degli arti iferiori e della E. P. nel pri-
mo gruppo di pazienti ¢ verosimilmente inferiore a quella reale, sia perche
I'indagine & stata svolta retrospettivamente, basandosi sulla revisione dei do-
cumenti clinici, sia perché solo 4 pazienti su 11 decedute in ospedale sono
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state sOTtoposte a riSCONtro autoptico.

Pili attendibili possono considerarsi i dati relativi alla frequenza della
M.T.E. degli altri due gruppi, sia per la maggiore attenzione rivolta all’indivi-
duazione clinica dei sintomi di TV.P.edi EP. e all'adozione, in caso di so-
spetto clinico, di metodiche strumentali (soprattutto flebografia o scintigra-
fia polmonare), sia perché I'unica paziente di questo gruppo deceduta nel pe-
riodo post-operatorio ¢ stata sottoposta a riscontro autoptico.

Per quanto riguarda la strategia piti idonea nell’attuazione della profilassi
della M.T.E. post-operatoria, esistono attualmente due tendenze:

— aleuni Autori adottano regolarmente, nelle pazienti operate, metodiche stru-
mentali per rilevare la trombosi venosa in fase preclinica e quindi attuare una
terapia adeguata in rapporto alla sede e all’entitd della malattiag

—unaltro indirizzo ¢ quello di applicare una metodica di profilassi sistemati-
ca in tutte le pazienti che presentano uno o pilt fattori di rischio per M.T.E.
post-operatoria. ,

Abbiamo scelto questo secondo orientamento sulla base di alcune consi-
derazioni. Innanzi tutto nessuno dei metodi diagnostici strumentali, tranne
la flebografia, offre attualmente una assoluta attendibilita. L'esame Doppler
(25,33 ,41) ha dimostrato nelle esperienze di vari Autori, una grande variabili-
ta di accuratezza diagnostica, Tale metodica, che ha il vantaggio di essere fa-
cilmente ripetibile al letto del paziente, non consente infatti di individuare
trombi non occlusivi e non situati sull’asse venoso principale dell’arto: plessi
venosi muscolari della gamba, vena femorale profonda, plessi venosi pelvici.

Vantaggi e inconvenienti analoghi presenta I'impiego della pletismogra-
fia quale indagine di “‘screening” (26, 32). Per quanto riguarda il metodo con
fibrinogeno marcato con Iodio 125, senza dubbio il piu diffuso attualmente,
¢ soprattutto nell’individuazione di gruppi di pazienti “a rischio™ (12, 21),
occorre rilevare le limitazioni costituite dall'impossibilita di individuare i trombi
che originano al di sopra de! legamento inguinale; inoltre la maggior parte
dei trombi rilevabili con questa metodica sono limitati a piccole vene dei plessi
muscolari del soleo e, in grande numero (fino all’80%, secondo Kakkar) si
lisano spontancamente in assenza di qualsiasi terapia.

Un’altra considerazione che ci ha indotto ad applicare la profilassi nelle
pazienti “a rischio” ¢ costituita dalla netta differenza di impegno organizzati-
vo e finanziario tra le due scelte, come risulta dalle valutazioni di Wallace
e Evans (38).

L'adozione dell’eparina calcica a basso dosaggio, somministrata per via
sottocutanea, quale metodo elettivo di profilassi, ¢ stata motivara, oltre che
dai buoni risultati riferiti da altri Aurtori (18, 19, 22, 31, 38), anche dal basso
costo ¢ dalla facilita di impiego di questo metodo. Tale trattamento non com-
porta la necessita di controlli di laboratorio, in quanto, come risulta dalla no-

S
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stra esperienza ¢ da quella di altri Autori, alle dosi comunemente impiegate
(5.000 unita ogni 12 ore), 'eparina calcica non mod..lflca_ i 'pf'mc:p.als parame-
tri della coagulazione. L'impiego di metodi di profilassi fn51_ca (.stlmolfizlone
elettrica dei muscoli del polpaccio, compressione pneumatica intermittente
degli arti inferiori) nel corso dell’intervento chirurgico risulta indaginoso e
non attuabile su vasta scala in chirurgia ginecologica, specialmente neg.ll in-
terventi per via vaginale, per la posizione litotomica fatta assumere alle pazienti.

I risultati ottenuti confermano la validita dell'impiego, nelle pazienti “a
rischio”, dell’eparina calcica a basso dosaggio nella profilassi M.T.E. in gine-
cologia. Nelle pazienti trattate abbiamo infatti osservato una S}gmf:.cat:_va ri-
duzione dell'incidenza di questa patologia rispetto al gruppo cﬁt pazienti non
trattate; come si puod rilevare dalle Tab. 3 e 4, l’inicider}za dei dnxem fgt'gon
di rischio era sovrapponibile nei due gruppi, fatta eccezione per | 1n5}1ff1c1en-
za venosa cronica, di difficile valutazione ad una analisi retrospettiva.

La frequenza di T.V.P. e di E.P. ¢ risultata analoga nel gruppo di pazienti
sottoposte a profilassi e in quello di pazienti che non presentavano alcun fat-
tore di rischio e, per tale motivo, non trattate. Tali I‘lSL}ltati 1:endf3no auspica-
bile un impiego sempre piti esteso di questo metodo di PI‘OfllEiSSl che puo in-
cidere in modo significativo nella riduzione di una complu.:anza post-operatoria
cosi frequente e grave come la malattia trombo-embolica.

RIASSUNTO

Abbiamo valutato la validita della profilassi della malattia tromboembo-
lica post-operatoria con eparina calcica a basso doe'saggio per via sottocutanea
in 142 pazienti sottoposte ad intervento ginecologico e ‘che presentavano uno
o pit fattori di rischio. Nelle pazienti trattate con crfllmparma | mmdenza& sia
di trombosi venosa profonda (T.V.P.) che di embolia polmonare': (E.P.) & ri-
sultata dell’1%, sovrapponibile a quella riscontrata in un gruppo .di_SO pazienti
non trattate con calciparina perché non presentavano fattori di rischio, e si-
gnificativamente inferiore rispetto a quella rilevata in un gruppo di 250 pa-
zienti non selezionate e non trattate.

SUMMARY

The prophylactic effect of subcutaneous small doses heparin in t'he pre-
vention of thrombo-embolic disease after gynaecological surgery was investi-
gated in a clinical trial involving 142 patients selected for the presence of fac-
tor predisposing to deep vein thrombosis.
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The incidence of deep vein thrombosis and pulmonary embolism was 1%
in the heparin-treated group, similar to the incidence in a group of 80 pa-
tients who received no specific prophylaxis, for lack of predisposing factors,
and significantly lower when compared with the incidence of thromboem-
bolic disease in a group of 250 patients non selected.

Parole chiave: Trombosi venosa post-operatoria; Profilassi; Calciparina,
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LE LESIONI EXTRAMUCOSE DEL RETTO
NELLA NOSTRA ESPERIENZA

INTRODUZIONE

Alla generica dizione di lesione extramucosa corrispondono forme pato-
logiche diverse fra loro, sia di tipo neoplastico che non neoplastico, che pos-
sono originare dal retto o coinvolgerlo secondariamente, Conseguono situa-
zioni cliniche differenti, spesso sovrapponibili alle pit frequenti affezioni neo-
plastiche del retto, che proprio per le coincidenze sintomatologiche da un la-
to e le divergenze prognostiche e terapeutiche dall’altro ne motivano i rin-
NOVato interesse conoscitivo.

Elementi comuni alla patologia in esame sono: _

1) DPintegritd anatomica del piano mucoso, almeno negli stadi meno avanzati;
2) un quadro clinico-radiologico da stenosi; .
3) lincostante e spesso insufficiente ruolo diagnostico della endoscopia.

CASISTICA

La casistica presentata si riferisce a 15 pazienti da not studiati e in gran
parte trattati chirurgicamente: 10 maschi e 5 femmine in eta compresa tra i
22 ed i 73 anni. Di questi pazienti 9 avevano un interessamento del retto su-
periore e 6 di quello inferiore; le diagnosi sono elencate nella tab. 1.
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L’esplorazione rettale & risultata indicativa in 7 casi; il clisma opaco & ri-
sultato 'accertamento fondamentale per la corretta impostazione diagnosti-
ca; fu omesso solo due volte a causa di un precedente esame endoscopico rite-
nuto decisivo e risultato poi insufficiente. L’esame endoscopico fu eseguito
in sel pazienti con il costante esito di una stenosi luminale invincibile e senza
lesioni mucose apprezzabili o evidenziate dai prelievi bioptici. Solo nel caso
del carcinoma cloagenico fu risolutiva I'analisi istologica dei prelievi bioptici
del margine anale,

Nelle forme estrinseche 'ecografia e la TAC hanno avuto priorita di in-
dicazione e di utilita. Furono sottoposti ad intervento chirurgico 13 pazienti;
nei restanti non ne fu ravvisata 'indicazione. In 4 pazienti si giunse all’inter-
vento chirurgico con un orientamento diagnostico preciso in merito alla na-
tura della lesione ¢ cioé nel carcinoma cloagenico e nei 3 casi di cisti da echi-
nococco dello scavo pelvico. In altri 4 pazienti si riconobbe l'origine extra-
mucosa della lesione ma non la sua natura (angiomatosi, endometriosi, asces-
so del Douglas, flogosi aspecifica come postumo di colite ischemica). Nei re-
stanti 5 la diagnosi preoperatoria fu di cancro e si riveld errata alla verifica
istologica pre o post-operatoria,

Un paziente di questo gruppo ¢ deceduto nel decorso post-operatorio per
enterorragia infrenabile (dopo resenzione palliativa sec. Hatmann per carci-
noide metastatizzato); in un caso si ebbe fistola dell’anastomosi colo-anale re-
gredita solo dopo colostomia temporanea. I restanti 11 hanno avuto decorso
clinico regolare e dimissione entro la 14? giornata. Il controllo della funzione
sfinteriale, nei pazienti sottoposti a resezione bassa o exeresi addominale del
retto € stato recuperato in un intervallo vaiabile tra 1 30 giorni e gli 8 mesi.

CONCLUSIONI

Numerosi sono gli aspetti di interesse in questo capitolo della patologia
del retto, sia sul piano nosologico che su quello della tecnica e della tattica
chirurgica. Certamente si tratta di patologia rara, ad etiologia molto varia e
di non facile definizione, spesso mal differenziabile dal pit frequente carcinoma,

La particolare importanza del segmento retto-anale e le relative implica-
zioni d’ordine fisiopatologico e psico-isico che la sua eliminazione inevita-
bilmente comporta, rendono particolarmente delicato ogni problema diagno-
stico e di programmazione chirurgica. Di qui la necessitd non solo di ricono-
scere preliminarmente le forme parietali dalle extraparietali in quanto che queste
ultime consentono il rispetto totale del viscere, ma anche di individuare e pre-
cisare tra le patologie intrinseche quelle di origine mucosa da quelle di origi-
ne extramucosa. La discriminazione & importante non solo e non tanto per le
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gia citate differenze diagnostiche e prognostiche, ma soprattutto in prospetti-
va di terapia chirurgica; basti pensare che il riconoscimento dell’origine ex-
tramucosa della patologia rettale basta di per sé a far cadere quella regola del-
I'intervallo libero dal margine di sezione cosi importante per i tumori epiteliali.

E possibile cio¢ nelle forme extramucose essere ancora pilt tenaci nel ri-
spetto e nel recupero della normale funzione censoria. Di qui scaturisce I'im-
portanza di una puntuale e dettagliata programmazione degli accertamenti
clinici e strumentali finalizzati alla diagnosi etiologica. Quanto alla definizio-
ne dell’integriti o meno del piano mucoso, assai spesso purtroppo, specie nelle
forme parietali, gli elementi risolutivi emergono solo dal riscontro microsco-
pico ed & percid che in questo verso bisogna insistere con ripetuti prelievi
endoscopici e se necessario peroperatori evitando 1 facili giudizi sugli aspetti
macroscopici cosi spesso ingannevoli anche nella nostra serie.

In tutt i casi senza diagnosi istologica di cancro ¢ raccomandabile dun-
que P’attitudine per una chirurgia fortemente conservativa. A tal fine viene
sempre di pitt riaffermata |efficacia dei pitt moderni ausili tecnici nella chi-
rurgia del retto ed in particolare le suturatrici meccaniche circolari.

Tas. 1
CASISTICA

FORME PARIETALI N, CASl

Angloma cavernoso
Endometriosi

Colite cistica profonda
Carcinoide maligno

Carcinoma cloagenico

Postumi di colite ischemica
Iperplasia muscolare localizzata

b ek ek ek b e ek

FORME ESTRINSECHE

Cisti da echinococco
Linfopatia pelvica
Ascesso del Douglas
Fibrosi retroperitoneale®

s L e

Tot. 15

* Comunicazione all’81° congresso della Societd Italiana di Chirurgia, Catania 1979,
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Tap. 2
CASISTICA
SINTOMI PRESENTATI N. PAZIENTI INCIDENZA %
Dolore addominale 9 60
Tenesmo 9 60
Algie pelviche 4 26,6
Subocclusione 3 20
Stipsi 2 13,3
Iperpiressia 2 13,3
Disuria 2 13,3
Proctorragia 2 13,3
Diarrea 1 6,6
Vomito 1 6,6
Nessun sintomo 1 6,6
Tag, 3
CASISTICA
CASON. DIAGNOSI PREOPERATORIA  DIAGNOSI POSTOPERATORIA
1 Sospetta neoplasia pelvica con ste-  Angioma cavernoso del retto
nost del retto
2 Stenosi medio-ampollare non  Iperplasia muscolare localizzata del retto
neoplastica :
3 Carcinoma stenosante del retto  Fibrosi retroperitoneale
4 Cisti da echinococco pelvica Idem + cisti da echinococco eparica
5 Cisti da echinococco pelvica ed  Idem
epatica
6 Cisti da echinococco pelvica Cisti da echinococco dell’utero
7 Stenosi del colon con carcinosi  Idem
peritoneale
8 Carcinoma del retto Ascesso del Douglas da appendicite acuta
9 Stenosi del resto da neoplasia  Endomerriosi del retto
estrinseca
10 Cr. cloagenico del retto merasta-  Idem
tizzato ai linfonodi inguinali di
destra
11 Carcinoma del retto Carcinoide maligno del rerto. Metastasi
epatiche
12 Fistola stercoracca post- Idem + stenosi flogistica del retto
operatoria
13 Papillomatosi villosa del retro Colite cistica profonda
14 Recidiva pelvica in operato di fin-
foma del Treitz
15 Stenosi rerrale da linfopatia

sistemica
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Tab. 4
CASO N. INTERVENTO
1 Exerest addominale del retto. Colo-anostomia T-T {(D-EEA 31)
2 Resezione anteriore del retto. Coloproctostomia T-T (SPTU 32)
3 Amputazione di Miles
4 Escissione della cisti pelvica ed epatica
5 Escissione della cisti pelvica ed eparica
6 Isteroannessiectomia con escissione della cisti
7 Colo-colostomia L-L (GIA 50 Premium)
8 Appendicectomia e drenaggio dell’ascesso
9 Exeresi addominale del rerto; isteroannessiectomia, colo-anostomia T-T
(D-EEA 31)
10 Amputazione di Miles con svuotamento inguinale dx
11 Resezione del retto sec. Hartmann
12 Resezione anteriore bassa del retto. Colo-proctostomia (D-EEA 31),
Colostomia di protezione
13 Exeresi addominale del retto. Colo-anostomia T-T (D-EEA 31)
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INCIDENZA DEL DEFICIT DI G-6-PD
NEI CENTRI DELLA US.L. N. 7

INTRODUZIONE

L’epidemiologia & il momento primo e fondamentale di qualsiasi strategia di
medicina preventiva. Il presente lavoro sull’'incidenza del deficit di G6PD nei
centri della USL n., 7 Montalbano Jonico, cui seguird quello analogo per i
centri della USL n. 6 Matera, s’inquadra nell’'ambito di un programma di me-
dicina preventiva che gli Operatori del Centro Microcitemie del Presidio Ospe-
daliero di Matera conducono da oltre tre anni con lo scopo di accertare, stu-
diare, conoscere e, se possibile, prevenire quelle condizioni patologiche, a ca-
rattere ereditario, che maggiormente affliggono la terra lucana e pit segnata-
mente la provincia di Matera.

‘SCOPO DEL LAVORO

La presente indagine epidemiologica sul deficit di G6PD ha duplice finalita:

— completare lo studio dei “polimorfismi malarici bilanciati”’ nella nostra

provincia ove gia conducemmo indagini popolazionistiche per la f e l'a
talassemia, per I'Hb §$ ed altre emoglobinopatie;

— ricavare quelle informazioni epidemiologico-statistiche che ci permettano

di attuare un piano totale di prevenzione di anemie emolitiche da farmaci
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e fave in provincia di Matera mediante screening neonatale la cui validits

¢ universalmente accettata per le gravi complicanze cliniche che il deficit
di G6PD pud determinare.

MATERIALI E METODI

Lo screening per il deficit di G6PD ¢ stato condotto sulla popolazione
scolastica di ITl media dei centri che fanno capo alla USL n. 7 nell’anno scola-
stico 1983’84, E stato associato a quello annuale per le microcitemie solo per
motivi di convenienza operativa perché non avrebbe avuto alcun significato
pratico porre, nell’ambito di un progetto di medicina preventiva, la diagnosi
di G6PD deficienza a soggetti di 13-15 anni. Sono stati esaminati solo i 50g-
getti maschi perché, essendo il carattere X-linked, essi sono o emizigoti nor-
mali o emizigoti deficitari. Su prelievo di sangue eparinato, nella stessa gior-
nata, sono stati eseguiti:

- Test di Brewer.

- Elettroforesi della G6PD su acetato di cellulosa in T.E.B.

- Dosaggio dell’attivitd enzimatica su emolisato eritrocitario espresso in U.L/ g
Hb nei casi in cui all’elettroforesi si notava mancanza o variazione della nor-
male banda riferibile all'enzima.

Le metodiche sono state descritte nei lavori presentati a codesta Societ
al 41° Convegno in Chiaromonte ed al 42° Convegno in Pescopagano. Gli
alunni non venivano informati di tale indagine per evitare che i favici se ne
sottraessero. Quelli che presentavano deficic di G6PD venivano controllati
clinicamente ed anamnesticamente il giorno dopo. Valida ¢ risultata in molti
casi la collaborazione del personale sociosanitario dei consultori, anche per
la successiva convocazione presso il Centro dei nuclei familiari dei deficitari
onde allargare in modo mirato Pindagine, Nei 17 centri della USL n. 7 sono

stati esaminati 654 alunni maschi dei 756 iscritti con un’adesione allo scree-
ning dello 86.50%,

RISULTATI E DISCUSSIONE

Le fig. 1 ¢ 2 riassumono i dati dello screening. Esse riportano per ciascun
centro, ed in riepilogo, gli alunni maschi iscritti ed esaminati, i G6PD defici-
tari e tra questi quelli che hanno presentato favismo e quelli che sono anche
B-talassemici. Per i G6PD deficitari & stata riportata la distinzione tra ; Gd
Med, deficitari completi a fenotipo mediterraneo, variante polimorfica, co-
mune, con assenza di banda enzimatica allelettroforesi e titolo enzimatico
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tra il 4% e il 10% della media normale del nostro laboratorio (6.4 U.L/g Hb),
e i Gd—, varianti elettroforeticamente, che presentano banda meno veloce
dell’80-90% e titolo enzimatico pari al 20-30% della media normale. -

Solo in un caso & stata notata una variante elettroforetica piu veloce pari
al 110% del normale, Non sono stati trovati deficitari nei centri‘della Va}l Sin-
ni, dell’Alto Materano ed a Scanzano. Un’inciden?a dell’Z.?O(o € stata riscon-
trata a Pisticcl; ben pit alta, invece, tra il 4.5% di Nova Sll"l ed il 12.1“/? di
Montalbano Jonico, & risultata nei restanti centri .dell'a fascia metapontina,
In tutto il campione sono stati individuati 24 deficitari su 6_55'4 al.unm esami-
nati con una percentuale di 3.7 £ 0.7; inoltre, tra i18 Fiefmltar: completi a
fenotipo mediterraneo 6 avevano presentato fav1sz_nc3, cioe 1 su 3 e tra tut
1 Gd~—, 3 associavano il carattere [§ talassemico, cio¢ 1su8 ‘

Data la notevole disparita dei dati riscontrati nei vari centri, ci & sembra-
to giusto suddividere la zona screenata in 3 fasce “topografiche” pii omoge-

nee (fig. 3):
Alunni Al GoPD Gd- Favici Ass,

Cenuri della iscr. | esamin, | deficit. [Gd-Med.| var. % Bralas.
USL -7 elet.

Accertura 7 7 - - - - : :
Aliano 20 19 - . - - : :
Cirigliano 3 2 - - - - : :
Colobraro 20 20 . - - - . -
Craco }S ig - - - - : :
Gorgoglione 2 - - . -

Mor;gta%bano 76 B6 g b 2 12.1 H ;
Nova Siri 50 44 2 2 4.5 - !
Pisticci 204 182 4 2 2 22 g

Policoro 132 100 [ 5 1 6.0 .1_ :
Rotondella 3} 27 2 1 1 7.4 ! -
S. Giorgio 13 13 - - - - - -
S. Mauro F, 20 16 - - - - -
Scanzano ::(; :g - - E - )
Sugliano - - - -

Tugrsi 44 32 2 2 - 6.2 3 1
Valsinni 19 19 - - - - -

Totale 756 654 24 18 6 37 6 3

Fig. 1 - Incidenza de! deficit di G6PD tra i maschi dei centri della USL n. 7

1) Centri dell’Alto Materano e della Valle Sir'mi.con incid?nza dello 0%.

2) Centri della Val Basento, solo Pisticci, con mc:deqza d_ell 2.2% + 1.1 c:he
s’intona con valori analoghi per altri Centri limitrofi come Ferrandina
(1.5%), come riferiremo in un prossimo lavoro, -

3) Centri della fascia jonica ad alta incidenza, 6.4% £ 1.4, co.n.l unica ecce-
zione di Scanzano dove non ¢ stato riscontrato alcun deficitario.
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Noi riteniamo che tale dato sia solo effetto del caso perché tale centro,
il piti giovane dei comuni della provincia di Matera, & emanazione di Montal-
bano che invece risulta il comune con incidenza pit alta.

Totale alunni maschi 756
Totale alunni esaminati 654
G6PD deficitari 24
Gd-Med (fenotipo mediter.) 18
Gd- varianti eletirof, 6
Favici (solo tra i Gd-Med) 6
Gd-/3 talassemia 3

(= 86.50% degli iscritti)
- 37% * 0.7
- 27% + 0.6
= 09% £t 04
= 333%% 11.1
- 12,5% + 6.7

Fig. 2 - Riepilogo dei dati relativi allo screening del deficit di G6PD nei centri della USL
n.7

"””m 0.0 = 4.0%

g 4,0 - 7.5%

Fig. 3 - Incidenza del deficit di G6PD tra i maschi dei centri della US n. 7

i
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Fig. 4 - Incidenza del deficit di G6PD tra i maschi dei centri della USL n. 7
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Fig. 5 - Incidenza del deficit di G6PD nei centri della USL n. 7 distinti per “'fasce
topografiche”
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Particolare attenzione va prestata ai Centri di questa fascia, dove pit cru-
dele, in passato, si & manifestata la malaria, fattore biologico selettivo della
G6PD deficienza, ma dove certamente grande valore epidemiologico ha Pele-
mento etnico, greco-arabo, venuto dal mare. Le fig. 6 e 7 illustrano i valori
riscontrati in questi Centri.

Alunni G6&PD Gd- % Favici Gd-/§ tal,

esaminati  deficit: Gd-Med. wvarian.

elettr.
Nova Siri 44 2 2 - 4.5 - 1
Policoro 100 6 5 1 6.0 2 .
Tursi 32 2 2 - 6.2 i 1
Montalbano 66 8 6 2 12.1 1 -
Scanzano 45 - - - - . .
Rotondella a7 2 1 1 7.4 1 -
Totale 314 20 16 4 6.4 5 2

Fig. 6 - Incidenza del deficit di G6PI) tra i maschi dei centri della fascia jonica della USL
n. 7

Alunni maschi esaminatl 314

G6PD deficitari 20 = 64% L 14
Gd-Med (fenot. mediterraneo) 16 = 51% %t 1.2
Gd- varianti elettrof. 4 = 13% % 0.6
Faviel (solo tra Gd-Med 5 =312%* 11.6
fenot. mediter.)

Gd-/B talassemici 2 = 100% t 67

Fig. 7 - Riepilogo dei dati relativi al deficit di G6PD nei centri della fascia jonica della
USL n.7

Riportando 1 dati ricavati dall’analisi del campione nella popolazione da
cui esso deriva, meglio si comprende quanto sia utile la prevenzione. 1 6 cen-
tri della fascia metapontina nel 1982 contavano 43.018 residenti; per un rap-
porto M/F = 1, vi vivevano 21.509 maschi tra cul:

Gd deficitari ~ 1377
Gd-Med (fenotipo mediterraneo) ~ 1097
Gd- varianti elettrof, ~ 280
Favici ~ 343
B tal. tra i Gd deficitari ~ 138
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Inoltre fra i 328 maschi nati vivi dei 6 centri costieri nel 1982 erano presenti:

G6PD deficitari ~ 21

Gd-Med (fenotipo mediterraneo) ~ 17

Gd- varianti elettrof. ~ 4

Favici -~ 6

Gd-/B talas. ~ 2
CONCLUSIONI

Questo lavoro dimostra inequivocabilmente che per I’alta incidenza di
G6PD deficienza nei centri della fascia jonica bisogna rendere routinaria un’in-
dagine mirata su cordone ombelicale per:

— prevenire anemie emolitiche da fave e farmaci;

— intervenire tempestivamente in alcuni casi di iperbilirubinemia neonatale,
o di patologia virale, batterica, epatico-dismetabolica, renale;

— allontanare tali soggetti da particolari ambienti di lavoro.

Va essa attuata negli ospedali di Tinchi e Policoro e forse anche in quello
di Stigliano per un certo turismo ostetrico intraprovinciale. Una richiesta in
tal senso & stata da noi gia avanzata ai responsabili tecnici ed amministrativi
di quella USL. Non e pil tempo di attesa: parlare solo, di prevenzione, non
serve pit,

RIASSUNTO

Gli AA hanno condotto unoe studio popolazionistico per il deficit di G6PD
nei Centri della USL - 7 Montalbano mediante screening scolastico sugli alunni
maschi di III media. E stata riscontrata un’incidenza media di 3.7% + 0.7.
I centri pili fortemente interessati sono quelli della fascia jonica con inciden-
zamedia di 6.4% * 1.4, Idati emersi impongono di intraprendere uno scree-
ning neonatale per il deficit di G6PD nei tre ospedali della USL per le gravi
conseguenze cliniche che I’eritroenzimopenia pud comportare.
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LA SINDROME DI TURNER:
STUDIO CLINICO E CITOGENETICO DI UN PARTICOLARE CASO
GIUNTO ALLA NOSTRA OSSERVAZIONE

PREMESSA

Un programma di prevenzione delle malattie ereditarie nella nostra pro-
vincia, stilato da oltre tre anni dagli Operatori del Centro Microcitemie del
Presidio Ospedaliero di Matera, che ha gia visto I'attuazione di screenings per
Pa e la B ralassemia, per I'Hb S, per altre emoglobinopatie e per il deficit della
G6PD, non poteva non comprendere lo studio dei difetti cromosomici. In-
fatti la citogenetica umana, tra I'altro, permette una prevenzione delle cro-
mosomopatie mediante accertamenti eugenetici prematrimoniali e preconce-
zionali e mediante esami su liquido amniotico e su villo coriale. Tale pro-
gramma non poteva essere attuato senza |'ausilio di un laboratorio specialisti-
co e senza il supporto di un servizio di consulenza genetica a livello dei con-
sultori familiari, voluto dal Coordinatore e dal Responsabile dei servizi con-
sultoriali della USL n. 6 Matera.

Lo studio in oggetto deriva da questa nuova entusiasmante esperienza.

SINDROME DI TURNER

Lasindrome di Turner rientra nel’ambito delle disgenesie gonadiche, ne
¢ la piti fequente: se ne distingue una forma tipica con cariotipo 45 X0 e for-

3
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me atipiche con anomalie numeriche o strutturali di una X o con mosaici-
smi. Ha frequenza alla nascita di 1:2.500 nate femmine, ma si ritiene che al
concepimento la sua frequenza sia molto pit alta se & vero che 39 su 40 zigoti
45 XO abortiscono.

Descritta nel 1938 da Turner, tale sindrome ¢ caratterizzata essenzialmente
da fenotipo femminile, bassa statura (segno indispensabile alla diagnosi), in-
fantilismo sessuale con amenorrea primaria e sterilita, pterigio del collo e cu-
bito valgo. Si riportano in tab. 1 tutte le caratteristiche cliniche descritte per
la sindrome di Turner e quelle presenti nel soggetto da noi osservato, L’asset-
to ormonale della sindrome di Turner & caratterizzato da riduzione di estro-
geni e pregnandiolo con tassi elevati di FSH (oltre 40 US). Tale situazione
spiega |'origine gonadica dell'impuberta.

Il tasso dei 17-chetosteroidi urinari sovente & basso; la funzione tiroidea
¢ normale. Il cariotipo 45 XO, effetto della non disgiunzione dei due cromo-
somi sessuali durante la gametogenesi, ¢ riscontrabile nel 55% dei casi. Con
marcatori genetici, Xg in particolare, ¢ stato possibile accertare che nel 76%
dei casi I'X presente ¢ di origine materna. Nel restante 45% si osserva un’as-
Setto cariotipico variante per numero o per struttura cromosomica dell’X o
per mosaicismo.

Il mosaico pit frequente, senza anomalia di struttura, ¢ il 46 XX/45 XO,
mentre 'anomalia di struttura pit frequente & "isocromosoma per il braccio
lungo dell’X. Sono stati descritti anche rari casi di isocromosoma del braccio
corto e di delezione del braccio lungo dell’X.

STUDIO CLINICO E CITOGENETICO DELLA NOSTRA PAZIENTE

La nostra paziente ha sedici anni, alta 140 cm. pesa 53 Kg, & l'ultima di
dodici figli. Ha frequentato con scarso profitto la I classe della scuola media;
mute sono l'anamnesi fisiologica e quella patologica remota. Per la bassa sta-
tura e l'amenorrea primaria viene condotta a visita specialistica presso la II
Clinica Ostetrica del Policlinico di Bari ove la celioscopia evidenzia: utero
ridotto alle dimensioni di un dattero; dai due dotti tubarici si dipartono le
tube bilateralmente che si portano verso le pareti laterali della pelvi, fino alla
cresta iliaca. Le ovaie appaiono bilateralmente ridotte a delle strie biancastre
(gonadi streak). Viene consigliata I'esecuzione dell’assetto cariotipico. L'as-
setto ormonale ¢ caratterizzato da normalita della funzione tiroidea, aumen-
to dell’FSH, diminuizione notevole dell’estriolo, diminuizione dell’escrezio-
ne urinaria dei 17-chetosteroidi.

Nel nostro laboratorio vengono allestite 2 colture cellulari su sangue pe-
riferico per lo sviluppo di cellule linfocitarie a 70 ore e trattamento di 2 ore

LA SINDROME D1 TURNER: $TUDIO CLINICO E CITOGENETICO DN UN PARTICOLARE CASD.. 515

Fenotipo femminile +++ +
Infantilismo sessuale ++* +
Amenorrea primaria ++t +
Sterilita ++t (+)
Gonade streak ++t +
Utero ipoplasico ++t% +
Impuberta ‘ ++t +
Prerigio del collo ++- .
Eccesso di pelle sulla nuca (neonata) +%t-

Cubito valgo + - +
Seni infantili + 4- +
Torace a scudo + - +
Linfedema mani e piedi (neonata) + +-

Viso triangolare +4- +
Impianto basso dei capelli ++- +
Collo corto + +- +
Brachimetacarpia + - +
Ipertrofia clitoridea +t- .
Malformazioni cardiovascolari +E- -
Nevi pigmentari +*- .
Ipoplasia ungueale +t- .
Basso Q. L. +t- +
Alterazioni scheletriche ‘ +t- *
(mani, piedi, ginocchia)

Malformazioni renali 4+ o= .
Epicanto - .
Ptosi palpebrale + .- .
Fessure palpebrali antimongoloidi +-- -
Cattivo impianto dei denti + -- .
Volta palatina ogivale 4+ - -
Ipoplasia del mascellare inferiore + - - -
Cataratta congenita £ .- -
Miopia grave + o .
Sordit congenita .. .

Tas. 1 - Segni clinici che caratterizzano la s. di Turner e presenti nella probanda.
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con colchicina. I vetrini allestiti mostrano diverse piastre metafasiche; se ne
esaminano 200, di cui il 6% presenta assetto cariotipico 45 XO e il 40% 46
XXq— per delezione del telomero di una delle due X. Qumd: si tratta di una
rarissima forma di mosaico 45 XO/46 XXg-. Sui preparati cromosomici alle-
stiti viene effettuato bandeggio G con trattamento tripsinico (fig, 1, 2 e 3).

TRATTAMENTO DELLA SINDROME DI TURNER

Il erattamento estrogenico & da iniziare dai 14 ai 16 anni; esso permette
un soddisfacente sviluppo dei seni, del sistema piliferico pubico ed ascellare,
del ciclo mestruale e degli organi genitali esterni ed interni. Grande valore
psicologico ha tale trattamento, ma esso non agisce sulla crescita somatica;
neppure lo stesso ormone della crescita e gli anabolizzanti hanno effetto no-
tevole in tal senso, ma solo transitorio e non modificano la statura definitiva.
Per prevenire la comparsa di tumori gonadici (gonadoblastinomi e disgermi-
nomi), eccezionali nella Turner classica ma pitt facili a comparire nella va-
riante cariotipica che comprende un cromosoma Y, la gonadectomia & nor-
malmente indicata.

CONCLUSIONI
L’estrema rarita della variante cariotipica riscontrata, mosaico 45 XO/46

XXq-, ci ha sollecitati alla presentazione dello studio che ha confermato il
sospetto clinico di sindrome di Turner nella nostra paziente.

RIASSUNTO

Gli AA. descrivono un rarissimo caso di sindrome di Turner caratteriz-.

zato da mosaicismo 45 X0O/46 XXg-, in soggetto di sesso femminile con bas-
sa statura ed amenorrea primaria.

LA SINDROME DI TURNER: STUDIO CLINICO E CITOGENETICO DI UN PARTICOLARE CASO..

Fig. 1 - Cariogramma 45 X0, con bandeggio G, riscontrato nel 60% delle metafasi

esaminate,
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Fig. 2 - Cariogramma 46 XXg-, con bandeggio G, riscontrato nel 40% delle metafasi
esaminate,
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Fig. 3 - Particolare della coppia XX, presente nel 40% delle mitosi esaminate. Si nota la
delezione del braccio lungo di una delle X (Xg-).

BIBLIOGRAFIA

1. Turleau, De Grouchy, Atlas des maladies cromosomiques, X11* Edizione, Ex-
pansion Scientifique Frangaise.

2. Victor A. Mc Kusick, Robert Claiborne, Genetica Medica, Zanichelli, Bologna.
3. Cummello, Gargantini, Trifiro, Disgenesie gonadiche: attuali possibilita diagno-
stiche e terapentiche, « Prospettive in Pediatria » 59, 1983.



A. Cascong, G. IpPoLITO, D, LATORRACA, M. DiLiLLo, M.A. IANNUZZIELLO
Unitd Sanitaria Locale n. 6 - Qspedale di Matera
Centro Microcitemie: Primario Dr. D, LATORRACA

VERIFICA DELL’EFFICACIA DI UN PROGRAMMA DI PREVENZIONE
DEL MORBO DI COOLEY IN PROVINCIA DI MATERA

PREMESSA

a) Programma di prevenzione de! morbo di Cooley in provincia di Matera
Oggi & possibile attuare una prevenzione totale del morbo di Cooley con
metodi semplici, sicuri e poco costosi mediante P'identificazione degli etero-
zigoti e delle “coppie a rischio” e mediante la diagnosi in utero degli affetti.
Certi che la scomparsa del morbo di Cooley era un obiettivo raggiungibile
anche nella nostra provincia, che presenta un’alta incidenza di § talassemici
(9.33% #* 0.53), nel 1981 tracciammo un piano organico d’intervento cosi
articolato:
— Informazione ed educazione sanitaria
— Accertamento degli eterozigoti
— Individuazione delle “‘coppie a rischio™
— Consulenza genetica
— Diagnosi prenatale
— Aborto selettivo
— Controllo periodico (triennale) dell’efficacia del programma mediante la
valutazione del numero dei nati affetti per anno.
L’ultimo punto & oggetto del presente lavoro.

b) Indagine epidemiologica per il “trait”  talassemico in provincia di Matera
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Uno studio di screening scolastico per il "trait”  talassemico condotto
nell’anno scolastico 1981-'82 dagli Operatori del Centro Microcitemie del Pre-
sidio Ospedaliero di Matera, ha permesso di stabilire per la nostra provincia
1 seguenti dati:

— Ererozigoti B talassemici = 9.33% * 0,53

— Nati Cooley per anno = 2.3% (7 per 3000 nati per anno)

— Frequenza "coppie a rischio” = 8%. delle coppie che si formano

— Per 7 Cooley attesi ogni anna = 28 "coppie a rischio” da individuare e
inviare a diagnosi prenatale,

Al 37° Convegno di codesta Societa a Marconia di Pisticei noi affermam-
mo che tutta la strategia operativa nella prevenzione del morbo di Cooley
doveva poggiare su due punti cardine:

— individuzione degli eterozigoti

— individuazione delle "coppie a rischio”

ed aggiungemmo che lungo questa strada avremmo raggiunto nascita 0 di Coo-
ley anche in una provincia del profondo Sud.

c) Attivitd del Centro Microcitemie del Presidio Ospedaliero di Matera

Negli ultimi tre anni gli Operatori del Centro Microcitiemie del Presidio
Ospedaliero di Matera hanno operato secondo uno schema gi3 illustrato a
Codesta Societa al 37° Convegno in Marconia di Pisticci e di Seguito riportato:

A TOECATIINL NANITARD) Y 3 it
RTDHMAN ) .
VENTAR D) COLLASORAZIDNL AFSPILARILE KiF\
oxts pulies, Dabberde, sitets (nliurel MRCANITEMIY,
W ACREENING SENLASTIND
| EONSULTON TAMIAR

- BETLTRIE)
- PEDIATR)
EIATTIVITA' LIDRNALIENA - MEOWS I MASE

INPSRMRALIONE INDR ML ALN Y INDFIOLATINN),
ETERGZDAT) COPPIE "o prartin””
COMSULENLZA LENLTR.A
DIACNUS) PAENATALE
ABORTO BELETTIVD
INTOAMAZIGNE
POSSIRILE

NASCITA "G COOLEY
NISCHID GENTTICY

Fig. 1 - Autivitd - Finalitd del Centro Micocitemie

— Lascuola si ¢ rivelata palestra ideale ed ottimo veicolo d'informazione: es-
sa c1 ha permesso di portare il problema microcitemico in molte famiglie. Inol-
tre nel corrente anno scolastico per la quarta volta viene artuato uno scree-
ning annuale per le microcitemie nell'ultimo anno della scuola dell’obbligo.
— E stara incrementara la collaborazione con il personale sociosanitario dei
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consultori familiari, con i reparti ostetrici degli ospedali della provincia, con
i pediatri e con i medici di base.

— Cosi possiamo riassumere |'attiviti del Centro nell'ultimo triennio per il
numero di soggetti esaminati:

Anno Attivita Attivita Totale

di attivita ambulatoriale nella scuola soggettl esaminati
1981 3.285 1.802 5.087

1982 3497 2221 5718

1983 3.662 2.457 6.119

Totale 10.444 6.480 16.924

per le "coppie a rischio” individuate:

Anno Coppie a ri-  Diagnosi Rifiuto Aborto
di attivita chio indiv. prenatale selettivo
1981 8 8 - 2
1982 _ 16 16 - 4
1983 20 18 z 4
Totale 44 42 2 10

Si deduce che solo il 4.5% (2 su 44) delle ""coppie a rischio” individuate
nel triennio 1981-'83 ha rifiutato la diagnosi prenatale; dei due nati uno & ri-
sultato omozigote normale, l'altro affetto da morbo di Cooley.

VERIFICA DEL PROGRAMMA

Per verificare |'efficacia del programma di prevenzione del morbo di Cooley
¢ necessaria una accurata stima del numero di soggetti affetti nati per ciascun
anno nell'ultimo triennio. La verifica, da una parte ci permette di capire re-
trospettivamente la funzionalitd del programma nei suoi vari punti, di cor-
reggerne le sbavature emerse, dall'altra & stimolo a migliorarci, ¢ incentiva-
zione morale, magari quella alla produttivitd. I dati riguardanti I'epidemiolo-
gia del morbo di Cooley in provincia di Matera, da noi conosciuti, risalgono
al 1979 quando svolgemmo, in collaborazione con la Chiesa Medica I del
Policlinico di Bari, un lavoro in tal senso per conto del CNR. In tale lavoro
venivano individuati i Cooley nati e viventi per anno dal 1962 al 1977 in pro-
vincia di Matera.

Se ne riportano 1 dati essenziali.
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Fig. 2 - Distribuzione per anno dei Cooley nati in provincia di Matera nel periodo '62-77

(94 casi); con linea tratteggiata viene riportata quella dei pazienti viventi al 31/12/77 (40
casi),
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Fig. 3 - Distribuzione per anno, nel periodo 72-77 dei Cooley viventi (32 casi dei 40
nati nello stesso periodo), raffrontati ai Cooley viventi del periodo 6271 (40 casi)

VERIFICA DELL'EFFICACIA DI UN PROGRAMMA DI PREVENZIONE DEL MOREO DI COOLEY IN... 525

Anns | Popelasi # ' Neti | Muovi Naai Incidensa Pruvalonsa Cacley viventi por
tale bt vivi Cavley anne/nati vivi
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TAB.1- Schema riassuntivo in nostro possesso dei Cooley nati per ciascun anno del pe-
riodo "72-'77 riferiti alla popolazione totale per anno e ai nati vivi per anno.

Tale lavoro fu svolto interpellando per ogni Centro della provincia tutti
i medici e i pediatri di base, riscontrando i registri di ricovero dei reparti di
pediatria e medicina degli ospedali della provincia, nonché i registri della Banca
del sangue dell’ospedale di Matera.

Oggi, invece, presso gli uffici di Assistenza Sociale delle 2 USL della no-
stra provincia esistono dati completi, che gentilmente sono stati messi a no-
stra disposizione dal dr. Giuseppe La Sala per la USL n. 7 e dal rag. Benito
Mastronardi per la USL n. 6. Egualmente, per, sono stati interpellati i colle-
ghi dei reparti pediatrici degli ospedali della provincia di Matera. Al 31/12/°83
vivevano in provincia di Matera 85 Cooley: 41 nella USL n. 7 e 44 nella USL
n. 6.

Va considerato che nella quasi totalita dei casi la diagnosi di Cooley viene
posta intorno al 6° mese di vita. La natalita dei Cooley nel periodo '78-'83
in provincia di Matera va cosi diagrammata (figg. 4, 5).
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Fig. 4 - Natalitd dei Cooley in provincia di Matera nel periodo '78-'83
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Fig. 5 - Natalita dei Cooley in provincia di Matera nel periodo 7883

Inoltre abbiamo gentilmente ricevuto dalla Prefettura di Matera i dati de-
mografici riguardanti i nati vivi per anno in provincia di Matera (fig. 6).
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Fig. 6 - Dati demografici riguardanti i nati vivi in provincia di Matera nel periodo *78-'83.

Poiché sappiamo di doverci attendere 2.3 Cooley per mille nuovi nati,
cosi si possono correlare i dati riguardanti i Cooley attesi e nati per ciascun
anno dal 78 all”’83:

Anno Nati vivi per anno  Cooley attesi Cooley nuovi nati
78 3.314 8 8
79 3.048 7 5
’80 3.077 7 2
81 3.087 7 3
82 3.020 7 2
83 2.866 7 0
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I Cooley nuovi nati cosi si suddividono tra le due USL della provincia:

Anno USL n. 6 Matera
‘78 4
‘79 : 1
80 0
81 2
82 0
83 0

USL n. 7 Montalbano

O M = h B

Non devono meravigliare i due Cooley nati nel 1980 in provincia di Ma-
tera quando nessuno ricercava sistematicamente le “‘coppie a rischio™ sul ter-
ritorio; infatti applicando un indicatore statistico, il ¥?, tra i valori dei Coo-
ley nati e quelli attesi in quell’anno, si ha un valore di 3.6 che non supera

v o Q7 5 55 5
7 7 7

il livello di significativita di 3.84; cid vuol dire che la riduzione di nascita di
Cooley in quell’anno non ¢ significativa e pud essere ascritta al caso. Nell'ul-
timo triennio, invece, le “coppie a rischio” sono state recercate con sistema-
ticitd; la maggior parte & stata individuata, anche se mai si ¢ raggiunto il nu-
mero di 28, previsto; ma va detto che il 20% circa delle “coppie a rischio”,
poiché hanno gid avuto un figlio Cooley, ¢i sfuggono perché vanno a diagno-
si prenatale per altra via.

I risultati ottenuti mostrano una netta riduzione della natalita dei Cooley
in provincia di Matera dall”80 in poi:

Periodo di attivita ~ Cooley attesi  Cooley nati % riduzionale
1980-'83 28 7 75%
1981-'83 21 5 76%
198283 14 2 86%
1983 7 0 100%

*Risiede in Montescaglioso un soggetto Cooley nato da madre lucana e padre pugliese
{Poggiorsini).

*+E nato presso Pospedale di Matera e risiede in Altamura un Cooley figlio di un altamurano
e di una materana, che escludiamo dalla nostra casistica perché la coppia, individuata, rifiuts, dopo
consulenza genetica, la diagnosi prenatale.
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Tale risultato ¢i pone ai primi posti in Italia e nel bacino del Mediterra-
neo nel campo della prevenzione del morbo di Cooley. Questo lavoro dimo-
stra che solo in due modi ¢ oggi possibile evitare la nascita di Cooley: affidan-
dost al caso o alla diagnosi prenatale, ma il caso, si sa, non sempre ¢ galantuo-
mo. Oggi la diagnosi prenatale resta 'unico mezzo per prevenire il morbo
di Cooley; la terapia genetica mirata di sostituzione verra, sarad la medicina
del prossimo secolo, figlia della biologia molecolare, compo di prova per le
future generazioni.

CONCLUSIONI

I risultati ottenuti ci stimolano a continuare nel lavoro intrapreso, ad in-
centivare la sorveglianza in stretta collaborazione con 1 medici di base e gli
operatori dei consultori familiari, ma non devono suscitare facili entusiasmi
perché il fenomeno Cooley in provincia di Matera non ¢ stato debellato ma
solo controllato e contenuto,tant’e che due Cooley sono nati in Pisticci nel
1984. Bisognera vigilare ulteriormente: grande valore ha 'opera dei medici
di base come primo filtro della popolazione e degli operatori dei consultori
come mezzo di connessione tra il territorio e la struttura specialistica centra-
le. In quest’ottica trova posto I’iniziativa del Coordinamento Sanitario della
USL n. 6 di consigliare al collega di base che prescrive un test diagnostico
di gravidanza di non tralasciare un’immediato accertamento per il “trait” B
talassemico presso il Centro Microcitemie alla sua assistita.

I risultati ottenuti ci impongono di continuare nella strada intrapresa, di
iniziare un approccio alla diagnosi prenatale ““in loco” con la collaborazione
dei colleghi ostetrici per evitare turismo sanitario; infatti attualmente le cop-
pie individuate vengono inviate a Milano, Roma, Ferrara. Gli ostacoli non
mancheranno ma per noi sono stati sempre uno stimolo a migliorarci come
tecnici e come uomini, prima ancora,

RIASSUNTO

Gli AA hanno voluto verificare la validita di un programma di preven-
zione del morbo di Cooley attuato nell’ultimo triennio in provincia di Mate-
ra. La riduzione del 77% di nascite di Cooley nel periodo ’81-'83 e del 100%
nel 1983 dimostra la validita del programma.
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IL SERVIZIO DI RADIODIAGNOSTICA: UN
MODELLO DI RIFERIMENTO NELLA TECNICA DI AUTOMAZIONE

EVOLUZIONE DEL MONDO INFORMATICO

Le informazioni costituiscono un patrimonio essenziale in qualsiasi atti-
vita. Con le tecnologie odierne si riesce ad immagazzinare e a riportare alla
“memoria” migliaia di dati o informazioni in tempi minimi rispetto ai tempi
convenzionali, Un reparto di Radiodiagnostica costituisce appunto una di quelle
attivitd in cui il non uso di mezzi informatici determina tempi di lavoro lun-
ghissimi e risultati “accumulati” o meglio accatastati in schedari polverosi per
nulla o poco consultabili. Nei capitoli successivi verra illustrato lo schema
di gestione o “macroanalisi” di un reparto di Radiodiagnostica, inserito nel
sistema U.S.L., fortemente automatizzato che possa essere preso come mo-
dello di riferimento per migrare dal sistema oggetto (realta attuale) al sisterna
modello (realtd futura). Quasi tutte le soluzioni informatiche proposte sono
oggi in commercio tranne alcune che, per gli alti costi, sono ancora a livello
sperimentale. Ovviamente in tale modello, non verranno posti limiti di bud-
get né limiti dovuti all’assetto organizzativo ed informativo. :

CONSIDERAZIONI PRELIMINARI

L’introduzione di mezzi informatici in un contesto implica spesso modi-
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fiche dell’assetto organizzativo e del modo stesso di operare. Detto X un ipo-
tetico contesto che produce beni o servizi, si pud suddividerlo in tre compo-
nenti fondamentali: (vedi fig. 1).

SISTEMA AZIENDA

sistema sistema

informativo

organizzativo

sistema
informatico

Sistema organizzativo: 'insieme delle persone attribuite a uffici, reparti, ser-
vizi, direzioni, etc... e la relativa struttura gerarchico-funzionale; '
Sistema informativo: I'insieme delle norme e delle procedure vigenti;
Sistema informatico: 'insieme dei mezzi hardware (macchine) e software (pro-
grammi) che automatizzano determinate attivita o processi.

Tale premessa ¢ indispensabile per evidenziare che un processo di trasfor-
mazione dal manuale all’automatico va sempre visto sotto i tre aspetti sopra
esposti, in modo da non creare squilibri e da integrare le innovazioni nelle
realta del contesto. Del resto un mezzo informatico diventa un elemento pro-
prio del sistema e come tale un suo malfunzionamento creerebbe notevoli
disfunzioni. Altri problemi potrebbero essere determinati dal rapido diffon-
dersi dell’informatica e dall’abbattimento dei costi hardware. Infatti gia oggi
vi ¢ rapida obsolescenza dell’hardware (mediamente 5 anni) e difficolta nel-
Pavere software facilmente “portabile”, cioé trasferibile come dati e programmi
in un nuovo elaboratore senza grossi sconvolgimenti. Tali problemi sono ine-
vitabili e vanno considerati quando si pianifica sia a livello di budget sia a
livello di societa fornitrici; queste ultime devono garantire assistenza e dispo-
nibilitd di packages che coprano le funzioni di base:

— i dati da gestire
— i volumi dei dati
— le funzioni necessarie.
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Le attivita di un reparto di radiodiagnostica nel sistema U.S.L.

Prima di esaminare in dettaglio le attivita canoniche di un reparto di ra-
diodiagnostica, & necessario definire il contesto in cui tale reparto ¢ inserito
(vedi fig. 2). Si presume di operare in un ambiente fortemente automatizzato
ed integrato con la possibilitd di collegarsi in rete a banche dati ubicate in
ospedali/cliniche di varie U.S.L. di un determinato luogo geografico (es. re-
gione) e con la possibilita di collegarsi a banche dati esterne per problemi par-
ticolari. Ovviamente la sensitivita ai dati (possibilita di accesso, trasferimento
e/0 aggiornamento) € controllata da apposite norme di riservatezza e sicurezza.

terminali del
¥

o
laboratorio radiografice

ELEBORATORE

FL.E(P, = FRONT END PROGRAMMABILE
= LINEA REMOTA
= BANCA DATI
= TERMINALI

Fig. 2 - Ambiente dei servizi di radicdiagnostica inseriti nel sistema U.S.L.
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Le principali attivita di un reparto di Radiodiagnostica possono essere cosi
riassunte:
— gestione delle prenotazioni
— esecuzione delle indagini
— analisi dei risulead
— gestione/archiviazione dei dati storici
— gestione delle scorte.
Nei capitoli successivi saranno trattate singolarmente in modo pit
dettagliato.

LA GESTIONE DELLE PRENQTAZIONI

Le variabili (dati) che intervengono in questa attivitd sono:
— le nuove richieste di indagini
— le priorita (urgenze)
— le richieste di indagini in essere
— lo scadenzario delle indagini di controllo
— le capacita operative del reparto.

La tipologia delle informazioni implica un elaboratore di dati e un soft-
ware (applicazione) che svolga le seguenti funzioni:
— acquisire le nuove richieste di indagini (accettazione), rilevando, qualora
non memorizzati, i dati anagrafici e Peventuale cartella anamnestico-clinica
o immettendoli se il paziente non ha dati storici memorizzati sulla rete;
— pianificare le attivita del reparto in funzione delle capacita operative e del-
le priorita derivanti dall’urgenza;
— aggiornare 'avanzamento delle richieste in funzione di quelle evase;
— emettere, in funzione degli esiti delle indagini, gli inviti alla visita di con-
trollo generando automaticamente delle richieste in attesa di conferma. Ov-
viamente tale sistema dovra essere flessibile e consentire rapide ripianificazio-
ni determinate da indagini impreviste o da ridotte capacitd operative del reparto.

ESECUZIONE DELLE INDAGINI

Tale attivita comprende funzioni simili ma generate da eventi sostanzial-
mente diversi, ad esempio: le richieste di indagini possono essere finalizzate
a controllo di situazioni gid definite o a determinazione di fatti patologici.
Analogamente le indagini, in funzione delle esigenze, si possono suddividere
in immagini bidimensionali e tridimensionali. La soluzione informatica pro-
posta in seguito comprende questi eventi e la loro combinazione, lasciando
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all’operatore la facoltd di avvalersi degli strumenti nel modo pid consono.

Le variabili che intervengono sono:

— 1l piano delle attivitd del reparto

— la diagnosi di accettazione

— dati storici del paziente

— risultati degli esami di laboratorio

— dati standars attribuiti a ciascun singolo apparato sano (immagini e dati)

— cause ed aspetti di forme patologiche specifiche per ciascun organo da
esaminare.

La tipologia delle informazioni ¢ fondamentalmente “immagini” e “gra-
fica bi/tridimensionale” ed in modo minore dati e testi. Cio implica 'uso
di elaboratori analogici e di processo fra di loro integrati, con terminali video
aventi un numero di pixel molto elevato. Per Pevidenziazione e I'analisi det-
taghata dei singoli particolari possono essere utilizzare tecniche diverse: il touch
screen, la light pen o il mouse.

ANALISI DEI RISULTATI

E il momento della sintesi delle indagini svolte che determina I'indivi-
duazione della patologia e delle ipotetiche cause. Le variabili che intervengo-
1o Sono:

— la diagnosi di accettazione

— dati storici

— risultati di esami clinico/laboratoristici

— dati standards dell'organo in esame sano

— esiti delle indagini (immagini rx bi-tridimensionali)

— cause ed aspetti di forme patologiche specifiche per apparato
— banche dati esterne.

La maggior parte dei dati e delle indagini sono le stesse generate durante
P'esecuzione delle indagini. Le funzioni che I'insieme degli elaboratori deve
svolgere sono:

— sovrapporre le immagini ed isolare un contesto particolare con lo zoom
e le altre metodiche precedentemente riportate;

~ ruotare le immagini tridimensionali con definizione di forma, volume e
profondita;

— ricercare le probabili cause di forme patologiche fra quelle gia elencate in
memoria per la singola patologia;

— collegare a banche dati esterne di ospedali/cliniche di avanguardia (group-
tecnology) per scambi di informazioni a supporto per casi particolari.

Le funzioni principali svolte dall'insieme degli elaboratori sono:
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— rilevare le immagini radiografiche degli organi interessati
— confrontare le immagini rilevate con gli standars privi di aspetti patologici
— descrivere la patologia riscontrata
— ricercare tutte le probabili cause della patologia in esame e pianificare tutte
le altre possibili indagini da effettuare.
Le funzioni sopra descritte devono essere fra di loro integrate e consenti-
re la interattivita, cioé il dialogo tra operatore ed elaboratore in tempo reale.

GESTIONE/ARCHIVIAZIONE DEI DATI STORICI

E una delle attivitd fondamentali in quanto consente di utilizzare le in-
formazioni via via rilevate dalle indagini ed integrarle con diagnosi, terapie
e risultati (vedi fig. 3).

ANAMNESI

ES. DI LABORATORIOQ

Fig. 3 - Esempio delle possibilitd offerte dall’inserimento di data base relazionali con que-
ry languages user friendly
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E facile intuire 'enorme importanza di una simile banca dati in quanto,
con P'utilizzo di data base relazionali e query-languages user friendly, consen-
te di:

— avere la storia clinica del paziente da qualsiasi punto di vista

— avere per analogia punti di riferimento a supporto delle indagini

— aggregare le informazioni per statistiche varie, da diversi punti di vista (ma-
lattia, causa, sintomi, terapia, etd, sesso, luogo geografico, etc...) e quindi sti-
lare mappe di frequenza di casi clinici (supporto alla prevenzione).

LA GESTIONE DELLE SCORTE

E un’attivita che coinvolge quasi tutti gli enti di un determinato contesto
e, anche se non di competenza del reparto di Radiodiagnostica in maniera
specifica, verrd trattata come una delle sue attivitd, Le variabili che interven-
gono sono:
— i materiali (diretti e di consumo)
— i consumi storici
— le glacenze
— 1 fornitori
— i lead-times (tempi di approvigionamento materiali)

La tipologia delle informazioni implica un elaboratore che svolga le se-
guenti funzioni:
— codificare automaticamente i materiali
— classificare i materiali secondo la tecnica A.B.C.
— emettere le richieste di approvigionamento
— emettere gli ordini di acquisto
— gestire il sottoscorta
— contabilizzare il magazzino.

Tale applicazione deve essere integrata con quella comprendente la voce
“contabilita generale” di pertinenza amministrativa.

CONCLUSIONI

Quanto esposto nei capitoli precedenti potrebbe sembrare avveniristico e po-
co realizzabile, praticamente una ‘‘traccia generale”” ben scritta ma poco tan-
gibile. In realtd, a parte alcuni casi che implicano ancora alti costi, molte delle
soluzioni informatiche proposte sono gia diffuse sul mercato, Manca perd un
unico package che risolva in modo integrato I'insieme dei problemi prece-
dentemente esposti, per cui bisogna ricorrere a software e hardware diversi
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ma ben integrati. Dalla nostra esperienza, per ora soprattutto di tipo docu-
mentaria ma comunque molto evoluta, risulta ormai di vitale importanza l’uso
dell'informatica nella Radiologia per garantire la gestione dell’esito della dia-
gnosi, per la sua definizione precisa e per garantire fin da oggi un importante
supporto alla prevenzione stessa delle malattie di interesse sociale. Proprio
perché tale lavoro non resti fine a se stesso come semplice macroanalisi, ad
esso seguiranno altri capitoli che svilupperanno in maniera particolareggiata
e specificamente tecnica, i singoli problemi derivanti dall’applicazione della
moderna informatica ai nostri reparti di Radiodiagnostica.
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ALCUNI CASI DI CA. STENOSANTE DEL COLON ASCENDENTE
(Nostra esperienza)

INTRODUZIONE

Itumori del colon e del retto hanno una elevata incidenza nei paesi indu-
strializzati (23% in Italia), tanto da essere secondi solo alle nec.);.)las.ie polmo-
nari. La loro frequenza aumenta con I’eta con un massimo di incidenza tra
i 60-75 anni, ed ¢ inoltre influenzata da fattori genetici (esistono prove di ag-
gregazioni familiari nelle quali I’elevata incidenza dei casi c.ii cancro caloretta-
le non puo che essere spiegata con una pesante concentr‘azmne’dea geni Eredk
sponenti al cancro) e fattori ambientali dietetici (diete ricche di grassi, di pro-
teine, di idrati di carbonio raffinati e povere di “fibra” - Burkitt 1977),

Tra le lesioni precancerose vanno annoverati: gli adenomi, la adenomato-
si rettocolica, le coliti ulcerose. La morfologia che tali tumori possono assu-
mere e le diverse incidenze che tali forme assumono negli scomparti del co-
lon retto ¢ la seguente: .

— Forme vegetanti: cieco (8,3%) colon ascendente (5,6%) meta prossimale del
trasverso (fig. 1). _

— Forme stenosanti-infiltranti: wratto distale del trasverso, discendente (5,6%),
sigma (20,4%), retto (50%). o

Anche se tale frequenza & piuttosto significativa, come si riscontra dalla
letteratura, nella nostra pur piccola casistica ¢ risultato essere piu frequente
il tipo stenosante rispetto al vegetante nella porzione ascendente del colon;
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Fig. 1 - Diferto di riempimento del fondo ciecale da probabile processo eterologo di for-
ma vegetante,

ed inoltre nell’80% dei casi da noi esaminati, I'incidenza rispetto alle fasce
di eta colpite & scesa al di sotto dei limiti minimi della letteratura (48-62 anni).

CASI CLINICI

1) B. R. m. anni 48
Anamnesi remota: da circa cinque anni dolore in sede iliaca destra non conti-
nuo (riferito dal paz. come “fastidioso”), trattato per appendicopatia croni-
ca. Alvo regolare, da alcuni mesi tendenzialmente stitico. Nel maggio c. a.
ricovero ospedaliero per piastrone appendicolare. Il paz. si ricovera per dolo-
re 1n sede iliaca e piastrone appendicolare. L’E.O. mette in evidenza discreto
pallore della cute e delle mucose. L’addome appare globoso, con . o. nor-
mointroflessa, trattabile alla palpazione superficiale; in sede iliaca destra si palpa
una piccola massa spostabile dai piani cutanei e poco dolente. Il laboratorio
dimostra anemia ipocromica (Hb 7,3g/dl, Ht 23,4%, sideremia 24 gamma%),
presenza di sangue occulto nelle feci. Viene eseguito un digerente per os che
mette in evidenza nel tratto ascendente del colon una stenosi a manicotto della
lunghezza di 7 cm., riconfermata dal clisma a doppio contrasto; stenosi a *‘tor-
solo di mela” (figg. 2-3).

Un'indagine ecotomografica epatica non evidenzia lesioni ripetitive a ca-
rico di tale organo, per cui si procede ad intervento chirurgico. Viene effet-
tuata una laparatomia pararettale destra che evidenzia un ca. vegetante ed ul-
cerato con coinvolgimento dell’epiploon e della ultima ansa ileale che appare
adesa alla neoplasia ed infiltrata. L’esame istologico del pezzo chirurgico e
dei linfonodi paracolici dimostra che si tratta di adenocarcinoma ben diffe-
renziato senza localizzazioni metastatiche,

A A
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Fig. 2-3 - Digerente per os: nella porzione ascendente del colon si nota una stenosi a “ror-
solo di mela”. Clisma a doppio contrasto: nel tratto ascendente del colon stenosi a mani-
cotto della lunghezza di 7 cm.
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2) T. N. m. anni 62
Anamnesi remota non significativa. Da circa dieci giorni il paz. accusa un do-
lore di tipo gravativo che da due giorni & divenuto a *“tipo colica” in sede
ipocondriaca destra. L’E. O. dell’'addome dimostra una dolorabilita alla pal-
pazione superficiale dell’ipocondrio destro, Murphy positivo, aumento del
volume e della consistenza del fegato con margini arrotondati. Gli esami di
laboratoria dimostrano: V. E. S. elevata, transaminasi invertite, LDH 1366
L U.%, fosfatasi alcalina 47,3 1. U.%; anemia ipocromica (Hb 9,3g/dl, Ht 30,9%,
sideremia 28 gamma%); presenza di sangue occulto nelle feci,

1l clisma a doppio contrasto evidenzia un difetto di riempimento in cor-
rispondenza de cieco. Un’indagine ecotomografica epatica dimostra un qua-
dro di disomogeneitd ecostrutturale diffusa di tipo solido con aree rotondeg-
gianti di diversa grandezza, ipercogene, delimitate da un alone ecoprivo, qua-
dro da riferire a metastasi diffuse. Purtroppo di questo paziente trasferito presso
il Centro Oncologico di altra sede non si ha il conforto diagnostico chirurgi-
co ed istopatologico.

3) L. V. m. 70 annt
Anamnesi remota non significativa. Da qualche mese dolori addominali dif-
fusi specie in sede ipocondriaca destra, accompagnati da diarrea mucosangui-
nolenta. E. O.: in sede ipocondriaca destra si apprezza alla palpazione pro-
fonda una massa delle dimensioni di un’arancia, spostabile, non dolente. I
laboratorio dimostra anche in questo caso un’anemia ipocromica con presen-
za di sangue occulto nelle feci da probabile stillicidio. Il clisma opaco dimo-
stra una invaginazione colocolica retrograda in corrispondenza dell’angolo
epatico del colon da probabile processo eterologo.

Anche in questo paziente non abbiamo il conforto chirurgico perché le
precarie condizioni di salute non permisero |'intervento.

4 M A m. 55 anni
Nulla di significativo all’anamnesi familiare e fisiologica. Appendicectomiz-
zato in giovane eta. Da alcuni giorni diarrea senza vomito. Soggetto in discre-
te condizioni di salute; 'esame dell’addome mette in evidenza alla palpazione
profonda in sede iliaca destra una grossa massa del volume di un’arancia non
dolente e spostabile. I laboratorio dimostra anisocitosi microcitica (Hb 7,8g/dl,
Ht 23,6% sideremia 30 gamma%). La ricerca del sangue occulto nelle feci si
dimostra positiva, Il clisma opaco dimostra: regolare transito del m.d.c. che
mette in evidenza due piccoli diverticoli sul tratto distale del discendente. 1l
fondo del cieco presenta un difetto di riempimento a limite superiore conves-
so riferibile presumibilmente ad invaginazione ileo-cieco-colica (fig. 4). Al-
I'intervento chirurgico nel fondo ciecale é presente una massa vegetante delle
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dimensioni di un’arancia che infiltra la parete addominale anteriore, L’isto-
patologo conferma I'adenocarcinoma ben differenziato con limite di invasio-
ne al tessuto adiposo pericolico e linfoadenopatia iperplastica reattiva (staging
B2).

Fig. 4 - Clisma a doppio contrasto: il fondo del cieco presenta un difetto di nempimento
alimite superiore convesso riferibile presumibilmente ad invaginazione ileo-cieco-colica.

DISCUSSIONE

Questi dati, anche se poco significativi per ’esiguo numero di osservazio-
ni e per la scoperta piuttosto tardiva (basti vedere la entitd della lesione al
momento della diagnosi) ci mettono nelle condizioni di sospettare che esiste
un substrato patologico datante da almeno un quinquennio. Il dolore, nelle
neoplasie del colon, ¢ piu frequente e pit precoce quanto piu distale ¢ la lesio-
ne; & un dolore vago ma persistente riferito alla fossa iliaca destra, all'ipocon-
drio destro, o all’epigastrio. Gran parte dei tumori a svduppo nel tratto ascen-
dente del colon, sono gid palpabdl quando compaiono i primi sintomi.

In circa il 10% dei casi il primo segno della malattia & una tumefazione
piu spesso situata alla fossa iliaca destra scoperta quasi per caso dal paziente
o dal medico curante. Tutto cid non ci deve redimere da colpe specie quando
Iarte di prevenire le malattie, di prolungare la vita e di favorire la salute fisica
¢ un fondamentale diritto dell'individuo ed interesse della collettivitd. L'im-
portanza della raccolta dei dati anamnestici viene dimostrata da un recente
lavoro di Waye in cui viene messo in risalto la descrizione fatta dal paziente
delle caratteristiche del sanguinamento rettale: una striscia od uno zaffo di
sangue sulle feci ovvero una pellicola rossa che sembra dissolversi dalle feci
nell’acqua del sifone, indica una probabile esistenza di un polipo o di una neo-
plasia. L’importanza della ricerca del sangue occulto nelle feci pud risultare
di inestimabile valore nella ricerca di un processo organico del grosso intestino.
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CONCLUSIONI
Con i mezzi diagnostici a nostra disposizione si & riusciti a mettere in
evidenza, se pur con ritardo, il quadro patologico che solo in due casi € risul-

tato patognomonico ed indicativo per I'intervento chirurgico (schema n. 1).

Schema n. 1

CONCLUSIONI

— individuazione delle fasce di appartenenza dei soggetti a rischio
— ricerca del sangue occulto nelle feci

NEI “POSITIVI”
esami di laboratorio; anamnesi
CLISMA A DOPPIO CONTRASTO
+ ENDOSCOPISTA

- CHIRURGO
- TERAPIA MEDICA

L’esiguita sintomatologica dei tumori del tratto ascendente non permette
la diagnosi precoce se non con una educazione sanitaria da parte del Medico
di base ad individuare le nuove fasce di etd ed 1 soggetti ad alto rischio nei
quali & necessario procedere ad esami di screening. Si & dimostrato come una
anamnesi particolareggiata e la ricerca del sangue occulto siano elementi indi-
cativi per procedere ad indagini diagnostiche strumentali quali i clisma a doppio
contrasto e l'endoscopia. Solo con mani esperte e con i nuovi fibroscopi, si
é riusciti ad evidenziare il cieco ed il tratto ascendente del colon, i quali sono
sempre stati ben evidenziati dal clisma a doppio contrasto, metodica che si
¢ imposta come la piti attendibile per la visione diretta delle immagini patolo-
giche di tutto il colon ed inoltre meno irruenta.

L’endoscopista dovrebbe invece avere una indicazione dal radiologo per
un eventuale prelievo bioptico appure per Pexeresi di un polipo I’ecotomo-
grafia e la T. C. sono necessarie per la definizione prec1sa dello stagmg In
due casi di nostra osservazione I'ecotomografia epatica “negativa” ci ha per-
messo di procedere all’intervento chirurgico; il caso con metastasi epatiche
ci ha sconsigliato I'intervento chirurgico, rimettendo il paziente nelle mani
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del terapista oncologo. L'interrogativo che deriva da questa nostra esperien-
za, a riguardo di forme tumorali del tratto ascendente, stenosanti pit frequenti
delle vegetanti, & se possa esistere nel nostro territorio una predisposizione
della popolazione indigena a contrarre tale tipo particolare di neoplasia ovve-
ro coesistono fattori dietetici o ambientali predisponenti,
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NELLA DIAGNOSTICA DEGLI ITTERI OSTRUTTIVI
(Nostre esperienze)

INTRODUZIONE

Come ormai noto, 'approccio diagnostico alla patologia da ittero ostrut-
tivo ha subito un’autentica rivoluzione con I’avvento delle nuove metodiche
radiologiche, quali ’ecografia, la TAC e la colangiografia percutanea trans-
epatica (PTC). Significativa & I'affidabilitd degli ultrasuoni che, come indagi-
ne di primo intervento, differenziano gli itteri epatocellulari da quelli chirur-
gici, determinano il grado di dilatazione delle vie biliari intra ed extra-epatiche,
stabiliscono la sede e la natura dell’ostruzione con buona approssimazione
(fig. 1). . '

La TAC conferma e meglio evidenzia i risultati dell’ecografia, garanten-
do, in ogni caso, un pit accurato studio della testa pancreatica e la stadiazione
di eventuali neoplasie (fig. 2). La PTC, infine, ha affidabilita assai elevata, pa-
ri al 100%, nell’identificare la sede e la natura dell’ostacolo; permette inoltre
di intervenire in senso terapeutico, lasciando in sede un drenaggio (PTBD)
di tipo esterno o interno, che avvia il paziente al tavolo operatorio in condi-
zioni soddisfacenti di bilirubina o garantisce una migliore sopravvivenza in
attesa dell’exitus (fig. 3). Riteniamo in effetti che il valore delle suddette inda-
gini sia diverso a seconda del livello diagnostico, della sede e della natura
dell’ostruzione.

Scopo di questo lavoro & proprio quello di confrontare la possibilita di
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risoluzione delle tre metodiche, in special modo per quanto attiene il tipo
di patalogia responsabile dell’ittero ostruttivo.

Fig. 1 - Ecografia. Dilatazione coledocica Ja grosso caleolo ovruente in sede terminale.

Fig. 2 - TAC. Voluminosa neoplasia della testa pancreatica. Idrope della colecisti,
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Fig. 3- PTC. Dilatazione delle vie biliari intra ed extraepatiche da neoplasia della papilla.
Apposizione di drenaggio interno.

MATERIALE E METODO

Nel periodo compreso tra Dicembre 82 e Ottobre "84, sono pervenuti
alla nostra osservazione 33 casi di ittero ostruttivo. Tutti sono stati sottopo-
sti ad esame con US, alcuni anche pit di una volta; 22 di questi ad indagine
TAC, la totalita a PTC. Per gli US ci siamo serviti di un apparecchio Toshiba
Sal 12 A, in tempo reale e a scansione manuale, per la TAC di un apparecchio
CGR di IV generazione, con tempo si scansione 4 sec., per la PTC abbiamo
utilizzato la tecnica di Okuda. Essa & stata completata in 9 casi da drenaggio
biliare interno e in 14 casi da drenaggio biliare esterno. Tutti i pazienti pre-
sentavano valori di bilirubina varianti trai 3 e i 30mg%; nessuno aveva subi-
to un intervento sulle vie biliari.

La patologia da noi esaminata, che in 19 casi ha trovato riscontro opera-
torio, comprendeva:

7 Ca della testa pancreatica
7 Ca dell’epatocoledoco
6 Ca della papilla
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7 Ca della convergenza

5 ostruzioni da calcolo

1 pancreatite con pseudoci-
sti della testa.

La sopravvivenza dei pazienti sottoposti a drenaggio interno o esterno
€ variata in un periodo compreso tra 3 e 5 mesi. In un caso, perd, di Ca della
papilla & stata di un anno; un secondo paziente, a distanza di 14 mesi, ancora
sopravvive. La valutazione comparativa delle tre metodiche ¢ stata rapporta-
ta a tre parametri fondamentali:

1) studio delle vie biliari
2) sede dell’ostacolo
3) natura dell’ostacolo

La dilatazione delle vie biliari ¢ stata evidenziata nella totalitd dei casi,
con ognuna delle singole metodiche, raggiungendo valori di percentuale pari
al 100% (fig. 4). L’individuazione della sede dell’ostacolo ¢ stata realizzata in
percentuale differente dalle tre metodiche:

US  80%
TAC 70% (22 casi)
PTC 100%

Fig. 4 - TAC. Mostruosa dilatazione delle vie bilian intraepatiche, Rami portali iniettati
a bolo rapida.
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Quest’ultima, dunque, ha sempre fornito una risposta precisa e risolutiva
(figg. 5-6).

Fig. 5 - Ecografia. Neoplasia della testa pancreatica a contorni irregolari, Dilatazione del
coledoco a monte.

Fig. 6 - Ecografia, Ca della testa pancreatica con linfopatia satellite.
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In ogni modo, si & comunque effettuato uno studio della colecisti, la ciri
dilatazione ¢ sintomatica di una ostruzione del coledoco distale, indipenden-
temente dalla natura dell’ostacolo. La causa dell’ostacolo & stata indicata con
precisione nel

70% dei casi dagli US

65% dalla TAC

93% dalla PTC
per errori di interpretazione del radiologo, evidenziati all’atto dell’interven-
to chirurgico (figg. 7-8-9).

Fig. 7 - PTC. Dilatazione delle vie biliari intraepatiche da grossa neoplasia delia
ConverEEHZa-

Fig. 8 - PTC. Dilatazione dell’albero biliare da parte di un calcolo coledocico.
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Fig. 9 - PTC, Ostruzione coledocica da Ca delia papilla. Controllo a distanza dopo inter-
vento di coledoco-digiuno-stomia. Exitus ad un anno.

DISCUSSIONE

La valutazione dei nostri risultati e di quanto emerso dalla letteratura,
in rapporto all’affidabilita delle tre metodiche, ci induce ad alcune considera-
zioni relative ai differenti livelli diagnostici. La dilatazione delle vie biliari
e lo studio della colecisti & stato realizzato felicemente con tutte e tre le meto-
diche, ottenendo risultati pari al 100% di accuratezza. Eventuali limiti degli
ultrasuoni sono da riferire a quei casi di ittero ostruttivo senza dilatazione
delle vie biliari. In ogni caso, comunque, & stato possibile definire con esat-
tezza la colecisti e valutare il grado di dilatazione delle vie biliari con even-
tuale, quando presente, misurazione della dilatazione coledocica. Per il livel-
lo diagnostico, gli US hanno manifestato limiti nelle estese neoplasie del cole-
doco, proprio per la mancanza, in questi casi, di una dilatazione colecistica,
mentre la TAC ¢ stata di scarso ausilio nell'identificare neoplasie papillari od
ostruzioni su base calcolotica, La PTC, invece, ha corretto frequentemente
la diagnosi di sede, specie nei casi di neoplasie primitive dell’albero biliare
principale e nei casi di calcolosi non riconosciuti con le precedenti metodiche.

La causa dell’ostacolo, identificata con elevata approssimazione dalla PTC,
non ha goduto di ugual beneficio da parte degli ulirasuoni (meteorismo inte-
stinale, scarsa collaborazione del paziente, ecc.) e della TAC, che perd ha fa-
vorito lo studio accurato del pancreas (neoplasie, pancreatiti con pseudocisti,
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ecc.), garantendo un accurato staging nella patologia tumorale.

Tas. 1
DICEMBRE '82 - OTTOBRE '84 33 CASI ESAMINATI
ECOGRAFIA 33 T.C. 22 PT.C. 33
PATOLOGIE RISCONTRATE
CA TESTA PANCREAS 71
CA EPATOCOLEDOCO 71 TAC
CA CONVERGENZA 71
PANCREATITE CON pseudocisti 11
CA PAPILLA 6
CALCOLOS! COLEDOCICA 5
Tas. 2
1. GRADO DILATAZIONE VV.BB.
U.Ss. 2. LIVELLO OSTRUZIONE
3, NATURA OSTRUZIONE
TC 1. CONFERMA DEI RISULTATI! ECOGRAFICI
o 2. BILANCIQ SPAZIALE DELLE NEQPLASIE
PTC 1. CONFERMA E CORREGGE I DATI PRECEDENTI
T 2. DRENAGGIO TERAPEUTICO
CONCLUSIONI

In definitiva, riteniamo di concludere che, seppur in differente misura,
le tre metodiche hanno elevato valore nella dignosi di ittero ostruttivo: gli
US per la facilita di esecuzione, il basso costo e |'accuratezza diagnostica; la
TAC per lo studio del pancreas e lo staging di eventuali neoplasie; la PTC
per laffidabilitdi prossima al 100% e la possibilita di garantire un
drenaggio interno o esterno a permanenza.
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STAGING DELLE NEOPLASIE RENALI

L’adenocarcinoma renale rappresenta circa il 2-3% di tutti i tumori mali-
gni e pit del 90% di tucti i tumori renali. Le nuove metodiche US e TC gioca-
no un ruclo importantissimo nella diagnosi di questi tumori, sostituendo in
molti casi la nefrotomografia e ’arteriografia. Una volta stabilita la diagnosi,
il successivo problema da risolvere & lo staging delle neoplasie renali.

Uno staging accurato,infatti, ¢ essenziale non solo per la prognosi ma an-
che per un corretto approccio terapeutico. Lo scopo di questo articolo & quello
di presentare i nostri risultati, correlati da riscontro operatorio e istologico,
ottenuti con differenti metodiche ed in particolare con la tomografia compu-
terizzata (TC).

MATERIALE E METODO

Dal febbraio 1982 al novembre 1984, 28 pazienti affetti da neoplasia rena-
le sono stati da noi studiati. 19 di questi pazienti erano uomini e 9 donne,
con etd compresa tra i 37 e 1 79 anni, con et media di 59 anni. Tutti sono
stati sottoposti a urografia, US e TC; in 8 casi si & eseguita una arteriografia
selettiva renale e in 2 casi una cavografia. La TC & stata eseguita con un appa-
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recchio di IV generazione e scansione veloce, con tecnica angio-TC, cioé con
infusioni a bolo rapido di mezzo di contrasto, in particolare a livello del pe-
duncolo renale per lo studio della pervietd della vena renale.

L’indagine ecografica & stata eseguita sia in real-time che con scansioni
manuali. L’arteriografia selettiva renale e la cavografia eseguite con tecnica
alla Seldinger. 1l sistema staging da noi seguito ¢ stato quello di Robson che
prevede:

Stadio I: tamore confinato al parenchima renale.

Stadio IT: tumore esteso nello spazio perinefrico, ma contenuto nella fascia
di Gerota.

Stadio IITA: estensione nella vena renale con o senza interessamento della ve-

na cava.

Stadio IIIB: metastasi ai linfonodi regionali.

Stadio IV: estensione negli organini vicini o metastasi a distanza.

Dei 28 casi, 7 erano stadio 1,5 stadio IL,3 stadio IIIA,5 stadio IIIB,8 stadio IV

(Tab. 1)

Tan. 1
ESTENSIONE PERIFERICA E METASTASI A DISTANZA
Toule All’interno della  Allinterno della  Invasione organi
capsula renale fascia di Gerota adiacenti-Merastasi
Stadio 1 7 7 = =
Sradio 1I 5 0 5 -
Stadio [IA 3 3 5
Stadio 11IB 5 3 5 =
Stadio IV 8 = = 444
Torale 28
RISULTATI

I criteri che noi abbiamo seguito sono stati:

1) Estensione perinefrica: gli aspetti TC comprendono 4 gruppi:

gruppo I, non interessamento del grasso perinefrico

gruppo I, ispessimento della fascia di Gerota

gruppo III, contatto anatomico con gli organi adiacenti, cioé assenza del pia-
no di clivaggio tra tumore e organi vicini
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gruppo IV, interessamento degli organi vicini, cio¢ non solo contatto anato-
mico, ma invasione.

Tutte le lesioni del gruppo I, con riscontro operatorio, erano situate al-
I'interno della capsula renale. Nel gruppo IV abbiamo in un caso sottostadia-
to la neoplasia, che essendo di grosse dimensioni, non solo era adiacente, ma
infiltrava la milza e i muscoli psoas e quadrato dei lombi.

2) Dimensioni tumorali

Il tumore piti grande da noi riscontrato misurava circa 20 cm. nel suo diame-
tro longitudinale ed era allo stadio I. Altre 6 neoplasie minori di 5 cm. di
diametro erano tutte allo stadio L

3) Interessamento venoso

La presenza di trombi nella vena renale o nella vena cava ¢ stata suggerita
dall’ingrandimento o dall’assenza di “‘contrast enhancement” del vaso alla TC.
Abbiamo osservato 5 casi di interessamento venoso, di cui 2 casi con ingran-
dimento della vena cava e con difetto di riempimento all’interno, successiva-
mente confermati all’indagine cavografica, e 3 casi con interessamento trom-
botico della vena renale, due volte a destra e una volta a sinistra. Non abbia-
mo avuto falsi positivi.

4) Interessamento linfonodale

Abbiamo osservato 6 casi di metastatizzazione linfonodale loco-regionale pe-
riaortica e pericavale, tutti correttamente diagnosticati alla TC. I linfonodi
erano omolaterali al lato primario della noplasia ed avevano dimensioni tra
i2ei3cm. di diametro. Abbiamo avuto due falsi negativi.

5) Invasione organi adiacenti e metastasi a distanza

Una invasione degli organi adiacenti é stata osservata in 4 casi, rispettivamen-
te con interessamento del muscolo psoas e del quadrato dei lombi in 2 casi,
e della milza in 2 casi, in uno dei quali si trattava di un linfoma renale primi-
tivo. Le metastasi a distanza, da noi riscontrate, erano a carico del surrene
controlaterale in 1 caso, 2 volte ai polmoni, e in un caso scheletriche e cere-
brali (figg. 1-2-3-4-5-6).

DISCUSSIONE

Dal punto di vista anatomo-patologico, nella maggior parte dei casi si &
trattato di carcinomi ipernefroidi; abbiamo avuto un caso di linfoma renale
con secondario interessamento splenico, un caso di metastasi renale in paziente
gia mastectomizzata per carcinoma con recidiva mediastinica. I 2 falsi positi-
vi, riguardavano 1 caso di pielonefrite xantogranulomatosa e 1 caso di neo-
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plasia retroperitoneale. Il caso di pielonefrite batterica acuta, pur avendo po-
sto dei grossi problemi di diagnostica differenziale, & stato risolto con una

biopsia TC guidata.

B B

Caso n. 1: A) Ecografia - neoformazione mesorenale sul margine esterno del rene DX,
di tipo ipoecogeno con numerosi echi interni.
B) TC - si conferma la presenza di una massa solida e poco vascolarizzata,
nella scansione dopo il bolo di contrasto. Ben visibili le arterie renali.

Caso n. 2: A) Ecografia - grossa tumefazione renale dx, ad ecostruttura disomogenea,
prevalentemente solida.
B) TC - Tipico tumore con 'contrast enhancement’ periferico e area centrale
necrotico-colliquativa. Presenza di linfoadenopatie pericavali.

A A A
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R

B

Caso .n. 3: A} TC - Processo espansivo renale con vena cava inferiore notevolmente in-
grandita e trombosara.
B) Cavografia - Ostruzione completa della vena cava inferiore e visualizza-

zione di circoli collaterali,
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B

Caso n. 4 A) Ecografia - Serie di scansioni con sonda manuale a livello di neoformazio-
ne renale polare superiore di tipo semisolido.

B) Conferma TC della neoplasia.




564 B LAMORGESE. 1. MAROSCIA, V. MOLFESE. F. REPULLONE STAGING DDELLE NEOPLASIE RENALL 563

Caso n. 5 TC - Voluminosa neoplasia renale SX, occupante gran parte dell’emiaddo-

me, con vaste aree di necrosi. Cisti polare inferiore del rene DX.

c

Caso n. & A) Arteringrafia selettiva renale - tipica nevvasenlarita’ di tumore renale.
B} TC - Metastasi del surrene DX,
C) TC - Metastasi cerebrale.
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Anche nella nostra esperienza, 'angiografia eseguita in 8 casi, si ¢ dimo-
strata insoddisfacente come metodica di staging; essa da un’immagine bidi-
mensionale del tumore con inadeguatezza del criterio di estensione e dell’in-
teressamento linfonodale. Gli US largamente usati come metodica di prima
istanza, con ottimi risultati, anche secondo noi, presentano chiari limiti circa
la valutazione della estensione tumorale nel grasso perinefrico e negli organi
adiacenti. US e TC sono metodiche in grado di dimostrare una estensione
venosa o retroperitoneale della neoplasia, ma spesso la presenza di gas impe-
disce una adeguata valutazione sonografica.

La TC ¢ stata superiore come metodica nella valutazione della estensione
del tumore, sebbene quando la neoplasia ¢ di notevoli dimensioni, riesce dif-
ficile stabilire I’estensione oltre la capsula o 'invasione degli organi adiacenti.
Inoltre la TC ha dimostrato un’accuratezza pari all’angiografia nella valuta-
zione della estensione del tumore nella vena renale o nella cava. Per quanto
riguarda la valutazione dell’interessamento linfonodale in sede periaortica e
pericavale, la TC ¢ stata altamente sensibile, sebbene non sempre ¢ in grado
di differenziare linfonodi iperplastici da quelli metastatizzati.

CONCLUSIONI

Gli US assolvono in maniera precisa al compito di indentificare la lesio-
ne, ma con minore accuratezza circa la estensione regionale e a distanza della
neoplas1a. L’arteriografia renale ¢ oggl raramente necessaria come metodica
di diagnosi e di staging; essa dovrebbe essere riservata solo ai casi dubbi alla
TC o quando 'anatomia vascolare & essenziale per una embolizzazione an-
glografica, peraltro limitata ai casi di tumorl inoperabili o sanguinanti, o nel-
la pianificazione chirurgica di resezione parziale in rene solitario o di rene
a ferro di cavallo, o in pazienti con malattia policistica o affetti da sindrome
di Von Hippel-Lindau.

La TC rappresenta, anche secondo la nostra esperienza, la metodica pin
accurata nella diagnosi, nello staging e nel follw-up delle neoplasie renali. Es-
sa ha permesso di diagnosticare correttamente 26 casi su 28; certamente an-
che con la TC non ¢ possibile fare una diagnosi specifica di natura e in alcuni
casi pud essere difficile differenziare un carcinoma renale da una neoplasia
retroperitoneale invadente il rene o da una pielonefrite xantogranulomatosa,
come ¢& a noi capitato.

Altre possibilita diagnostiche differenziali da prendere in considerazione
sono le metastasi renali (1 caso), il linfoma (1 caso), la pielonefrite batterica
acuta {1 caso) e le malformazioni artero-venose.
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IL LAVAGGIO BRONCHIOLO-ALVEOLARE
(B.A.L)

La fibrobroncoscopia ha contribuito in maniera determinante allo studio
del microambiente bronchiolo-alveolare nell*uomo, sia in condizioni norma-
li che in condizioni patologiche. Con tale metodica & possibile eseguire il la-
vaggio bronchiolo-alveolare (BAL) che consente di prelevare i substrati mor-
fofunzionali normali e/o patologici presenti nei bronchioli respiratori e ne-
gli alveoli, senza la sovrapposizione o contaminazione di secrezioni bronchiali.

Per poter ottenere un buon prelievo ¢ indispensabile che il broncoftibro-
scopio venga posizionato in sede periferica: quasi sempre in un ramo segmen-
tario o sub-segmentario del lobo medio o della lingula. Arrraverso il fibrosco-
pio bloccato nella posizione desiderata viene infusa soluzione fisiologica a 37°
C che viene successivamente recuperata per aspirazione meccanica. Sul liqui-
do recuperato, circa il 40 - 70% del volume instillato, vengono effettuati do-
po centrifugazione esami citologici e chimicofisici, L’esame chimico{isico con-
dotto sul surnatante evidenzia prevalentemente la presenza di proteine e di
lipidi.

La quorta lipidica di maggiore importanza biologica nelle vie aeree & quel-
la appartenente al “sitema tensioattivo o surfactant alveolare”; quella protei-
ca deriva essenzialmente dal sangue, dalla parete bronchiale e dagli alveoli.
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Tas. 1
PROTEINE RILEVABILI NEL LIQUIDQ DI B.A.L.
proteine tot. mg/100 ml  IgA/albumina IgG/albumina
NORMALI 48+ 1.8 ¢.21£0.01 0.38+0.02
FUMATORI SANI 53131 ¢.18x0.01 0.421+0.02

Lo studio delle componenti proteiche riguarda le immunoglobuline ed
alcuni sistemi enzimatici quali quelli delle proteasi-antiproteasi ed delle ossidasi-
antiossidasi che secondo le ultime teorie sarebbero responsabili dell’enfisema
polmonare. Le immunoglobuline,cui spetta un importante ruolo nella difesa
del polmone nei confronti degli aerocontaminanti, derivano in parte dal san-
gue ed in parte vengono sintetizzate nel tessuto linfatico associato ai bronchi
(BALT).

Le IgG, prevalentemente trasudative, sono presenti maggiormente nelle
vie aeree distali, mentre le [gM, scarsamente rappresentate nei soggetti nor-
mali per il loro alto peso molecolare, aumentano nei processi flogistici per
Paumentata permeabilita della barriera alveolo-capillare. Le IgA infine, pre-
valentemente di derivazione locale, si osservano maggiormente nelle vie ae-
ree prossimali.

Tan. 2
CITOGRAMMA DEL LIQUIDO DI B.A.L.
N° tot cell.  macrofagi linfociti polimorfonucleati
(x 109) (%) (%) (%)
NORMALE gt 2 93L5 7+1 1
FUMATORE SANO 15+ 5 95+ 5 5t1 4

Il citogramma dell’adulto normale, non fumatore, & costituito da un nu-
mero totale di cellule che si aggira fra 6 - 10 elementi per 10° con prevalen-
za dei macrofagi (93%); nel fumatore sano invece osserviamo una ipercellula-
rita (10 - 20 per 10¢) con un aumento dei macrofagi e dei neutrofili che pos-
sono arrivare al 4%, ed una riduzione dei linfociti. Inoltre, con tecniche di
calarazione particolari (Papanicolau) e con la microscopia elettronica & pos-
sibile evidenziare delle modificazioni funzionali a carico dei macrofagi (co-
niofagi) che ne riducono I'attivita fagocitica. Le principali lesioni delle strutture
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alveolari, in cui ¢ indicato il lavaggio bronchiolo-alveolare, sono costituite dai
processi distruttivi (enfisema) ed interstiziali. Alcuni studiosi hanno potuto
dimostrare negli enfisematosi, grazie al BAL, uno squilibrio fra i sistemi delle
proteasi-antiproteasi e delle ossidasi-antiosssidasi.

I tabagismo, con le modificazioni a carico del citogramma del BAL, de-
termina un’aumentata increzione da parte dei macrofagi e dei leucociti attiva-
ti di enzimi (proteasi, ossidasi) che causano lesioni a carico delle strutture al-
veolari ed una riduzione dell’attivita di alcune anti-proteast (alfa-1 antitripsina),

Nelle pneumaopatie interstiziali il lavaggio bronchiolo-alvelolare costitui-
sce la metodica di elezione per valutare la popolazione cellulare che partecipa
all’alveolite cronica, tipica di questo gruppo di affezioni. Tuttavia bisogna sot-
tolineare che non sempre ¢ possibile ottenere dal BAL risposte di sicuro valo-
re diagnastico, per cui in tali casi di difficile interpretazione si puo far ricorso
alla biopsia polmonare. Nelle pneumopatie interstiziali il liquido di lavaggio
bronchiolo-alveolare evidenzia una ipercellularita con quattro aspetti parti-
colari della formula citologica: alvealite a linfociti, a neutrofili, a eosinofili,
a macrofagi,

Tas. 3
CITOGRAMMA DELLE ALVEOLITI LIFOCITICHE
Ne cell. x 10¢ %macrofagi  %linfociti %polimorf.
Sarcoidosi 18 54 39 7
AAE. 40 32 60 8

In queste malattie la lifocitosi & prevalentemente a carico dei T-linfociti
il cui tasso & viceversa ridotto nel sangue periferico. Lo studio delle sottopo-
polazioni T-linfocitarie mediante anticorpi monoclonali evidenzia nella sar-
coidosi in fase acuta un aumento degli helper (OKT4) ed una riduzione dei
suppressors (OKT8) con aumento del rapporto OKT4/OKTS fino a 4.5 (va-
lore normale 1.8). Il valore di tale rapporto assume quindi un’importanza fon-
damentale nella diagnostica differenziale tra sarcoidosi ed alveolite allergica
estrinseca. In quest’ultima malattia si osserva anche un aumento delle IgM.
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Tags, 4

CITOGRAMMA DELLE ALVEOLITI NEUTROFILE

Ne cell. x 10° %macrofagi %linfociti  %polimorf.
FIBROSI POLM., 20 52 12 10
IDIOPATICA (FIP)

Lalveolite a formula neutrofila & tipica delle fibrosi polmonari idiopati-
che, delle fibrosi associate e connettiviti, e pud trovarsi associata agli stadi
tardivi di alcune malattie quali la sarcoidosi, l'istiocitosi X, le pneumoconio-
si. L’asbestosi ¢ 'esempio tipico dell’alveolite a macrofagi mentre nella pol-
monite eosinofila & possibile osservare un aumento della percentuale degli eo-
sinofili che pud raggiungere il 10 - 50%.

CONCLUSIONI

Il lavaggio bronchiolo-alveolo (B.A.L.), metodica completamentare della
bronco-fibroscopia, ben tollerato dal paziente e facilmente riperibile permet-
te lo studio del polmone profondo. Esso trova la sua indicazione elettiva nel-
la diagnosi e nel monitoraggio terapeutico della patologia interstiziale pol-
monare; tuttavia in alcuni casi si deve far ricorso alla biopsia polmonare per
una diagnosi etiologica precisa.

M. CeLaNO, E. GONNELLA
Uniti Sanitaria Locale n. 1 - Ospedale Specializzato di Pescopagano
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L'IMMUNOTERAPIA SPECIFICA
DELLE MALATTIE ALLERGICHE IG-E MEDIATE

L’immunoterapia specifica (I T.S.) nelle malartie atopiche (dermatite, ocu-
lorinite ed asma bronchiale) dopo aver superato la fase empirica e di speri-
mentazione clinica ha raggiunto uno stadio di notevole elettivita e di corretra
metodologia terapeutica. La precisazione dei fattori etiologici e dei meccani-
smi patogenetici che determinano insorgenza ed il mantenimento di tali ma-
lattie rappresenta la premessa indispensabile per una corretta impostazione
terapeutica. L’LT.S. & indicata solo quando sia dimostrabile una sensibilizza-
zione di tipo reaginico, quindi IgE mediata, verso fattori di natura allergica
con indiscutibile valore etiologico nei riguardi della malartia.

Tale diagnosi si basa su dati clinico-anamnestici e su prove di laboratorio
quali i test cutanei (prick - intradermo), test in vitro (RAST - ELISA - Degra-
nulazione dei basofili) e test di provocazione bronchiale specifica. I test aller-
gometrici cutanei sono da considerarsi senz’altro, se correttamente eseguiti
e valurati, un mezzo diagnostico di primo ed insostituibile impiego. Le altre
rappresentano indagini di secondo livello, da utilizzare quando vi sia discor-
danza fra i dati clinico-anamnestici ed il risultato delle prove cutanee.
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Tar. 1 - MODIFICAZIONI IMMUNOLOGICHE INDOTTE DALL'LT.S.

— formazione di anticorpi bloceanti (IgG, - IgG,)

— diminuizione delle IgE specifiche

— riduzione della reattivitd cellulare det mastociti e dei basofili
— modificazioni a carico dei linfociti T

Le principali modificazioni immunologiche indotte dall'TTS possono es-
sere umorali e cellulari:

Modificazioni umorali

a) produzione di anticorpi bloccanti appartenenti alla classe della IgG che com-
petono con le IgE specifiche nel legame coll’allergene. Questi anticorpi pre-
senti in concentrazioni molto basse nel siero di soggetti atopici, aumenta-
no rapidamente all’inizio del trattamento e sono correlati con la dose di
estratto allergenico somministrata.

b) le IgE aumentano significativamente nei primi periodi dell'ITS, quindi gra-
dualmente si riducono in maniera significativa.

Modificazioni cellulari

a) riduzione della sensibilita e della reattivitd dei basofili in presenza dell’al-
lergene con minor rilascio di istamina in vitro.

b) riduzione della risposta proliferativa dei linfociti e diminuizione della pro-
duzione di linfochine in presenza dell’allergene. ‘

¢) produzione di linfociti T-suppressor, antigene-specifici, che bloccano la ri-
sposta proliferativa verso I’antigene stesso e riducono in vitro la sintesi delle

IgE specifiche.

Tale terapia deve essere iniziata solo nella fase di quiescenza della sinto-
matologia clinica e nei casi di allergeni stagionali a distanza dal periodo di
impollinazione. Essa si limita alla inoculazione sottocutanea di estratti aller-
genici, di tipo ritardo, per pollini ed acari della polvere. In caso di sensibiliz-
zazioni multiple vanno prese in considerazione solo quelle che assumono un
significato etiologico preciso nei confronti della sintomatologia. Inoltre va sot-
tolineato che le miscele di estratti riducono la presenza dei singoli allergeni,
rendendo piu difficile il raggiungimento di un dosaggio utile, per cui é prefe-
ribile ricorrere ad estratti diversi in caso di sensibilizzazioni multiple anziché
a miscele di allergeni. '

L'IMMUNOTERAPIA SPECIFICA DELLE MALATTIE ALLERGICHE IG.E MEDIATE 575

Tasg. 2

PAZIENTI TRATTATI AMBULATORIALMENTE NEL BIENNIO 1982-1983

asma bronchiale 81 {29.6%)
oculo-rinite 125 (45.7%)
asma bronchiale + oculo-rinite 61 (22.6%)
dermatite 6 (2%)

I pollinosici in trattamento presso il nostro ambulatorio vengono sotto-
posti ad ITS di tipo continuo con opportune riduzioni del dosaggio durante
il periodo dell’impollinazione. Poiché i vantaggi di tale terapia sono dose-
dipendenti si consiglia prolungare il trattamento finché non si osserva una -
remissione quasi completa della sintomatologia clinica per almeno due anni.
I nostri risultati, in accordo con le varie casistiche nazionali ed estere, sono
buoni nelle manifestazioni atopiche da pollini e da Dermatofagoidi.

Per questi ultimi le possibilita di successo della terapia sono maggiori al-
lorché pili precoce & stata la diagnosi e quindi piti tempestivo Iinizio del trat-
tamento specifico. Va notato inoltre che i soggetti affetti da rinite allergica
trattati con I'TS vanno pit difficilmente incontro ad asma bronchiale dei rini-
tici non trattati.

In conclusione ribadiamo che I'ITS va riservata a tutti quei casi in cui,
con accurati ed opportuni controlli ambientali e con la prevenzione farmaco-
logica, non si ottiene una sufficiente riduzione della sintomatologia clinica.
Requisiti per un buon risultato sono una corretta diagnosi allergologica ed
un ponderato allestimento dell’estratto allergenico.
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VALUTAZIONI COMPARATIVE TRA LE VARIE TECNICHE
CHIRURGICHE NEL TRATTAMENTO DEL CA, DELLA MAMMELLA

Scopo di questa breve comunicazione ¢ di riferire i risultati di una nostra
riflessione sull’approccio terapeutico al carcinoma della mammella, Negli ul-
timi anni sono venuti alla nostra osservazione un numero maggiore, rispetto
al passato, di tumori maligni della mammella (23 casi).

Il nostro atreggiamento terapeutico ¢ stato rappresentato sempre dalla ma-
stectomia (m. radicale sec. Halsted e m. radicale modificata secondo Patey),
seguita da chemioterapia antiblastica post-operaroria (CMF per sei cicli). I ri-
sultati, a distanza di cinque anni, sono pit che buoni, sia in termini di recidi-
va locale che di diffusione metastatica a distanza, anche se ben sappiamo che
il numero dei casi & irrilevante per qualsiasi ipotesi. Naturalmente, tale com-
portamento terapeutico ¢ stato messo in atto sulla scorta di una serie di consi-
derazioni, tra le quali determinante ¢ stara la condizione di trovarsi in una
realta ospedaliera zonale, realta che, d’altra parte, crediamo & comune a molti
colleghi. Realta ospedaliere che comunque devonao dare una risposta operati-
va alla richiesta dell’utente, ma che sono sprovviste di quei servizi (radiotera-
pia, istologia, immunologia) a nostro avviso indispensabili per un approccio
mulridisciplinare alla terapia del cancro della mammella. Ci siamo pilt volte
interrogati circa la correttezza del nostro comportamento rerapeutico, e, alla
fine, ci siamo convinti che esso, oltre ad essere scientificamente giusto, era
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P'unico possibile nelle nostre realta ospedaliere.

Per fare cio, abbiamo dovuto spesso forzare alcuni nostri convincimenti
sulla validita di interventi meno mutilanti e pit limitati, ma non per questo
meno razionali. Questo problema ci ha angosciato ogni qualvolta siamo stati
tentati di limitare 'intervento alla quadrantectomia; intervento questo che
non puo essere, per noi, correttamente effettuato quando non si ha la possibi-
lita di eseguire un esame istologico estemporaneo e quando non si dispone
della possibilita della radioterapia post-operatoria, se non a rischio di perdere
la paziente al follow-up. La revisione della letteratura mondiale al riguardo
ha messo in risalto che, negli ultimi anni, importanti acquisizioni cliniche e
rilevanti progressi tecnologici applicati alla diagnostica strumentale hanno con-
tribuito sostanzialmente allo studio della patologia neoplastica della mammella,
favorendo un “salto di qualitd” soprattutto nella capacita diagnostica, meno
nella capacita terapeutica. Quest’ultima ha fatto intravedere soltanto un mi-
glioramento circa la minore aggressivita chirurgica ma i risultati della terapia,
ai fini della guarigione, sono sostanzialmente gli stessi.

La migliore conoscenza della storia naturale del tumore, la caratterizza-
zione biologica del tumore stesso indicano chiaramente che la sorte di un’o-
perata per ca. mammario dipende in maggior misura dalle eventuali micro-
metastasi a distanza presenti gia al momento dell’intervento e non dimostra-
bili clinicamente, che dall’evoluzione loco-regionale della malattia. Inoltre,
'evoluzione e la diffusione della neoplasia sono strettamente legate sia al gra-
do di malignita delle cellule neoplastiche e alla resistenza dell’ospite che non
al tipo di trattamento effettuato. Questo certamente giustifica I’atteggiamen-
to attualmente prevalente di scelta di intervento limitato. La concezione di
malattia sistemica, gia al momento della diagnosi, impone un’attenta revisio-
ne critica dei classici interventi radicali, allargati e super-allargati, privilegian-
do in alcuni casi quelli piti conservativi, necessariamente integrati da terapie
complementari, pit graditi alle pazienti perché pit rispettosi dell’estetica.

Parlando di chirurgia della mammella si definiscono come interventi ra-
dicali quelli che comportano la rimozione di tutta la ghiandola, mentre si de-
finiscono come conservativi quelli che ne risparmiano una parte. La moder-
na critica alla mastectomia radicale secondo Halsted non riguarda la capacita
curativa dell’intervento, ma il grado di demolizione che esso comporta. L’o-
rientamento arttuale ¢ quello di sostituire la mastectomia radicale sec. Halsted
con una mastectomia senza |'asportazione routinaria del grande pettorale. Que-
st’ultima dovrebbe effettuarsi nei casi particolari quando, indipendentemen-
te dalla stadizzazione a livello dei linfonadi ascellari e della grandezza del tu-
more, esso si presenta fisso ai piani profondi. La mastectomia radicale sec,
Patey modificata, che comporta l'asportazione completa della ghiandola mam-
maria, del piccolo pettorale e svuotamento ascellare omolaterale, ha giusta-
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mente larga diffusione applicativa in tutti i tumori mammari inferioria 5 em.
di diametro, purché non fissi ai piani profondi. Questo intervento presenta,
rispetto alla Halsted, una serie di vantaggi fra i quali i pitt significativi sono:
la minore frequenza de! *“grosso braccio post-mastectomia”, migliori risulta-
ti funzionali dovuti alla conservazione del muscolo grande pettorale e mag-
glore possibilitd di tratramento plastico correttivo.

L’indicazione alla chirurgia conservativa & rappresentata dal ca, mamma-
rio in fase iniziale, vale a dire un ca. di dimensioni limitate, con un diametro
massimo inferiore a 2 cm. e senza adenopatie ascellari neoplastiche. Natural-
mente tale trartamento chirurgico abbisogna sempre di un trattamento com-
plementare radio-im muno-ormono-polichemioterapico. Esso consiste in due
tempi chirurgici fondamentali: quadrantectomia e dissezione ascellare fino ai
linfonodi del 2° livello, Esso ha fornito, in studi qualificati il pit importante
dei quali ¢ quello dell’Istituto dei Tumori di Milano, risultati sovrapponibili
a quelli ottenuti con la mastectomia; tuttavia i dati a tutt’oggi disponibili non
sono ancora sufficienti per stabilire con assoluta certezza se questa tecnica sia
quella di scelta.

La nostra opinione, derivante sia dall’esperienza personale sia dal confor-
to della letteratura mondiale, ¢ che la chirurgia mantiene di fatto il primato
che da sempre detiene nel trarramento del ca. mammario, anche se nell’ambi-
to di un approccio multidisciplinare. Essa va adattata da caso a caso e la ten-
denza al risparmio, seppure ocularo, ¢ giustificata ma non deve essere indi-
scriminata. Siamo d’accordo nel privilegiare il ricorso alla quadrantectomia
+ dissezione ascellare e radioterapia locoregionale per i ca. mammari inferio-
ri'a.Z cm. di diametro, non fissi ai piani profondi e senza linfonodi ascellari
clinicamente positivi, tenendo presente che essa garantisce gli stessi risultati
a distanza di altri interventi piti aggressivi, pur comportando meno implica-
zioni psicologiche e un miglior risultato estetico.

Tale metodica, a nostro avviso, va espletata preferibilmente in centri chi-
rurgici che dispongono della possibilita di eseguire sempre un esame istologi-
€O estemporaneo intraoperatorio e possano poi ricorrere all’applicazione ra-
dioterapica. Per il resto noi diamo la preferenza alla mastectomia radicale mo-
dificata, associata a chemioterapia adiuvante, convinti come siamo che, se &
vero che il ca. della mammella non & solo una malartia d’organo e che la chi-
rurgia non puo che giustiziare una situazione loco-regionale, I"approccio te-
rapeutico per il carcinoma della mammella deve essere multidisciplinare.
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SUL CONTRIBUTO DEL VCG NELLA DIAGNOSI
D’INFARTO MIOCARDICO INFERIORE E POSTERIORE

Secondo l'interpretazione vettoriale, Pattiviti elettrica del cuore & rappre-
sentabile da una serie di vettori istantanel successivi, che sono la rappresenta-
zione geometrica e matematica delle forze elettromotrici generate in un sin-
golo istante della rivoluzione cardiaca. Conoscendo pertanto i tempi dell’at-
tivazione ventricolare, ¢ lecito ritenere che i vettori inscritti in determinat
istanti della depolarizzazione rispecchino la situazione elettrica delle zone che
ne sono la causa.

I vettori misurati ai tempi 0.01, 0,02, 0.03 secondi dall’inizio dell’attiva-
zione ventricolare sono dovuti all’attivitd elettrica del setto interventricolare
e di parte della parete libera del ventricolo sinistro. Una necrosi interessante
tali zone, per esempio, porteri alla scomparsa o riduzione spiccata dei vettori
rappresentanti normalmente le forze elettromotrici di queste porzioni mio-
cardiche e ad una conseguente modificazione (grandezza, direzione, morfolo-
gla, senso di rotazione) dei vettori originantisi dalle sedi immediatamente cir-
costanti: si avra ciog, uno sbilanciamento delle forze vettoriali residue e ne
deriverd uno spostamento dell’ansa vettoriale nello spazio ed una variazione
morfologica.

Un vettorcardiogramma (VCG) piano pud essere ottenuto graficamente
dalla ricostruzione dell’ECG registrato in due derivazioni ortogonali — meto-
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do laborioso e poco pratico — oppure tramite un oscilloscopio a raggi catodici.

L’apparecchiatura da noi usata si compone di un vettocardiografo con pro-
grammatore vettoriale predisposto per il sistema di registrazione di Frank,
di un visore a raggi catodici e di una macchina fotografica (Polaroid). Questo
sistema — munito di tre amplificatori ecgrafici — consente anche di registrare
tre derivazioni ortogonali X, Y, Z secondo la metodica di Frank. L'intero
sistema, quindi, ci fornisce le anse (anelli) di QRS, T e P nei piani frontale
(PF}, saglttale sinistro (55), saglttale destro (SD) e orizzontale (PH) (fig. n.1),
divise in tante tracce o gocce, rispettivamente distanziate tra loro da 2,5 ms
in modo che 4 tracce concorrono a formare un vettore; ci fornisce con I'ECG
di Frank, inoltre, una deflessione positiva rispettivamente in X quando il vet-
tore cardiaco € orientato a sinistra, in Y quando il vettore cardiaco € orienta-
to in basso e in Z quando il vettore cardiaco ¢ orientato all’indietro.

Si & ritenuto opportuno limitare I'analisi vettoriale unicamente ai piani
Frontale, Sagittale destro ed Orizzontale (fig. n. 2) rilevando per ognuno di essi:
— morfologia dell’ansa QRS;

— grandezza ed orientamento dei vettori inscritti 0.01, 0.02, 0.03 dopo I'ini-
zio dell’attivazione ventricolare;
— grandezza ed orientamento del vettore massimo QRS;
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Fig. 1- Convenzioni di polarit nei tre piani ortogonali secondo il suggerimento del Co-
mitato dell' American Heart Association. Da “Obbiassi M., Neri G., Vetrorcardiografia
clinica, I1 Pensiero Scientifico Ed., Roma 1969”,
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— senso di rotazione dell'ansa QRS individuato dall'estremiti arrotondata della
goccia o traccia,

Su 202 cast ricoverati presso la nostra UTIC di Matera nel periodo gennaio-
ottobre 1984 (fig. 3) sono stati sottoposti ad indagine vettorcardiografica —
metodica non invasiva e complementare di quella ecgrafica nella diagnostica
clinica dell'infarto miocardico — 110 casi di cardiopatia ischemica cosi suddi-
vis: 79 casi per IMA di cui 12 reinfarti al secondo episodio e 1 al terzo episo-
dio, 31 casi per sindromi post-infartuali (angina postinfartuale, disturbo del
ritmo, scompenso) (fig. 4).

In questa nostra comunicazione abbiamo preso in esame solamente |'in-
farto inferiore e posteriore da solo o associato ad altre sedi (fig. 5), perché
proprio in questi casi l'indagine vettorcardiografica puo essere di ausilio nel-
Vatfermare o escludere o precisare meglio la sede d'infarto miocardico pre-
gresso o recente, in presenza di un ECG dubbio per la scarsa espressiviti elet-
trica della zona colpita o per le condizioni patologiche associate, cardiache
o extracardiache, che possono macherare o al contrario simulare I'infarto stesso.

oo

200
"o
o
"o
e FICQVER N .7 . Q1 MatTEs Nl PEIGOO gen-gtt 4
e COsI o Cartiapatia InChemILg

Cam ¢ stngrgrn podtinipriuate
120 Cast gi wa pt  emagaig*

"o

Cas 4 w2 at Wegraooio*

i

ne Cadir m »e gt Memsagiod

Qg T oM 185 3B B
"

40
L1
"
o

Fid

to [——1
]

Fig. 3 - Istogramma dei 202 casi ricoverati presso 'UTIC di Matera nel periodo Gennaio-
Otwbre 1984,
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Fig. 4 - Distribuzione geografica dei easi d'IM ricoverati presso 'UTIC di Matera nel
periodo Gennaio-Ottobre 1984,

Fig. 5
Sede dell'TM N® casi Diagnosi VCG Diagnosi
ECG dubbia esclusa al VCG
IM inferiore 26 17 23 3
0 associato
IM posteriore 5 4 5 -

o associato

Sensibilita 90%  Specificitd 100%

Per la diagnost d'infarto miocardico abbiamo seguito 1 criteri come dalle
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tabelle riportate nelle figg. 6 e 7.

Criteri ECG-VCG di Necrosi Inferiore

ECG:

— Q patologica in Dy Dy aVF

— rSin D3, ma con r assente o di minor voltaggio rispetto a D;inD,
e aVF.

— VCG (puano frontale): uno o pid criteri

— Forze iniziali superoposte con durata > 25 ms

— Forze iniziali superoposte con durata > 20 ms e voltaggio del seg-
mento di x intersecato dall’ansa efferente >0,3 mV

— Prime forze dirette in basso, le successive in alto; ’ansa reinterseca
Passe delle x dopo 25 ms o pitt e il voltaggio del segmento di x inter-
secato deve essere 20,25 mV

— Ansa oraria con vettore massimo planare orientato pit in alto di + 10°
— Ansa oraria con bite terminale

Fig. 6 - Da “Piccolo E., Elertrocardiografia e Vettorcardiografia, Piccin Ed., Padova 19817,

Criter1 ECG-VCG di Necrosi Posteriore o Dorsale

ECG

VCG (piano orizzontale): due o pit criteri

— Rapporto tra area anteriore e area totale > 70%

— Vettore planare massimo anteriore a + 20°

— Durata delle forze anteriori dell’asse delle x > 50 ms

— Vettore amiarea a + 10°
— 72206 mV

Fig. 7 - Da ““Piceolo E., Elettrocardiografia e Vettorcardiografia, Piccin Ed., Padova 1981”.
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Fig. 8 - Caso n. 2.

C.F. di anni 31 Montescaglioso: Tonsillopatia cronica sin dall’eta pedia-
trica; insufficienza renale cronica con ipertensione arteriosa sottoposta a dia-
lisi per diversi anni; previa splenectomia, trapianto renale in trattamento
immuno-depressivo. '

VCG indicativo di necrosi della parete inferiore, per le forze inziali supe-
roposte (vettori 0.01 a - 125°;0.02 a - 100°; 0.03 a - 45°); per l’intersecaza.one
dell’asse delle x da parte dell’ansa efferente a 32,5 ms e per il vettore massimo
planare pit in alto di + 10° (+ 1°) sul piano forntale e per la perdita della
mormale morfologia a tipo di *cuore da carta da gioco” a causa dello sposta-
mento in alto del gruppo vettoriale intermedio sul P.S.
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Fig. 9- Caso n. 3

Me. G.S. di a. 19 da Londra: ricoverato in UTIC per sospetta pericardite.
Chiarita la diagnosi d'TMA ¢ stato subito trattato con UROCHINASI (Trom-
bolisi sistematica). VCG indicativo di necrosi posteriore per il rapporto tra
area anteriore a area totale > 70% e per anteriorizzazione del vettore planare
massimo oltre + 20° (QRS max + 20°) e laterale bassa per la destroposizione
delle forze terminali sul PH.

L'albero coronarico si dimostrd integro alla coronarografia. Si & trattato
verosimilmente di un caso di IMA su base vasospastica.
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A.A. di a. 66 da Grottole VCG indicativo di necrosi della parete inferiore
per le forze iniziali dirette in alto e a destra, per la rotazione oraria e per I'in-
tersecazione dell’asse delle x a 32,5 ms sul PF; posteriore per il rapporto tra
area anteriore e area totale >70% e per I'anteriorizzazione del vettore plana-
re massimo a oltre + 20° (QRS max + 40°) sul PH; laterale per il “bite”
terminale sul PF.
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Fig. 11 - Caso n, 5

V.Q. dia. 59 da Ascoli Piceno. Camionista fumatore di 20 sigarette. CPK
{picco): 4053; CK-MB (picco): 390,

Pericadite in II* giornata. VCG da necrosi-lesione-ischemia subepicardi-
ca della parete inferiore per le forze iniziali dirette in alto € a destra (vettori
0.01 a-151°; 0.02 a - 85°), per la rotazione oraria con intersecazione dell’asse
delle x a 32,5 ms sul PF. La diapositiva dimostra 1’evoluzione del VCG in
corso d'IMA fino a stabilizzazione: notare I'alterazione dell’ansa di T corre-

lata con I'onda T dell’ECG alta e appuntita in coincidenza della complicanza
pericaditica (3° VCG).
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D.B. a. 81 da Matera: giunge alla nostra osservazione per motivi fiscali.
Nell’anamnesi risulta un ricovero ospedaliero circa 12 anni fa per un dolore
toracico coronarico non meglio precisato. L'ECG si presenta dubbio per una
necrosi posteriore: il VCG lo conferma per il rapporto aera anteriore e area
totale >70% e per il vettore planare massimo anteriore a + 20° (+ 30°) sul P.H.
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DISCUSSIONE

La necrosi della parete inferiore o diaframmatica del cuore, dovuta a una
patologia dell’arteria coronarica discendente o interventricolare posteriore,
che dipende in circa I'85-90% dei casi dalla coronaria destra e nel 10-15% dalla
sinistra, determina la scomparsa o la riduzione delle forze elettriche che ori-
ginano da questa regione la cui direzione prevalente & in basso e a sinistra.
Questa modificazione del normale campo elettrico determina la “fuga di for-
ze elettriche” residue verso I'alto dalla zona interessata sul piano frontale e
sagittale al VCG e la comparsa all’ECG di superficie di onda Q da necrosi
in D3 e aVF, a volte anche in D,. La necrosi della parete inferiore pud essere
parziale e interessare la parte anteriore, media o basale della parete stessa, de-
terminando scarsa o insufficiente espressivita elettrica all’ ECG.

Se si aggiungono a queste cause prettamente cardiache le cause extracar-
diache (obesita, enfisema polmonare, ecc.) che possono alterare I'ECG di su-
perficie in clino-ortostatismo, si pud capire la problematica interpretativa di
un ECG specialmente a distanza dall’episodio acuto e in assenza di dati ana-
mnestici. Il VCG, grazie all’ortogonalita e ai molteplici punti di derivazione,
esprime meglio 'andamento generale della depolarizzazione ventricolare, per-
mettendo di affermare o di escludere la diagnosi d'infarto del miocardio, spe-
cialmente silente o asintomatico, e di precisare la sede di necrosi nella fase
acuta in presenza di altri criteri (clinico, enzimatico), con un ECG dubbio
o insufficientemente diagnostico. :

La diagnosi elettrocardiografica di necrosi posteriore o dorsale in fase acuta

0 pregressa, dovuta a una patologia dell'arteria coronaria circonflessa sinistra
o della coronaria destra, si presenta particolarmente problematica a causa del-
la scarsa espressivita elettrica, rappresentata da R>S in V. La presenza di
questo elemento ecgrafico puo solamente far sospettare Vinfarto miocardico
posteriore nella fase acuta, cioé in presenza di positivitd dei criteri clinico-
enzimatici; nell’IM posteriore pregresso, specialmente se asintomatico o con
dati anamnestici dubbi (vedi caso n. 6), la diagnosi diventa quasi impossibile
all’ECG di superficie. Il VCG, invece, consente di precisare la sede anatomi-
ca della necrosi in caso d'infarto miocardico posteriore acuto e di affermare
sia la sede che I'avvenuta necrosi in caso di IM posteriore pregresso sintoma-
tico o silente.

Le conclusioni che ci sembra di poter trarre da questa nostra prima espe-
rienza, d’accordo con i dati della letteratura, sono le seguenti:
— e comprovato che P'indagine vettorcardiografica aumenta significativamente
e sensibilita diagnostica nei riguardi dell’infarto miocardico inferiore e po-
steriore, rispetto all’ECG;
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— I'indagine vettorcardiografica si pone nei confronti di quella elettrocardio-
grafica come metodica complementare non invasiva, intesa a migliorare la dia-
gnostica cardiologica pratica;

— la comparazione di quadri ecgrafici e vegrafici ha permesso di identificare
alcune delle condizioni pit frequenti di non concordanza tra le due metodi-
che e di prospettare Pinterpretazione con ricerche comparative anatomo-
patologiche, elettrofisiologiche e scintigrafiche, necessarie a migliorare la sen-
sibilita di questa metodica non invasiva nella diagnostica cardiologica;

— la comparazione tra il dosaggio dell’isoenzima MB-CK, ECG di superficie
e il VCG ha dimostrato la non utilizzazione degli eventi elettrici per una va-
lutazione quantitativa dell’infarto miocardico pregresso, per cui termini lar-
gamente usati in elettro-vettorcardiografia quali “esteso, localizzato™ dovreb-
bero essere evitati come impropri;

— ¢ comprovata comunque la grande utilitd diagnostica dell’indagine vettor-
cardiografica, accanto ai criteri clinico-enzimatico-ecgrafici, in una Unita di
Terapia Intensiva Cardiologica,
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MIXOMA DELL’ATRIO SINISTRO:
CASI CLINICI

Il mixoma rappresenta piu del 50% dei tumori primitivi del cuore; abi-
tualmente situato nelle cavita atriali (95%), predilige tra le due quella di sini-
stra (75%). Sono descritti in letteratura rarissimi casi di mixoma biatriale, mentre
non infrequente & |'associazione con una comunicazione interatriale, solita-
mente tipo ostium secundum. Le donne ammalano 2 o 3 volte pit frequente-
mente dei maschi, mentre la 5° e la 6° decade sono le fasce di et pili colpite.
Scopo della nostra comunicazione & presentare la nostra casistica (2 casi), mo-
strando contemporaneamente come il miglioramento delle tecniche ecocar-
diografiche ha recentemente sveltito l'iter diagnostico, permettendo un pit
veloce e diretto contatto con il chirurgo.

Difatti, mentre nel primo caso, avendo a disposizione solo un apparec-
chio monodimensionale, fu necessario un esame angiografico di conferma pres-
so un altro ospedale prima di mandare il paziente dal chirurgo, nel secondo
caso, disponendo di un 2D, & stato possibile il passaggio diretto dal nostro
laboratorio di ecocardiografia alla sala operatoria. In tutti e due i casi la tera-
pia chirurgica ha coinciso con la guarigione clinica dei pazienti.
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CASON. 1

Paziente di sesso femminile di 62 anni da Pisticel, conosciuta come valvu-
lopatica mitralica, giunge il 31.3.1982 al P.S. del nostro ospedale per una sto-
ria recente di episodi lipotimici ed ultimo episodio sincopale di breve durara.
Ricoverata nel nostro reparto mostra all’ingresso: toni cardiaci ritmici, I° to-
no di aumentata intensita all’apice, 2° tono accentuato sulla polmonare e se-
guito dopo 150 m/sec. da tono aggiunto in protodiastole a bassa frequenza,
soffio sistolico da eiezione (fig. 1). L’E.C.G. mostra chiari segni di ingrandi-
mento atriale sinistro (fig. 2).

L’Rx del torace evidenzia il rinforzo della trama vascolare ed una accen-
tuazione della convessita del 2° arco di sinistra riferibile a dilatazione dell’au-
ricola omolaterale (fig. 3). All'esame ecocardiografico monodimensionale si
osserva una buona apertura diastolica della mitrale, dietro il lembo anteriore
della quale, dopo un breve intervallo libero, compaiono echi stratificati, espres-
sione di una massa tumorale che invade I'ostio atrio-ventricolare quasi subito
dopo I'apertura della valvola (fig. 4) e che, spostando il traduttore verso la
base, & possibile seguire in atrio sinistro in fase sistolica (fig. 4b).

Esami di laboratorio: V. E. 8. 21 1°h 54 2°h. Il 2.4.82 la paziente viene
trasferita presso la Divisione di Malattie dell’ Apparato Cardio-Vascolare del
Policlinico di Bari con diagnosi di “Mixoma dell’atrio sinistro”; qui viene
sottoposta ad angiografia polmonare che mostra in atrio sinistro una grossa
massa ovalare a contorni netti (fig. 5a) che prolassa in ventricolo durante la
diastole (fig. 5b). Il 5.4.82 la paziente viene trasferita presso la Divisione di
Cardiochirurgia dello stesso Policlinico, dove il giorno successivo viene sot-
toposta, in circolazione extracorporea, ad atriotomia sinistra e a successiva
escissione di un grosso mixoma peduncolato adeso al setto interatriale a mez-
zo dello stesso peduncolo.

Macroscopicamente la massa appariva di consistenza molle e di aspetto
vitreo-gelatinoso con vaste aree emorragiche incluse nella matrice circostante
(hg. 6). All’esame istologico era composto da sostanza mixoide. Dopo il ri-
sveglio la paziente & stata artificialmente stimolata per un transitorio distur-
bo della conduzione atrio-ventricolare spontaneamente risoltosi. Tornata a
casa gode attualmente di buona salute.

1
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Fig. 2

597




598 G. CALCULL] V. CONTUZZ, T. SCANDIFFIO. G. CENTONZE, L. TANTALO : " MIXOMA DELL'ATRIO SINISTRO: CASI CLINICI 599

Fig. 3

Fig. 4 - ~ Fig. 5/a
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Fig. 5/b

Fig. 6
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CASO N. 2

Paziente di sesso maschile di 73 anni da Matera, si ricovera presso la Divi-
sione di Geriatria del nostro Ospedale nello scorso mese di aprile; lamenta
una storia di progressivo dimagrimento (7 kg nell’ultimo anno) e di dispnea
progressivamente ingravescente, praticamente divenuta invalidante negli ul-
timi due mesi. All'ingresso V. E. S. 70=13h; 103=2°h; toni ritmici, 1° tono
rinforzato all’apice, 2° tono accentuato sulla polmonare e seguito dopo 90
m/sec. da tono aggiunto in protodiastole a bassa frequenza e da rullio diasto-
lico di frequenza ed intensita variabili,

E.C.G.: ritmo sinusale 70/min., ingrandimento atriale sinistro, P. R. 0.19,
sovraccarico del ventricolo destro (il 7.5.84 episodio di tachicardia atriale pa-
rossistica a risposta ventricolare 145/ min., spontaneamente regredita dopo due
ore). Rx del torace: segni di importante congestione del circolo polmonare
ed ombra cardiaca globalmente aumentata di volume, con particolare promi-
nenza del 2° arco di sinistra (fig. 7). Viene trattato con terapia convenzionale
da cui non trae eccessivo beneficio. L'11.5.84 viene inviato in consulenza presso
la nostra Divisione per essere sottoposto ad ecocardiogramma che mostra in
monodimensionale (fig. 8 a e b) un quadro peculiare e praticamente sovrap-
ponibile a quello del caso precedente, mentre in bidimensionale si mette in
evidenza una massa mobile in atrio sinistro, apparentemente adesa al setto
tramite una struttura peduncolata, soggetta in diastole a prolassarsi nel ven-
tricolo (dimensioni presunte 4x6x4.5 cm.) (fig. 9 a e b).

Viene trasferito il 15.5.84 presso la Divisione di Cardiochirurgia dell’O-
spedale S. Carlo di Potenza con diagnosi di “Mixoma dell’atrio sinistro”. Il
giorno successivo il paziente viene sottoposto in circolazione extracorporea
ad atriotomia sinistra (fig. 10) e successiva escissione di un grosso mixoma
(dimensioni 8 x 6 x4.5 ¢cm.) con base sessile adesa alla fossa ovale (fig. 11). An-
che in questo caso dopo I'intervento, un transitorio disturbo della conduzio-
ne atrio ventricolare ha richiesto I'uso di un pace-maker Demand dal quale
il paziente ¢ stato svezzato dopo alcuni giorni e trasferito presso la nostra
divisione dove, dopo alcuni giorni di degenza, ¢ stato dimesso in discrete con-
dizioni di compenso (fig. 12). Tornato a casa géde attualmente di buona salute.
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Fig. 8/a
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Fig. 9/b
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Goldberg ¢ il primo che nel 1952 formula la diagnosi di mixoma dell’a-
trio sinistro in vivo, mediante cateterismo cardiaco e successiva verifica au-
toptica; mentre sempre per la prima volta nel 1954 Crafoord esegue |’escis-
sione di un mixoma in circolazione extracorporea (C.E.C.), dimostrando Io-
perabilita di tale temibile affezione, La neoplasia, determinando un ostacolo
allo svuotamento della circolazione polmonare, realizza una situazione emo-
dinamica molto simile alla stenosi mitralica, con cui va sempre messa in dia-
gnosi differenziale e con la quale spesso ¢ stata confusa.

Quando il volume della massa neoplastica ha infatti raggiunto dimensio-
ni considerevoli, il paziente lamenta dispnea e segni di grave congestione pol-
monare; I'ascoltazione cardiaca fa apprezzare un 1° tono rinforzato all’apice,
una accentuazione della componente polmonare del 2° tono, un tono aggiunto
in protodiastole che si distingue da uno schiocco d’apertura della mitrale
(S.A.M.) da stenosi mitralica, solo per essere a bassa frequenza; coincide co-
munque con il punto O dell’apicogramma. Il paziente che giunge all’osserva-
zione del medico presenta poi spesso: febbricola, aumento della VES, dima-
grimento, astenia, storia di embolie sistemiche (legate allo sfaldamento della
massa tumorale friabile), fino alla temibile complicanza rappresentata dalle
manifestazioni sincopali ed imputabili all’incuneamento della neoplasia pe-
duncolata attraverso Postio atrio-ventricolare.

Al dati clinici che caratterizzano la presenza di un mixoma si aggiungono
quelli strumentali. L’E.C.G. mostra solitamente un ingrandimento dell’atrio
di sinistra e tutta una serie di aritmie atriali, tipiche anche della stenosi mitra-
lica e da mettersi in relazione con la dilatazione della camera atriale che con-
tiene il tumore; Pellegrini descrive un caso con episodi di tachicardia ventri-
colare subentrati, da mettere in relazione con 'impegno della massa tumora-
le attraverso Postio mitralico. L'angiografia polmonare, da preferirsi al cate-
terismo del cuore di sinistra perché meno rischiosa, ¢ tecnica sensibile, come
si & visto, ma pil indaginosa, non ripetibile e non eseguibile in tutti i centri.

La metodica diagnostica pit suggestiva rimane dunque ecocardiografia
che, come si sard potuto vedere, mostra aspetti caratteristici e peculiari sia
con la tecnica mono che con quella bidimensionale; quest’ultima poi offre
la possibilita di fornire dati addirittura pilt utili e pitt precisi della stessa an-
glografia polmonare. La tecnica chirurgica attualmente piti usata & quella che
in C.E.C. procede all’escissione della base di impianto del umore, solitamen-
te localizzata in prossimita della fossa ovale del setto interatriale, o mediante
atriotomia sinistra, oppure tramite atriotomia destra con settotomia in pros-
simita della sede di impianto del tumore; segue successiva chiusura con sutu-
ra diretta o applicazione di un patch. |

Recentemente Kabbani e Cooley hanno raccomandato, olire alla atrioto-
mia destra con settotomia, anche una atriotomia sinistra di modo che si di-

MIXOMA DELL'ATRICY SINISTRO: CASI CLINICI 607

sponga di una seconda via di accesso alla camera atriale, che permetta di usare
la massima delicatezza durante le manovre di rimozione della neoplasia, ridu-
cendo cosi il rischio delle embolizzazioni perioperatorie legate alla friabilita
della massa neoplastica.
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MIOCARDIOPATIA PERIPARTUM:
CASO CLINICO

Donna di 24 anni, casalinga, una sorella deceduta in giovane et per leu-
cemia; normale mangiatrice, astemia; nella storia remota un processo polmo-
nare specifico completamente guarito; conosciuta presso il nostro ambulato-
rio dal 1979 per un controllo medico occasionale. Tre gravidanze, la prima
a termine, la seconda espletata prematuramente con morte del neonato, fa
terza in prossimita del termine (inizi 9° mese), durante la quale aveva assunto
terapia beta 2 stimolante a dosaggio pieno. Giunge per ricovero il 7.10.83 presso
la Divisione di Ostetricia e Ginecologia del nostro Ospedale lamentando tos-
se secca e stizzosa, specie durante la notte, associata a dispnea progressivamente
ingravescente, ultimamente divenuta praticamente invalidante.

Allingresso: P.A.110/70 mm/Hg, toni ritmici e tachicardici, 3° tono, soffio
olosistolico apicale, non presente nei precedenti controlli; rantoli crepitanti
medio basali, dispnea ed ortopnea, apirettica, VES elevata, assenza di protei-
nuria; E.C.G.: tachicardia sinusale 150/min, ingrandimento atriale ed iper-
trofia ventricolare sinistra (fig. 1). Viene trattata con digitale, diuretici e vaso-
dilatatori che sortiscono un relativo beneficio, tale comunque da permetterle
di espletare il parto, che opportunamente anticipato, avviene il giorno suc-
cessivo dando alla luce un bimbo di 2.750 gr. in apparente stato di buona salute.

Nelle prime fasi del puerperio, permanendo compromessa la situazione
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emodinamica di cui ¢ conferma il quadro radiologico che dimostra una im-
portante congestione del circolo polmonare con velatura bilaterale dei campi
basali e cardiomegalia (fig. 2), si insiste nel trartamento farmacologico e vi
s1 associa potassio e levocarnitina,

Un ecocardiogramma mostra una cavita ventricolare sinistra notevolmente
dilatata con ipocontrattilita delle pareti, particolarmente spiccata a livello del
setto interventricolare; punto E della mitralesetto: 31 mm (fig. 3). La pazien-
te permane in condizioni di labile compenso emodinamico sino al 16.10.83,
quando si rende necessario il trasferimento in Uniti di Terapia Intensiva Co-
ronarica per un nuovo episodio acuto di insufficienza ventricolare sinistra con-
comitante alla comparsa E.C.G. di una necrosi anteriore (fig. 4) (picco max
CKmb 166 UL v.n. sino a 25),

Durante la degenza gli esami di laboratorio mostrarono: VES (L.K.) 45.5,
leucociti 10700, negativa la ricerca su siero degli anticorpi anti-virus Coxac-
kie, echo, parotite epidemica, citomegalovirus, positiva ma normale quella
contro il virus della rosolia, mentre positiva e lievemente significativa la ri-
cerca degli anticorpi anti-herpes simplex (va comunque segnalata la ricorren-
za di episodi di herpes labiale da sempre lamentata dalla paziente). Negativi
ancora gli anticorpi anti-muscolo, gli immuno complessi e gl anti-DNA. Viene
dimessa il 31.10.83 con diagnosi di “Miocardiopatia peripartum complicata
da infarto acuto del miocardio” in condizioni labili di compenso emodinami-
co, mantenute soddisfacentemente per alcuni mesi successivi durante i quali
& stata seguita presso il nostro ambulatorio.

Durante i primi mesi dell’anno in corso, vista anche la severita della pro-
gnosi da noi posta, i familiari decidono comprensibilmente di sentire il pare-
re di un altro centro specialistico, per cui in maggio si ricovera presso un al-
tro ospedale, durante la degenza nel quale viene purtroppo a morte per cause
Improvvise.

Fig. 1-
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Fig. 4

Con il termine di cardiomiopatia peri-partum (C.M.P.P.) si identifica una
forma di cardiomiopatia ipocinetica congestizia che insorge durante gli ulti-
mi mesi di gestazione o i primi di puerperio ad esordio improvviso ed inarte-
so che presenta spesso una evoluzione infausta in breve tempo. La etiologia
di questa forma di cardiomiopatia & tutt’ora ignota ma si & potuto constatare
che la sua insorgenza ¢ favorita dai seguenti fattori: A) razza negra, B) etk
della donna superiore a trenta anni, C) terza o successiva gravidanza, D) ge-
mellarita della gravidanza.

Possono coesistere e forse favorirne I'insorgenza (ma cid non ¢ stato pro-
vato): la gestosi gravidica nei suoi vari gradi di espressione clinica, sino all’e-
clampsia conclamata e la sindrome da malnutrizione. Nel porre la diagnosi
di questa particolare forma di cardiomiopatia vanno comunque escluse; a) ma-
lattie metaboliche, collagenopatie, malattie neuro-muscolari; b) forme di mio-
cardiopatie alcooliche o da farmaci; c) forme di miocardiopatia idiopatiche
familiari; d) patologia infettiva concomitante in grado di determinare mio-
cardite, sostenute da batteri o da virus (in specie dal virus influenzale e dal
Coxackie virus di tipo B).

Quanto detro, perd, non esclude che nel determinismo della patologia si
instaurino fattori infettivi, in qualche modo favoriti dalla gravidanza, la qua-
le potrebbe predisporre il miocardio all’azione di fattori estrinseci lesivi, at-
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traverso momenti complessi di ordine emodinamico, neurogeno, endocrinou-
morale, propri della fase piti avanzata della gestazione e del puerperio.

Questa osservazione € suffragata dai dati di Faber e Glasgov (1970), i qua-
li hanno potuto osservare nelle topine gravide, una azione lesiva miocardica
del virus dell’encefalo-miocardite, di gran lunga superiore a quella delle topi-
ne non gravide. A tal proposito i dati anatomo-istologici, emergenti dalle biopsie
miocardiche, mostrano, nella stragrande maggioranza dei casi, un quadro di
intensa infiltrazione di elementi infiammatori associata ad edema diffuso e
a necrosi di alcuni elementi cellulari. Questo quadro & compatibile sia con
la diretta azione di un eventuale e misconosciuto virus sul miocardio, sia con
una reazione autoimmune scatenata o da un virus o da proteine di origine
ferale o placentare.

Dal punto di vista clinico, come si & detto, I'esordio ¢ acuto e le pazienti
mostrano 1 segni della insufficienza cardiaca e della congestione polmonare.
AIPE.C.G. ¢ possibile rinvenire da turbe aspecifiche della fase di recupero a
quadri conclamati di necrosi cardiaca. L’evoluzione della M.C.P.P. non ¢ omo-
genea, tanto che Demakis nel ’71, pubblicando la sua casistica (tra le pitt am-
pie possedute in letteratura) che comprende 27 pazienti, seguite complessiva-
mente per un periodo di 21 anni, identificd due gruppi ben distinti: uno, che
entro se1 mesi dall’esordio ripristinava la normale volumetria cardiaca insie-
me alla scomparsa dei sintomi, aveva una buona prognosi guoad vitam e quoad
valitudinem (anche se queste pazienti presentavano in successive gravidanze
la recidiva della malattia); ed un gruppo che dopo sei mesi mostrava persi-
stente cardiomegalia ed aveva un andamento clinico decisamente sfavorevo-
le, in quanto le pazienti venivano a morte nel giro di pochi mesi in scompen-
SO congestizio,

In questi due gruppi, la razza, I'etd, I'inizio dei sintomi, la gemellarita della
gravidanza, la contemporanea presenza di tossiemia, la presentazione dei sin-
tomi ed il tipo di trattamento non determinavano alcuna differenza nella
prognosi.
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INDICAZIONI PARTICOLARI ALLA FLUSSIMETRIA DOPPLER

Il principio della ultrasonografia Doppler si basa sull’effetto Doppler: la
frequenza di un’onda sonora riflessa varia quando il bersaglio che riflette ¢ in
movimento. Quando avvertiamo un treno passare, il suono che percepiamo
diviene sempre pit acuto quando esso si avvicina e sempre piu grave quando
si allontana. Viene usata una sonda ultrasonica con un cristallo piezo-elettrico
che viene applicata alla superficie dell’epidermide trattata in precedenza con
gel acustico. Il suono che entra nel tessuto viene riflesso dalla diversa impe-
denza acustica dei tessuti determinando una variazione della lunghezza d’on-
da del segnale acustico: il suono che viene riflesso per effetto del movimento
del sangue subisce una variazione di frequenza in quantitd proporzionale alla
velocita del flusso; quest’ultimo confluendo verso la sonda produrra un au-
mento di frequenza, allontanandosi si avrd una riduzione della stessa.

Gli ultrasuoni.che vengono riflessi sono ricevuti da un secondo cristallo
e la differenza tra la frequenza dei segnali trasmessi e di quelli ricevuti, viene
rilevata o amplificata fino ad essere trasformata in un segnale udibile o in for-
ma d’onda analogica classificabile attraverso un analizzatore di spettro sono-,
ro. La riflessione del suono avviene secondo una frequenza proporzionale al-
'angolo di incidenza del fascio ultrasonico sul vaso e alla velocita del sangue.
Questi apparecchi possono lavorare in modo continuo o pulsante: nel primo




616 A. CARDINALE®, B, SILVESTRI*, P. PERAGINE®, G. CALCULLI*, L. GIORDANG*, L, LORUSSQ**,
L. TANTALO®

caso vi & un fascio costante di ultrasuoni, nel secondo un 'emissione intermit-

tente; ne deriva una campionatura del segnale in punti prestabiliti. Infine pos-

sono essere classificati in bidirezionali o non direzionali, questi ultimi non
sono in grado di individuare la direzione del flusso sanguigno e sono utili per
studi su vene e arterie periferiche. I segnali Doppler possono essere valutati
per interpretazione sonora, per analisi della forma d’onda analogica, per ana-
lisi dello spettro sonoro, per immagine in tempo reale.

Indicazioni cliniche alla indagine vascolare con ultrasonografia D.

Dustretto artertoso: cervico-encefalico

arti superiori
arti inEeriori

ed in particolare per il

distretto cervico-encefalico: pazienti con T.LA., emiparesi, cefalea, vertigini,

ronzii, acufeni.

Per gli arti superiori:sindrome della costa cervicale soprannumeraria, sindro-
me degli scaleni, iposfigmia, anisosfigmia, parestesia, Ray-
naud ed acrocianosi.

Per gli arti inferiori: claudicatio intermittens, parestesie, ipotermia, iposfigmia.

Distretto venoso: flebotrombosi e tromboflebiti, trobosi venosa profon-
da, insufficienza venosa, varicocele, ricerca delle perfo-
ranti insufficienti.

Ulteriori indicazioni:fistola artero-venosa (di tipo patologico o terapeutico),
impotenza coeundi, stenosi istmica dell’aorta.

Pazienti a forte rischio vascolare:

— diabetici

— dislipidemici

— forti fumatori

— ipertesi

— pazienti con soffio vascolare

— pazienti con familiarita vasculopatica.

L'’affidabilitd di questa metodica & del 100% per la occlusione dei grossi

tronchi e del 90% per le stenosi critiche. Nella patologia vensoa varia in rela-
zione al distretto interessato: 95% nella trombosi venosa prossimale {coscia);
8C-85% nella distale (gamba). Per la insufficienza venosa (ostiale o delle perfo-

ranti) associando I'esame Doppler alla clinica si ottiene un'affidabilita del 100%.

Nella nostra Divisione, usando un apparecchio Dyna 800 bidirezionale
ad onda continua, su mille casi esaminati ne abbiamo estrapolati alcuni di non
comune osservazione.

Caso n. 1: Sindrome della costa cervicale soprannumeraria bilaterale.
Se la costa & piti o meno lunga vengono compressi nell'ordine prima il plesso
branchiale, poi I'arteria succlavia, poi la vena. I disturbi nervosi vanno dalle
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parestesie al dolore anche intenso, specie in seguito a ‘partico.lari moviment

della testa e del braccio, dalla paresi alla paralisi, all'ipotrofia muscol.are.

I disturbi arteriosi sono diversi a seconda della entita della compressione:

— la semplice irritazione del simpatico perivasale della succlavia provoca una
sindrome di Raynaud (le crisi sono provocate ol_tre che dal freddo anche
da particolari movimenti della testa o del braccio);

— la lenta e progressiva compressione della succlavia provoca: pallore, fred-
dezza, ipotrofia muscolare; o ’ .

— se la compressione ¢ tale da provocare stenosi, si puod avere un aneurisma
prestenotico (per l'aumento di pressione a monte della stenosi) o post-
stenotico (per |'azione del getto vorticoso che esce dalla stenosi a forte ve-
locita contro le pareti arteriose); .

— l'occlusione acuta da trombosi dell’arteria provoca: forte dolore, perdita
del polso, segni notevoli di ischemia. .

I sintomi venosi sono rari in quanto la vena succlavia trovandosi molto
anteriormente sara raggiunta solo in caso di costa molto lunga o comp{eta,
ed allora si avra una sindrome da alterato scarico venoso dell’arto superiore
da compressione o trombosi della vena.

Fig. 1
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La paziente A. D. di a. 20 giunge alla nostra osservazione con una diagnosi
radiologica di costa cervicale soprannumeraria bilaterale (prevalente a destra)
(fig. 1), con parestesia alle mani, stanchezza, iperabduzione limitata specie a
destra e senso di freddo alle mani. Test di Adson positivo.

L’esame Doppler degli arti superiori ha escluso la presenza della compres-
sione sulla succlavia; pertanto la sintomatologia & da attribuire ad una irrita-
zione dell’arteria ed avendo a disposizione un test diagnostico non invasivo
la paziente ¢ stata rimandata a controlli periodici per evidenziare nel tempo
eventuali formazioni trombotiche (fig. 2).

Fig. 2

Caso n. 2: Sindrome dello scaleno.

Pz. A. V. di a. 38 sesso maschile professione fruttivendolo, ci fu inviato
per un esame Doppler arterioso degli arti superiori perché avvertiva senso
di freddo alla mano dx, perdita della forza, dolore. All’esame obiettivo pre-
sentava anisosfigmia a dx. All'esame Doppler evidenzid una netta riduzione
di flusso a carico della succlavia dx (fig. 3) con scarso circolo collaterale a val-
le tanto che non si riusci a rilevare la pressione. Flusso regolare a sinistra,
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Dopo aver escluso radiograficamente la presenza di una costa cervicale so-
prannumeraria si formuld I'ipotesi della sindrome dello scaleno (anche per
il tipo di lavoro svolto dal paziente).

L’esame angiografico confermé la riduzione di flusso. I pz. fu sottoposto
ad intervento chirurgico consistente nella resezione dello scaleno anteriore
ipertrofico e I’esame Doppler post-operatorio evidenzid la normalizzazione
del flusso.

Caso n. 3: Ostruzione post-traumatica dell’arteria ulnare.

Paziente C. P. di a. 37 subisce un trauma all’avambraccio destro consi-
stente in ferita da taglio trasversale con sezione dei muscoli palmare gracile,
flessore ulnare del carpo, radiale del carpo e comune delle dita e dell’arteria
ulnare. Siinoscula il moncone prossimale nel distale e si applica colla biologi-
ca; si apprezza I'onda sfigmica a valle. L’esame Doppler eseguito dopo alcuni
giorni dall’intervento pone in evidenza un’assenza di flusso dell'ulnare dx con
flusso di compenso da parte della radiale nei territori di sua competenza. Le
manovre per valutare i flussi di compenso mostrano una scomparsa dell’onda
dopo aver compresso la radiale con sonda sull’arcata palmare profonda ¢ su-
perficiale dx; a sinistra invece, dopo aver compresso la radiale con sonda sul-
I'arcata palmare superficiale, il flusso diastolico aumenta per compenso attra-
verso 'ulnare, a dx invece il flusso scompare perché 'ulnare non ¢ pervia.
Lo stesso accade per la irrorazione del mignolo ed anulare di stretta compe-
tenza dell’ulnare. In condizioni basali presantano un buon flusso: se compn-
miamo la radiale a dx il flusso scompare, a sinistra resta invariato (fig. 4).

Fig, 3
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Fig. 4

Caso n. 4: Stenosi istmica dell’aorta.

Paziente V. V. di a. 25, giunge alla nostra osservazione con una diagnosi
di sospetta stenosi aortica. L’esame obiettivo evidenzia un soffio sistolico sul
focolaio aortico ed alla punta con buona ascoltazione in regione interscapola-
re sinistra, polsi femorali iposfigmici nei confronti dei radiali, pressione arte-
riosa agli arti superiori pit elevata rispetto agli inferiori di 50 mmHg, L’eco-
cardiogramma evidenzia una ipertrofia asimmetrica del ventricolo sinistro con
normale morfologia e movimento della valvola aortica,

L’esame Doppler arterioso degli arti superiori ed inferiori mostra una netta
riduzione di flusso agli arti inferiori bilateralmente per cui il paziente viene
inviato per uno studio emodinamico con diagnosi di stenosi istmica dell’aor-
ta che 'angiografia ha confermato (fig. 5).

A
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Fig. 5

Dai dati esposti si evince 'utilita dell’esame Doppler sia come ausilio dia-
gnostico non invasivo, sia per un controllo post-operatorio di pazienti sotto-
posti a by-pass arterioso, come per valutare gli effetti terapeutici dei farmaci.
La atraumaticira e la ripetitibilitd dell’esame lo collocano al primo posto nel-
la diagnostica vascolare non invasiva e come un valido supporto alle indagini
invasive.
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ELETTROCARDIOGRAFIA DINAMICA: INDICAZIONI E CASI CLINICI

I vantaggi conoscitivi di osservare per un tempo protratto un determina-
to segnale biologico sono noti gia da molti anni (basti pensare agli studi sul
sonno grazie al monitoraggio dell’elettroencefalogramma) (1), ed in partico-
lare risalgono ad oltre 20 anni le prime esperienze del Dr. Holter (2), I'inven-
tore della Elettrocardiografia Dinamica (ED),

La sua idea di poter rivedere, come in un film, le modificazioni elettro-
cardiografiche di un soggetto, laddove ’'ECG tradizionale non ne rappresen-
ta che una immagine fotografica, & rimasta in incubazione per molto tempo
finché il progresso tecnologico non ha permesso di realizzare registratori di
piccole dimensioni ed analizzatori di buona affidabilita. Tutto questo, insie-
me ai risultati sorprendenti ottenuti ed al relativo basso costo delle apparec-
chiature, ha consentito una rapida diffusione di questa nuova metodica. L’E.D.
¢ divenuta un prezioso strumento di indagine nel campo delle aritmie e della
cardiopatia ischemica per la possibilita che ci offre di confrontare la sintoma-
tologia soggettiva con il simultaneo segnale elettrico, per rilevare gli eventi
patologici asintomatici e per conoscere le reazioni cardiache alle situazioni
di vita abituali o particolari (sports, stress, lavoro, guida, rapporti sessuali),
situazioni, cioé, non riproducibili in regime di ricovero ospedaliero e nei
laboratori.
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Un paziente (pz) di 47 a. (fig. 1), con angina da sforzo in terapia betabloc-
cante, riferiva che alla fine del rapporto sessuale avvertiva un senso di fastidio
retrosternale: 'esame Holter ha evidenziato, in occasione del sintomo, la com-
parsa di segni di ischemia subendocardica dimostrando che quel lieve fastidio
altro non era che I'equivalente soggettivo di una crisi ischemica.

Nel campo dei disturbi del ritmo I'E.D. consente di identificare il tipo
di aritmia e le sue caratteristiche, sia in senso di durata che di pericolosit,
permette cioé una precisa “‘quantizzazione” del fenomeno aritmico (il “pe-
so” dell’aritmia), per una terapia piti mirata, in modo particolare nei pz. a
rischio di morte improvvisa (3),

In un pz. di 43 a. (fig. 2-A) abbiamo osservato numerosissimi episodi di bloc-
co seno-atriale di II grado e gli abbiamo consigliato di eseguire uno studio
elettrofisiologico per sospetta malattia del nodo del seno.

Un quadro simile (fig. 2-B), ma meno grave, presentava un soggetto di 59 a.
iperteso in terapia betabloccante: I'aritmia ipocinetica ¢ scomparsa dopo so-
spensione del farmaco.

Un altro caso di patologia iatrogena (fig. 3) & stato riscontrato in una sig.ra
di 68 a. in terapia con amiodarone e metildigossina per una cardiopatia iper-
tensiva aritmogena: la comparsa di pause sinusali e di ritmo idioventricolare
ci ha indotti a modificare la terapia.

L’esame Holter pud darci, inoltre, molte informazioni di tipo elettrofi-
siologico, grazie alla possibilit di registrare il momento di inizio, di interru-
zione o di variazione dell’aritmia (4). Cosi infatti abbiamo potuto constatare
(figg. 4-5) in una anziana pz. affetta da fibrillazione atriale parossistica e crisi
sincopali da 4 anni, alcuni episodi di asistolia dovuti a notevole allungamento
del Tempo di Recupero del Nodo del Seno (TRNS), realizzandosi spontanea-
mente quello che nel laboratorio di elettrofisiologia viene riprodotio mediante
pacing atriale. Abbiamo potuto fare diagnosi di malattia seno-atriale ( sindro-
me bradicardia-tachicardia) ed inviare la pz. ad impianto di pace-maker (PM)
definitivo.

Altra importante applicazione del’E.D. ¢ il controllo dei portatori di PM
e la valutazione dell’efficacia della terapia antiaritmica. In una pz. di 63 a. (fig.
6) abbiamo rilevato 58 episodi di mancata elettrostimolazione dovuti ad ini-
bizione da miopotenziali, probabilmente del pettorale perché in quegli istari-
ti "ECG appare sempre disturbato. In una giovane pz. con extrasistolia ven-
tricolare complicata (fig. 7) abbiamo confrontato I'efficacia del propafenone
e della mexiletina, con risultato pil favorevole per quest’ultimo. Un pz. di
75 a. (fig. 8-A) che lamentava da due mesi dispnea e vertigini durante la deam-
bulazione, e che al'’ECG di base presentava extrasistolia atriale e BBDx, all-
'Holter ha evidenziato lunghi periodi di fibrillazione atriale parossistica sot-
to sforzo.
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In un soggetto di 44 a. (fig. 8-B) con steno-insufficienza aortica era com-
parsa una sintomatologia vertiginosa, mal correlabile all’entitd dell’ostacolo
aortico; ed infatti durante la registrazione ¢ comparso un lembo di tachicar-
dia ventricolare ad alta frequenza.

.

Fig. 1 - Uomo di 47 a. con crisi anginosa da rapporto sessuale,

S

Fig. 2 - A BSA di 2° gr. in soggetto con malattia del nodo del seno. B BSA di 2° gr. in
soggetto iperteso in terapia betabloccante.
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Fig. 4 e 5 - Asistolie in pz. con malattia del nodo del seno.

Fig. 3 - Aritmia ipocinerica da amiodarone. Fig. 6 - Inibizioni de] Pace-Maker da miopotenziali.
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Fig. 7 - Controllo dell'efficacia della terapia antiaritmica: A Holter di base, B dopo pro-
pafenone, C dopo mexiletina.

Fig. 8 - A Parossismo di fibrillazione atriale sintomatico, B Tachicardia ventricolare
220/min. sintomatica in soggetto con steno-insufficienza aortica. C Tachicardia ventri-
colare 180/min. in soggetto con cardiopatia ischemica,
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Nella cardiopatia ischemica I'E.D. si ¢ dimostrata molto utile per il rico-
noscimento degli episodi di insufficienza coronarica acuta transitoria con o
senza dolore, nella individuazione dei cardiopatici ad alto rischio di morte
improvvisa, nella valutazione dell’efficacia della terapia medica o chirurgica,
nel controllo degli infartuati in riabilitazione (5). E di primaria importanza
nell’angina spontanea, e nell’angina da sforzo sostituisce I’esame ergometrico
in tutti 1 casi in cui quest’ultimo non si possa eseguire (soggetti con disturbi
della motilita o anziani), oppure ¢ controindicato. Abbiamo esaminato (fig.
9) un pz. di 67 a. claudicante per esiti di poliomelite che riferiva dolore retro-
sternale da sforzo, con segni di ischemia anteriore al’ECG di base: durante
la deambulazione ed in rapporto al dolore & comparso un sottoslivellamento
di ST di 4 mm, pur essendo sotto terapia betabloccante e calcioantagonista.

Un soggetto di 35 a. (fig. 10), dislipidemico e con T negativa in aVL, rife-
riva dispnea, senso di mancamento e dolenzia toracica nel salire le scale: la

denza con la suddetta sintomatologia.

In tema di Cardiopatia Ischemica Silente ¢, ormai, accertato che la maggior
parte (dal 65% al 78%) degli episodi ischemici transitori sono asintomatici (5).
Ad un controllo Holter (fig. 11) eseguito su di un pz. di 65 a., due mesi dopo
aver subito un infarto subendocardico, al fine di verificare I’efficacia della te-
rapia antianginosa (Nifedipina 80mg/die), abbiamo rilevato due episodi di ische-
mia miocardica transitoria asintomatica e lo abbiamo inviato ad eseguire la
coronarografia per eventuale by-pass AC,

%
-
§ registrazione ha documentato un sottoslivellamento di ST di 7 mm in coinci-
|
:
:
:
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Fig. 9 - Crisi anginosa durante la deambulazione.
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Fig. 10 - Crisi anginosa nel salire le scale.

Fig. 11 - Due episodi di ischemia miocardica transitoria silente in soggetto con pregresso
LM. ed in terapia con Nifedipina 80 mg./die.

sl )

A
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E opportuno che anche il medico di base conosca bene le indicazioni (Tav.

1} (6) a questo esame, per poterlo richiedere con il necessario tempismo e nei
casi opportuni, con una attenta selezione dei pz. da esaminare, selezione, che
si rende necessaria a causa del suo costo elevato,

Tap. 1 - Indicazioni alla esecurione dell' ECG Dinamico.
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PATOGENI EMERGENTL PRIMO ISOLAMENTO IN BASILICATA
DI YERSINIA ENTEROCOLITICA

INTRODUZIONE

Il primo isolamento in Italia, in assoluto, di Yersinia Enterocolitica ¢ stato
descritto nel 1968, a Messina, su un Mitilus (1), Nel 1977, ad Alessandria, un
altro stipite di Yersinia enterocolitica fu isolato per la prima volta dalle feci
di un uomo affetto da gastroenterite (2).

Successivamente dal 1978 al 1982 sono stati isolati, in Italia, 82 stipiti di
Yersinia enterocolitica dalle feci di soggetti affetti da gastroenterite. Un ter-
zo, circa, di essi ¢ stato isolato da bambini nei primi mesi di vita, con basso
peso alla nascita (3). In pratica le segnalazioni di episodi infettivi da Yersinia
enterocolitica nell’'uomo sono andate sempre pitt aumentando in questi ulti-
mi anni ed in particolare il ruolo etiologico di questa specie batterica ¢ stato
ampiamente dimostrato nelle gastroenteriti e nelle patologie a sintomatolo-
gia appendicolare, :

Tuttavia, recenti lavori sulla distribuzione geografica e sulle caratteristi-
che epidemiologiche delle infezioni da Yersinia enterocolitica, ne hanno evi-
denziato le profonde differenze di diffusione (4). Infatti a zone nelle quali la
Yersinia enterocolitica ha raggiunto una diffusione paragonabile a quella del-
le Salmonelle, fanno riscontro altre dove il loro reperto ¢ risultato eccezionale.
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SCOPO DEL LAVORO

Riferire del primo isolamento di uno stipite di Yersinia enterocolitica,
avvenuto in Basilicata nel mese dj Aprile del 1984,

MATERIALI E METODI

Le feci in esame, dopo sospensione in soluzione fisiologica sterile veniva-
no seminate direttamente su piastre di Agar SS e Agar al desossicolato. Si pro-
cedeva, quindi, ad incubazione per 48 h. a 25° C. Le colonie con morfologia:
piccole, rugose, incolori o rosate, sono state successivamente identificate con
Pesame batterioscopico e I'API 20E System, Si fa notare che in questa espe-
rienza non si ¢ proceduto, per ragioni di tempo, all’arricchimento a freddo
per 21 gg. secondo la metodica di Eiss (1975).

RISULTATI

Dalle feci di un uomo di 46 anni che presentava una sintomatologia ga-
stroenterica ¢ stato isolato uno stipite di Yersinia enterocolitica di cui & ri-
portato in Tab. 11l relativo profilo biochimico ed in Tab. 2 antibiogramma.
Tale stipite ¢ stato successivamente inviato al Centro di riferimento Nazio-
nale delle Yersinie presso I'Istituto Superiore della Sanitd, ove & stato tipizza-
to come:

YERSINIA ENTEROCOLITICA BIOTIPO 4 SIEROTIPO O: 3

CONCLUSIONI

Le possibilita di trasmissione di Yersinia enterocolitica comunemente am-
messe, sOno tre;

— ingestione di cibi contaminati;
— contatti con animali inferti;
— contagio interumano.

Poiché le coprocolture eseguite sui familiari del caso hanno dato esito ne-
gativo, si presume che tale infezione da Yersinia enterocolitica sia subentrata
a seguito di ingestione di cibi contaminai. Infatti, il paziente riferi che la sin-
tomatologia gastroenterica si era manifestata dopo un pasto di alici crude ac-
quistate al mercato ittico di Matera. Tale causa ¢ presumibilmente la pit ve-
rosimile, poiché la Yersinia enterocolitica & 'unico germe patogeno che si
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Tasn. 1

PROVE BIOCHIMICHE DELLO STIPITE DI YERSINIA ENTEROCOLITICA

TEST REAZIONE
ONPG +
ARGININADIDROLASI
LISINADECARBOSSILASI .
ORNITINADECARBOSSILASI +
OSSIDASI -
CITRATO .
H,5 .
UREASI +
TRIPTOFANODEAMMINASI
INDOLO +

VOGES - PROSKAUER -

PROTEOLISI GELATINA -

GLUCOSIO +
MANNITOLO +
INOSITOLO +
SORBITOLO +
SACCAROSIO +
AMIGDALINA +
RAMNOSIO : -
MELIBOSIO -
ARABINOSIO +
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Tag. 2

[0 Antibiogramma

Grupro A mcg  Grurro C meg
Penicillina Resistente (10) 1) Tetraciclina Sensibile (30)
Ampicillina Resistente (19).  2) Carbenecillina Resistente (59)
Eritromicina Resistente {15)  3) Cefalotina Resistente (30)
Lincomicina Resistente {2)  4) Cefuroximina Sensibile (30
Rifamicina Sensibile (30)  5) Cefoxitina Sensibile {30)
Nistatina Resistente (100)  6) Cefotaxime Sensibile (30
Cefazolina Resistente (30)  7) Nitrofurantoina Sensibile (100)
Fosfomicina Resistente (50)  8) Sisomicina Sensibile {10)
Gruprro B meg  Grurra D meg
Streptomicing Resistente (10) 1) Cefrazidime (Glazidim)  Sensibile (30)
Colistina Sensibile {10)  2) Aztreonam Resistenle (30)
Gentamicina Sensibile (10)  3) Norfloxacina Sensibile (10)
Tobramicina Sensibile (10)  4) Ceftizoxima Sensibile (30)
Ac, Nalidixico Sensibile (30 5)

Ae. Pipenidico Sensibile (30) #

Trimethoprin {1,25)

Sulfametossazolo Sensibile (23,75) 7

Caf Sensibile (300 8
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sviluppi a basse temperature (5% C), che sono quelle usate per la refrigerazio-
ne dei prodott ittici. ‘

In definitiva isolamento di tale nuova specie batterica patogena, eviden-
zia che la nostra regione non ¢ indenne da tale rischio patogenetico e, quindi,
¢ auspicabile che la presenza di Yersinia enterocolitica debba essere ricercata
sistematicamente 1n tutti 1 pazienti, specie in eta pediatrica, affetti da gastroen-
teriti o da una sintomatologia appendicolare. Inoltre, la sollecita segnalazio-
ne det cast di Yersiniosi consentirebbe di stabilire la reale incidenza del germe
nella nostra regione.

RIASSUNTO

Gli Autori riferiscono del primo isolamento di Yersinia enterocolitica in
Basilicata e discutono sugli aspetti patogenetici ed epidemiologici di questo
nuovo patogeno, 31 sottolinea, inoltre, la necessitd di approfondire la ricerca
sistematica di tale germe per stabilirne 1l ruolo epidemiologico nella nostra
realtd territoriale.
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LA PREVENZIONE DELLE MALATTIE CARDIOVASCOLARI E
DISMETABOLICHE: RISULTATI DI UN ESPERIMENTO DI
EDUCAZIONE SANITARIA IN UNA SCUOLA ELEMENTARE
A MATERA

Nella lotta alle malattie cardiovascolari e dismetaboliche, sempre al pri-
mo posto tra quelle di interesse sociale per incidenza, diffusione e mortalita,
la prevenzione ha assunto oggi un ruolo ben delineato. I dati osservazionali
forniti dalle indagini epidemiologiche, i risultati degli esperimenti di preven-
zione primaria e secondaria, le recenti segnalazioni sulle tendenze della mor-
talitd ufficiale lasciano intravedere — ormai anche nel nostro Paese — concre-
te possibilita di intervento nel settore preventivo (1, 3, 4, 7, 8, 11, 12).

E del pari riconosciuto che il momento cardine della prevenzione & rap-
presentato dalla Educazione Sanitaria, intesa non gia come semplice trasmis-
sione di informazioni, bensi come un processo attivo e dinamico tendente
a modificare consapevolmente e durevolmente i comportamenti individuali
e collettivi dannosi per la salute (3, 6, 10): € proprio nel settore delle malattie
a impronta degenerativa (arteriosclerosi e sue complicanze d’organo, iperten-
sione arteriosa, diabete mellito, obesitd), nelle quali giocano un ruolo eziolo-
gico importante anche i fattori ambientali, socio-economici e comportamen-
tali, ¢ ammesso che il miglioramento dello stile di vita rappresenta I’arma mi-
gliore di prevenzione, da utilizzare su vasta scala e senza ulteriori indugi (1,
2, 11).

Viene anche sottolineato che I'intervento educativo trova nella scuola il
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il suo luogo privilegiato, nella convinzione che sia pitt facile far assimilare
comportamenti salutari ad individui in formazione piuttosto che intervenire
in fasi piu tardive, quando le abitudini di vita sono ormai radicate (5, 13, 14).

Con I'intento di verificare tale ipotesi e con I'obiettivo di studiare gli stili
di vita di un gruppo di famiglie in relazione al rischio cardiovascolare e di-
smetabolico, abbiamo compiuto in una scuola elementare di Matera un espe-
rimento di Educazione Sanitaria a carattere interdisciplinare, di cui qui
riferiamo.

MATERIALL E METODO

La ricerca ¢ stata condotta nella scuola elementare “Padre Minozzi” di
Matera durante I’anno scolastico 1983-84, ed ha avuto come principali desti-
natari gli scolari di IV e V classe, precisamente un gruppo T'di 6 classi a trat-
tamento e un gruppo C di 6 classi a controllo. Dopo un breve corso di ag-
giornamento destinato a tutti gli insegnanti del plesso scolastico, riguardante
i rapporti tra abitudini alimentari e voluttuarie e malattie cardiovascolari e
dismetaboliche, in una serie di incontri bisettimanali per circa un mese sono
state illustrate soltanto agli insegnanti delle 6 classi a trattamento finalitd e
metodologia dell’esperimento educativo, insieme alle conoscenze basilari del-
la prevenzione; ed e stato distribuito loro materiale didattico illustrativo e
di documentazione.

Orttenuta I'approvazione da parte delle Autorita scolastiche e della USL
6, come pure il consenso dei genitori dei bambini interessati, si sono fatte
inserire le nozioni elementari di medicina preventiva e sociale nella program-
mazione didattica annuale, secondo le modalita ritenute piti idonee dagli in-
segnanti; e si ¢ proceduto alla distribuzione di un questionario sulle principa-
li abitudini di vita di ciascun nucleo familiare, nonché sulla conoscenza da
parte dei genitori dei principali fattori di rischio. Durante I’anno scolastico
si sono avuti contatti periodici con insegnanti e alunni delle classi trateate,
al fine di verificare I'attuazione del programma educativo e di rinforzare i
principi fondamentali della prevenzione (alimentazione sana e ben equilibra-
ta, controllo del peso corporeo, lotta al fumo di sigaretta, alla ipertensione,
alle dislipidemie e al diabete, proficua attivita fisica).

Alla fine dell’anno ¢ stata consegnata, tanto al gruppo 7 che al gruppo
C, un’altra copia del questionario onde documentare cambiament significa-
tivi nelle abitudini di vita e nelle conoscenze come effetto dell’azione educati-
va esercitata direttamente sugli scolari e indirettamente sulle famiglie. L’espe-
rimento si & concluso con una mostra di poster, disegni e componimenti scritti,
elaborati dagli scolari da soli o in gruppo e riguardanti gli argomenti trattati
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nel corso dell’anno con gli insegnanti, con i medici e col sociologo ideatore
dell'intervento, L’analisi statistica, condotta col metodo del ¥ ha riguarda-
to le modifiche nei comportamenti medi e le variazioni di conoscenza dei prin-
cipali fattori di rischio fra gruppo T e gruppo C.

RISULTATI

Lo studio ha interessato globalmente 16 insegnanti (10 delle classi Te 6
delle classi C), 237 alunni dell’eta media di 9,5 anni (125 T, e 112 C), 1102
familiari (624 del gruppo T e 478 del gruppo C), ed & stato coordinato da 4
medici e un sociologo (tab. 1). I questionari sulle abitudini di vita, distribuiti
all'inizio e alla fine dell’anno scolastico, sono stati 125 per le classi T e 112
per le classi C(1 per ciascuno scolaro): la percentuale delle risposte al primo
questionario € stata del 95% per 1 trattati e dell’87% per i controlli, al secon-
do dell’87% per i T e dell’85% per i C (tab. 2).

Taz. 1 - Partecipanti alla ricerca

N. 12 classi del 11 ciclo (6T + 6C)
N. 16 insegnanti (10T + 6C)
N. 237 scolari {125T + 112C)
N. 1102 familiari (624T + 478C)

N. 4 medici
N. 1 sociologo

Tas. 2 - Risposte ai questionari

Consegnati Restiruiti
inizio fine
Gruppo T 125 119 (95%) 109 (87%)
Gruppo C 112 98 (87%) 92 (82%)
Totali 237 217 (92%) 201 (85%)

41
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I dati pilt importanti emersi dall’analisi dei comportamenti e delle cono-
scenze dei singoli nuclei familiari sono i seguenti: la percentuale dei genitori
che fumano (tab. 3) ¢ rimasta invariata tanto nel gruppo 7 (42%) quanto nel
gruppo C (36%), anche se 4 genitori su 216 hanno smesso di fumare e anche
se la media totale delle sigarette fumate ¢ scesa da 17,19 pro die a 14,33 nei
padri, e da 8.8 pro die a 8,0 nelle madri. I praticanti una regolare attivita fisica
extralavorativa sono passati dal 15% al 13% nel gruppo 7, e dal 7 al 9% nel
gruppo C (tab. 4),

Per quanto riguarda la conoscenza da parte dei genitori dei principali fat-
tori di rischio 'analisi statistica ha rivelato un miglioramento nettamente si-
gnificativo nel gruppo T rispetto al gruppo C (tab. 5 e 6). In particolare, per
la conoscenza della pressione arteriosa si & passati dal 72% all'85% nei Te
dal 66 al 72% nei C (p < 0.01); per la conoscenza della colesterolemia dal
14 al 35% nei T'e dal 10 al 14% nei C (p < 0.001); per la conoscenza della
glicemia dal 17 al 39% nei T'e dal 14 al 20% nei C (p < 0.001). Nell’analisi
delle abitudini alimentari delle famiglie si & potuto documentare soltanto un
consumo medio discretamente elevato di carne, zuccheri e sale, di cui non
s1 sono registrate modifiche apprezzabili alla fine dell’esperimento. Confor-
tante appare invece 'elevato consumo — fra i condimenti — dell’olio d’oliva,
in contrapposizione a quanto segnalato in regioni del nord ltalia dove risulta
preferito il burro (14).

Dal punto di vista qualitativo i risultati della ricerca appaiono decisamen-
te buoni, specie se ci si riferisce all’entusiasmo degli scolari nel seguire i pro-
grammi degli insegnanti e nel richiedere informazioni e chiarimenti sulla pro-
pria salute ai medici e al sociologo. Ne sono una prova ulteriore la buona
qualita degli elaborati di fine anno, le osservazioni degli insegnanti sul mi-
glioramento in qualitd e quantita delle colazioni consumate in classe e sugli
sforzi compiuti da singoli scolari per far smettere di fumare i genitori o per
spingerli a praticare con costanza una certa attivita fisica extralavorativa. Al-
trettanto soddisfacente & apparsa la partecipazione dei genitori all’esperimen-
to, almeno a giudicare dalla loro attiva presenza negli incontri di sensibilizza-
zione e di verifica. Mediocre invece ¢ stata la risposta alle sollecitazioni dei
figli a cambiare incongrue abitudini di vita.
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Tag. 3 - Comportamento rispetto al fumo

Fumatori Fumatori
prima dopo
n % n %
GRUPPO T 100/236 42 90/216 42
GRUPPO C 70/192 36 66/183 36
SIGNIFICATIVITA N. S.
Tas 4 - Comportamento rispetro all'attivitd fisica
Praticanti Praticanti
prima dopo
n % n l}/0
GRUPPO T 35/236 15 29/216 13
GRUPPO C 13/192 7 16/184 9
SIGNIFICATIVITA N. S,
Taut 5 - Conoscenza della pressione arteriosa
PRIMA DOPrO
n % 11 . %
GRUPPO T . 169/236 72 182/215 85
GRUTPPO C 127/192 66 133/184 72

SIGNIFICATIVITA

p < 0,01 (x}=8,40)

643
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Tan. 6 - Conoscenza della colesterolemia e della glicemia

COLESTEROLEMIA GLICEMIA
PRIMA DOPO PRIMA DOPO
n. % n. % 1. % n. %
GRUPPO T 32/236 | 14 | 75/215 | 35 | 39/236 | 17 | 84/215 | 39
GRUPPO C 20/192 | 10 | 26/184 | 14 | 27/192 | 14 | 36/184 | 20
SIGNIFICAT. P < 0,001 (y' = 18,41) P < 0,001 {y%’ = 17,16)

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

La valutazione dei risultati della ricerca da noi condotta consente di for-

mulare le seguenti osservazioni:

1.

La scuola puo essere considerata un luogo ideale — anche se non I"unico
— per avviare quel complesso processo formativo che & I'Educazione alla
salute: anche perché rappresenta il punto di aggancio di gruppi di popola-
zione con ampio ‘“‘range” di eta {ragazzi-adulti) e perché consente di sele-
zionare gruppi piti ristretti su cui eseguire successivamente interventi mi-
rati {(gruppi a rischio!).

. L’Educazione Sanitaria nella scuola non solo & realizzabile ma pud essere

estesa a tutta la fascia dell’obbligo, perché incide pachissimo sulla spesa,
in particolare se viene coordinata e condotta dagli operatori socio-sanitari
di strutture come i Centri di Medicina Sociale che hanno il compito istitu-
zionale di perseguirla (3, 4).

. La semplice informazione sui problemi della salute, se pure utile, non ap-

pare sufficiente a far assumere un idoneo stile di vita: le migliori possibili-
ta in tal senso si hanno certamente nella etd evolutiva, mentre nell’adulto
sembrano modificabili pit facilmente alcuni atteggiamenti elementari ri-
conducibili ad atti medici (controllo della pressione arteriosa, della glice-
mia, della colesterolemia e del peso corporeo; correzione di errori alimen-
tarl; sistematico esercizio fisico), che pure possono dare un efficace contri-
buto alle strategie di prevenzione.

. Gli obieuivi educativi vanno centrati gia al primo impatto con la popola-

zione interessata, perché, soprattutto nella fascia dell’etd adulta, si riscon-
tra una soglia di saturazione piuttosto bassa che rende difficoltosi e pro-
blematici approcei ripetuti nel periodo breve-medio.

. Una preliminare verifica sperimentale, la delimitazione degli obiettivi da
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1.

2.

10,

11.

12.

13,

14,

raggiungere, una attenta valutazione del rapporto costo-benefici, insieme
ad una corretta metodologia di lavoro, rappresentano le migliori garanzie
per la riuscita degli interventi in campo educativo e preventivo: in partico-
lare se questi risultano collegati alle rilevazioni epidemiclogiche nonché
alle indagini sull'ambiente e sui comportamenti della popolazione (5,9).
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EFFETTI A MEDIO TERMINE DELL’EDUCAZIONE SANITARIA
NEI DIABETICI INSULINODIPENDENTI

INTRODUZIONE

Molti studi hanno provato che i programmi educativi sul diabete realiz-
zano un migliore controllo metabolico si che 'educazione dei diabetici & con-
siderata attualmente, all’unanimitd, un caposaldo della moderna cura del dia-
bete (2). I Centro Antidiabetico di Matera, che ha iniziato la propria attivita
nel mese di aprile 1980, ha formalizzato Pintervento educativo dal mese di
gennaio "83 sul modello di aleri servizi diabetologici con Pattivazione di corsi
di educazione sanitaria in profondita diretti ai diabetici e loro familiari (1).

SCOPO DEL LAVORO

Questo lavoro presenta i risultati dopo un anno di tale esperienza. Ven-
gono valutati e confrontati il livello di conoscenze sul diabete ed il grado di
controllo metabolico sia di diabetici insulinodipendenti sottoposti ad educa-
zione in profondita sia di diabetici insulinodipendenti che hanno ricevuto so-
lo educazione individuale non formalizzata,
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PAZIENTI E METODI

II piano di lavoro, mostrato nella Tabella n. 1, ¢ consistito nel seguire
per due anni n. 31 soggetti (18 maschi, 13 femmine) affetti da diabete insuli-
nodipendente. Di questi, 17 soggetti fortemente motivati a seguito di una dia-
gnosi recente di diabete, /o di pessimo compenso metabolico, e/o della pre-
senza di complicanze, sono stati ammessi ai corsi di educazione formalizzata
in profondita (Gruppo A). Gli altri 14 soggetti (7 maschi + 7 femmine), col-
laboranti ma impossibilitati a frequentare i corsi per motivi vari, hanno co-
stituito il Gruppo B; questi pazienti hanno ricevuto durante le periodiche vi-
site di controllo informazioni secondo le necessita del caso e sono stati sotto-
posti in tal modo ad educazione non formalizzata.

Durante i due anni & stato eseguito il dosaggio dell’emoglobina glicosilata
ogni 3-4 mesi; durante il 2° anno sono state tenute riunioni settimanali facol-
tative aperte a tutti, Al termine dei due anni di osservazione & stato sommini-
strato ad ambedue i gruppi un questionario tendente ad accertare il livello
delle conoscenze sulla malattia. I questionari a tre alternative (vero, falso, non
s0) sono stati valutati secondo i parametri descritti in precendenti nostri la-
vori (3, 4). Per I'analisi statistica e stato utilizzato il test classico di confronto
delle medie (test di Student). I risultati sono presentati sotto forma di media

+/- DS,

Tas. 1 - Piano di lavoro

Hb Al quadrimestrale Hb AL Educazione Riunsons Questionario
educazione nan m setymanals
formalizzata quadrimestrale profondia facoltative
1982 1983
Fb Al quadrimestrale Hb At Educazione Riunion Questionario
educazione non quadrimestrale non formalizzata settntanaly
formalizzata facoltatsve
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RISULTATI

La composizione dei due gruppi ¢ indicata nella Tabella n. 2. I soggetti
del Gruppo A (educazione formalizzata di profondita) hanno un’eta media
inferiore (45,9 a.) rispetto agli appartenenti al Gruppo B (58,8 a.), una durata
di malattia piti lunga (12,9 vs. 9,9), un’antichita di consultazione pressoché
simile. Il comportamento medio annuale dell’emoglobina glicosilata (Tabella
n. 3) durante il 1° anno di osservazione ¢ stato peggiore nel gruppo A rispet-
to al gruppo B (11,3 vs. 10,2), mentre nel 2° anno i valori di emoglobina gli-
cosilata sono risultati sovrapponibili (9,3 vs. 9,2).

Nell’ambito di ciascun gruppo le variazioni emoglobiniche tra i due anni
sono risultate statisticamente significative. I corsi formalizzati hanno permesso
il raggiungimento di significativi livelli conoscitivi sulla malattia diabetica: la
Tabella n. 4 mostra i valori nettamente pit elevati conseguiti dal Gruppo A
rispetto al Gruppo B delle conoscenze presunte, esatte e corrette al termine
dei due anni di studio. Il gruppo A ¢ stato disaggregato in due sottogruppi
sulla base del livello medio delle conoscenze corrette (64%) (Tabella n. 5). L’e-
moglobina glicosilata media e risultata significativamente pili bassa negli otto |
soggetti con conoscenze corrette > 64% rispetto ai nove soggetti con cono-
scenze < 64%.

Il gruppo B disaggregato allo stesso modo in base al livello di conoscenza
corretta media dal 44% ha mostrato risultati simili: in particolare ¢ risultata
pill elevata I'emoglobina nei sette pazienti con conoscenze < 44% (Tabella
n. 6). I risultati indicano complessivamente che coloro i quali conoscono di
pit la propria malattia mostrano un grado di controllo metabolico nettamen-
te migliore, qualunque sia il tipo di educazione ricevuto, ma in modo parti-
colare se I'ntervento viene formalizzato. Significativa ¢ risultata, infine, la dif-
ferenza nell’ambito del gruppo A del numero annuale di visite effettuate dai
singoli presso il Centro nei due anni di osservazione (Tabella n. 7).

Analoga significativitd ¢ emersa, unicamente nel gruppo A, per quanto
riguarda |’abilita dei pazienti ad eseguire e registrare i dati relativi ai propri
valori glicemici e glicosurici su apposito diario giornaliero.

o
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Taz. 2 - Composizione dei due gruppi

A VENEZIAL R, MOREA. TIBTRINGO

GRUPPO A

GRUPPO B

N. PAZIENTI (Maschi + Femmine)

17 (1M + 6F)

14 (7M + 7F)

ETA MEDIA (anni)

45,9+ 132

38,81 11,3

DURATA MALATTIA (anni) 1294357 9,9+ 49
ANTICHITA DI CONSULTAZIONE {mesi)|  289% 11,7 28,4+ 8,1
Tan. 3 - Comportamento Hb Al

1982 1983
GRUPPO A 11,3 1,4 9,34 (ix2
GRUPPO B 10,2+ 1,8 9,2+ 1,5W
(%) p<0,0t
(0 p<0,001
Tag. 4 - Comportamento conoscenze fine 1983
GRUPPO A | GRUPPO B
CONOSCENZE PRESUNTE % 91t7 76+ 12
CONOSCENZE ESATTE % 70t 8 58t 9
CONOSCENZE CORRETTE % 642 10 44+.9
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Tag. 5 - Comportamento dell’Emoglobina glicosilata in base alla percentuale di conoscen-

ze corrette,

Pazienti con conoscenze
corrette < 64% {n. 9)

Pazienti con conoscenze
corrette > 64% (n. 8)

Hb Al
1982 1983 p
1,25 1,4 98% 1 <0,05
11,3% 1,4 8,8+0,7 <001
GRUPPO A

Tan 6 - Comportamento dell’emoglobina glicosilata in base alla percentuale di conoscen-

Ze corrette,

Hb Al
1982 1983 p
Pazienti con conoscenze 11+ 1,5 93t 1,5 < 0,05
corrette < 44% (n. 7)
Pazienti con conoscenze 95+ 1,7 9,1t 1,5 N.S.
corrette >44% {n, 7)
GRUPPO B
Tas. 7 - N. Visite annuali
1982 1983
GRUPPO A 72,8 5% 2,860
GRUPPO B 6,71 4,1 6,55 2,7

() p<0,05
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DISCUSSIONE

L'obiettivo principale dell’educazione sanitaria nel campo del diabete &
rappresentato dall’apprendimento di nuovi e pilt adeguati comportamenti de!
paziente rispetto alla propria malattia. E d’altra parte noto che I'induzione
dei comportamenti passa sia attraverso 'acquisizione di nuove conoscenze
sia attraverso l'intervento concomitante di aspetti psicosociali (affettivit3, at-
titudini, atteggiamenti, condizione professionale, familiare, economica, cul-
turale ecc.). In questo lavoro sono riferite solo le risultanze emerse dall’esplo-
razione delle conoscenze e del grado di controllo metabolico mediante prove
obiettive (distribuzione di questionari, dosaggi periodici dell’emoglobina gli-
cosilata, aggiornamento del libretto di controllo).

Alla luce dei dati ottenuti si evince chiaramente che i pazienti con una
percentuale di conoscenza maggiore si comportano meglio dal punto di vista
metabolico, Ci6 che non risulta chiarito da questo lavoro, ma che suggerisce
il presumibile coinvolgimento dei fattori psicosociali, & perché anche i pazienti
con una percentuale bassa di conoscenze possono presentare un grado di com-
penso accettabile e perché i risultati talora sono sorprendentemente rapidi,
tal’altra tardano ad arrivare. I soggetti del gruppo A dopo la partecipazione
ai corsi sono stati presi in carico “globale” da parte dei sanitari del Centro:
infatti 7 su 17, pari al 41%, sono risultati presenti quasi costantemente alle
riunioni facoltative che ogni settimana si sono svolte presso il Centro
Antidiabetico.

L’assiduita della frequenza, le attestazioni di fiducia, i controlli periodici,
P'aderenza alle prescrizioni sono segnali importanti a verificarsi ne!l corso di
una malattia cronica che, come tale, si ripercuote inevitabilmente sulla psiche
e sulle abitudini di vita; averli suscitati in alcuni nostri pazienti ed in senso
positivo ci incoraggia a proseguire sulla strada intrapresa. Con la quantifica-
zione del numero annuale delle visite diabetologiche effettuate dai singoli e
del numero di soggetti sufficientemente abili a registrare i dati relativi ai valo-
ri glicemici e glicosurici su apposito libretto si ¢ inteso indagare sulla sfera
psicomotoria del processo educativo. Nel gruppo A, applicando il metodo
del test-retest (compilazione de! questionario al termine del corso di profon-
dita e dopo un anno), & stato osservato un deterioramento delle conoscenze
dell’11%; dal momento che la mente umana tende a cancellare, non a fissare,
cid che non ¢ rinforzato in senso positivo si pud prevedere che questa perdita
sia destinata inesorabilmente ad aumentare in mancanza di opportuni rinforzi.
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CONCLUSIONI

L’efficacia a un anno dei processi educativi sui diabetici insulinodipen-
denti richiama P'attenzione sulla necessita di procedere alla promozione siste-
matica del consenso sui programmi educativi inerenti il diabete nei malati e
nei loro familiari. Dal momento che tutte le esperienze, in campo educativo,
devono subire attenta e costante valutazione, per poter esprimere continua-
mente giudizi di valore nel nostro piano di lavoro, parametri utili e di facile
impiego si dimostrano la conoscenza presunta, la conoscenza esatta e la co-
noscenza corretta. Occorrono ulteriori e pitt approfondite osservazioni, non-
ché modifiche ed integrazioni dell’attuale piano di insegnamento-
apprendimento (utilizzazione di nuove tecnologie, attivazione dei rinforzi,
studio psicologico dei pazienti ecc.) per valutare ed intervenire su tutti i fat-
tori che giocano un ruolo preciso nella cura di questa malattia cronica, com-
presi i fattori affettivi assolutamente non considerati in questo lavoro che,
forse, potrebbero dare ragione delle differenze iniziali osservate nei due grup-
pi e delle diverse risposte alla terapia.

RIASSUNTO

Gli efferti dell’educazione formalizzata in profondita sugli aspetti meta-
bolici e conoscitivi del diabete vengono esaminati a distanza di un anno dalla
partecipazione ai corsi educativi in un gruppo di DID e confrontati con gli
effetti ottenuti da pazienti DID sottoposti ad educazione non formalizzata,
I risultati indicano complessivamente come 1 pazienti che conoscono di piti
la propria malattia mostrano una gestione della stessa nettamente migliore,
qualunque sia il tipo di educazione ricevuto, ma in modo particolare se I'in-
tervento viene formalizzato.

SUMMARY

The effects of formalized education “in depth” on metabolic and cogni-
tive aspects one year after the participation in educational courses, are exami-
ned in a group of DID. Such effects have been compared with those obtained
for DID who have received only “unformalized education”. On the whole,
the results prove that the better a patient knows his own disease, the better
he can manage with it, especially if he received “formalized education”.
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EFFICACIA DELLA DIETA AD ELEVATO CONTENUTOQ IN FIBRE
NELLA CURA DEL DIABETE E DELLE IPERLIPIDEMIE
IN PAZIENTI AMBULATORIALI

PREMESSA

In un’antica scrittura sacra Hindu del VI secolo si puo leggere che « [a
Madhumeha ¢ una malattia che colpisce il ricco, dovuta alPeccessivo consu-
mo di riso, farina e zucchero ». Oggi, numerose malattie vengono associate,
sulla base di osservazioni epidemiologiche, a regimi dietetici raffinati; sono
comprese tra queste il diabete mellito, Pobesita, la colite spastica, l'ulcera ga-
stroduodenale, la calcolosi biliare radiotrasparente, la poliposi intestinale, Pernia
iatale, 1 tumori del colon-retto ed ancora la stitichezza, le emorroidi, la diver-
ticolosi, le vene varicose, le iperlipidemie e la cardiopatia ischemica (2,3,7,15).
Lo scarso apporto di fibre, conseguenza diretta da una parte delle tecnologie
che utilizzano P'alta macinazione e dallaltra del diffondersi di abitudini ali-
mentari conformi e consensuali a tali produzioni, si ¢ sommato nello stile
di vita occidentale alla sedentarieta e ad un elevato apporto di calorie. Le fi-
bre si possono definire con criteri diversi (3,8). In base al criterio botanico
la fibra & la parte pit solida della membrana cellulare vegetale e svolge funzio-
ne protettiva, Dal punto di vista fisiologico ¢ il complesso di componenti ali-
mentari non digeribili, e quindi resistenti agli enzimi digestivi, che attraver-
sano immodificati tutto intestino. Dal punto di vista chimico si tratta di un
insieme di polisaccaridi in parte idrosolubili (pectine, gomme, mucillagini),
in parte non idrosolubili (cellulosa, emicellulose, lignine). In campo nutrizio-
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nale si adoperano spesso indifferentemente ma impropriamente i termini di
fibra alimentare e fibra grezza: in realta la fibra alimentare composta da cellu-
losa, emicellulosa, pectina e lignina esprime un concetto fisiologico indican-
do la porzione di alimento vegetale che non viene digerita e/0 assorbita dal-
Pintestino mentre la fibra grezza composta da cellulosa, minime quantita di
emicellulosa e lignina esprime un concetto chimico in quanto indica la parte
edibile della pianta, insolubile in acqua e resistente al trattamento con acidi
e alcali. A queste diverse definizioni corrispondono altrettanti metodi analiti-
ci per calcolare la quantita di fibre vegetali contenute nei vari alimenti. Il me-
todo piti accettato ¢ quello di Southgate che si basa sulla misura dei singoli
component, solubili e non, con una metodica di estrazione e di idrolisi (13).
Molti lavori in letteratura descrivono e valutano i rapporti tra diabete, disli-
pidemie e diete ad elevato contenuto in fibre (4, 8, 9, 10, 14). I dati pi nume-
rosi si riferiscono all'aggiunta a diete ordinarie di fibre diverse per qualith e
quantita. E stato dimostrato che quando il guar e la pectina sono addizionat
ad un pasto standard le glicemie e insulinemie postprandiali nei diabetici e
negli individui normali sono ridotte; variazioni nello stesso senso sono state
descritte quando diversi tipi di fibre (guar, gum tragacanth, pectina, metilcel-
lulosa, crusca, colestiramina) sono aggiunti al glucosio durante il test da cari-
co in volontari normali; nei diabetici insulinodipendenti ed in quelli insuli-
noindipendenti 'aggiunta di guar ai pasti riduce sia la glicemia postprandiale
che la glicosuria delle 24 ore. Diversi autori, anche per la scarsa appetibilita
delle pietanze cosi confezionate, hanno preferito effettuare le loro osserva-
zioni usando diete preparate con cibi naturalmente ricchi di fibre (legumi,
verdure, frutta, cereali integrali, ecc.) (1, 11, 12).

A questo proposito meritano una menzione particolare per la loro signi-
ficativita i lavori di Simpson e coll. che hanno usato diete ad alto contenuto
in carboidrati (61%) e fibre (97g./24 ore) e quelli di Anderson che con una
dieta elevata in glucidi (70%) e fibre (65g./24 ore) & riuscito ad ottenere la
sospensione sia della terapia insulinica (allorché il dosaggio giornaliero & infe-
riore a 30 U. L) sia di quella con ipoglicemizzanti orali (in 9 soggetti su 10),
Per quanto riguarda i meccanismi d’azione delle fibre vengono chiamati in
causa diversi fattori (5,6). Studi recenti evidenziano che i farinacei sia in vitro
che in vivo rilasciano in modo diverso il glucosio e che ¢’¢ una relazione po-
sitiva tra la velocita con cui gli alimenti liberano in vitro i loro prodotti di
digestione ed il grado con cui essi aumentano la glicemia: in particolare ’au-
mento glicemico pud dipendere dalla natura dei farinacei, dal tipo di fibra
alimentare, dal contenuto di proteine e grassi, dalla presenza di possibili ini-
bitori dell’azione enzimatica e dalla disponibilita degli zuccheri liberi negli
alimenti. Jenkins per sottolineare I'importanza di tali proprieta, che sono spe-
cifiche per ciascun alimento, suggerisce 'introduzione del cosidetto indice gli-
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cemico, definito come rapporto tra la superficie sottesa dalla curva prodotta
da una quantita fissa (50 gr.) di un alimento e la superficie sottesa dalla curva
prodotta da 50 gr. di glucosio puro (cioé indice glicemico=area glicemica ali-
mento x 100/area glicemica TTGO). Esempi di indice glicemico sono pre-
sentati nella Tabella n. 1: cosi, mentre gli alimenti con elevato indice glicemi-
co sono meno consigliati per I'alimentazione del diabetico, quelli con indice
glicemico pit basso sono permessi e tollerati.

A fronte di queste sorprendenti e brillanti segnalazioni, che pure risalgo-
no al 1978, sono piuttosto rari i lavori che suggeriscono e valutano sistemi
semplici per realizzare praticamente una dieta naturale con elevato e definito
contenuto di fibre. Il sistema dell’equivalente fibro-glucidico (sec. Mancini e
coll)), cioe I'assunzione di pietanze, contenenti quantita fisse di fibre e gluci-
di, scambiabili tra loro perché equivalenti come contenuto in fibre e glucidi
assorbibili, ci & parso meritevole di applicazione corrente nella pratica ambu-
latoriale per la estrema facilita di esecuzione.

Tas. 1 - Indice glicemico dei diversi alimenti sec. Jenkins, 1983

Zuccheri: glucosio 100; maltosio 105, fruttosio 20;

Cereali: pane bianco 69; pane integrale 72; pasta 59; riso brillato 72; riso integrale
66; spaghetti 50;

Frutta: mele 39; banane 62; arance 40; succo d’arancia 46; uva 84;

Ortaggs e legumi: carote 92; patate 80; patate novelle 70; fave 79; piselli 51; fagioli

bianchi 29; fagioli rossi 31; lenticchie 15 ’
Prodorti del latte: yogurt 36; latte 33; gelati 36;
Diversi: miele 87; biscoti 54.

S5COPI DEL LAVORO

1) Presentare un sistema semplice di pratica artuazione della dieta ad ele-
vato contenuto in fibre (dieta HF-metodo dell’equivalente fibroglucidico).

2) Valutare gl effetti sul metabolismo glucidico e lipidico di una dieta
HF praticata per tre mesi da pazienti ambulatoriali.

PAZIENTI E METODI
Outo pazienti (4 maschi ¢ 4 femmine) in consultazione ambulatoriale presso
il Centro Antidiabetico di Matera hanno accettato di seguire presso il pro-

prio domicilio una prescrizione dietetica con alto contenuto in fibre (dieta

42
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HF) illustrata nella Tabella n. 2, che ¢ stata dettagliatamente spiegata ai sog-
getti aderenti all’iniziativa. T soggetti sono stati seguiti mensilmente per tre
mesi; all’inizio ed alla fine del suddetto periodo sono stati controllati peso,
altezza, colesterolo, col-HDL, trigliceridi, emoglobina glicosilata. Il BMI ¢ stato
calcolato secondo la formula: peso/altezza®.

RISULTATI

Le caratteristiche dei singoli pazienti ed il loro comportamento indivi-
duale rispetto al BMI, ai principali indicatori del metabolismo lipidico e glu-
cidico, ed alla terapia praticata, prima e dopo tre mesi di dieta HF sono indi-
cate nella Tabella n. 3. Le variazioni globali dei diversi parametri ed il con-

fronto tra prima e dopo tre mesi di osservazione sono illustrate nella Tabella
n. 4.

COMMENTO E CONCLUSIONI

In questo lavoro si & voluto soprattutto presentare un sistema semplice
e pratico con cui attuare ¢ consigliare una dieta HF a pazienti ambulatoriali;
in second’ordine sono stati valutati gli effecti della dieta sul controllo glicemi-
co e sui principali lipidi circolanti. L’esiguita del campione, la mancanza di
un gruppo controllo, la gestione domiciliare della dieta senza un diretto con-
trollo nell’attuazione pratica del regime rappresentano dei grossi limiti di questo
studio, per cui non sono state effettuate analisi statistiche, Gli effetti della dieta
HF sono nel nostro campione assolutamente simili a quelli riportati dalla let-
teratura tranne che per la frazione HDL del colesterolo la quale mostra nel
nostro campione un favorevole aumento. La dieta ad elevato contenuto in
fibre, praticata per un periodo di tre mesi secondo il sistema dell’equivalente
fibroglucidico, risulta efficace, sia sul metabolismo glucidico che su quello -
pidico per il decremento dell’emoglobina glicosilata e dei livelli circolanti di
colesterolo e trigliceridi, nonché per I'incremento del livello plasmatico di
HDL-olesterolo.

Pertanto, anche se occorre estendere le osservazioni sia rispetto alla casi-
stica sia rispetto alla durata, a considerare 1) il costo assolutamente nullo in
termini di spesa sanitaria, 2) la buona tollerabilit mostrata, 3) 'influenza po-
sitiva sul metabolismo, 4) i numerosi dati epidemiologici, secondo cui i tassi
di mortalita per diabete sono diminuiti negli anni in cui il consumo di fibre
¢ aumentato, 5) il postulato di Trowell secondo cui I’alimentazione povera
in fibre vegetali conduce allo sviluppo del diabete negli individui suscettibili,
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Tas. 2 - Possibili combinazioni di alimenti che costituiscono un equivalente fibro
glicidico. -

CHO disponibili = g. 81 (79-88); fibre g. 30 (25-34).

1) fagoli g 100 2} carcioh g 300
carote g 250 pane integrale g 120
pane integrale g 50

3) piselli g 250 4} lenticchie g 100
fagiolini g 200 spinaci g 200
pane integrale g 90 pane integrale g 70

5} pasta+ g 40 6) verza g 400
fagioli g 60 piselli g 100
spinaci g 200 pane integrale g 120
pane integrale g 30

7) pasta g 70 8} broccoli g 400
carciofi g 300 pane integrale g 120
pane integrale g 30

9) patate g 200 10) ceci g 120
carciofi g 200 broccoli g 150
parte integrale g 70 pane integrale g 50

11} minestrone di verdura
fagiolini g 100
pane integrale g 60
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T4p.3 - Comportamento del BMI e dei principali indicatori del metabolismo lipidico e glu-

cidico e della terapia dopo tre mesi di dieta ad elevato contenuto di fibre vegetali.

Paxetat sesstt L BM! Colesterals Colest-HDL Trighoerid: Hba, Terapia
fansi) (ha/hd gt % g% 2
Prima Dignt Prisha Dopo Prma [upo Prima Bep Pruna Dopn
N R.T. F &4 9.7 8.8 n U8 7 25 " 15% b A ¥ Rid, Farm.
QAA ¥ 59 225 21, 187 164 23 2! 206 i1l .8 77 Rid, Farm,
3 SR, ¥ 19 407 1,5 264 243 n 0 43! ny 1" 8.8 Solo dier
H#*F M 70 260 256 %0 2% 2 32 139 92 10.% %5 Rid. Fann.
5 3.M, F (2] 26,5 252 a4 140 43 45 33 [l %2 % Invariata
6) L.F, M B 26,1 26,1 238 157 13 36 169 144 9.6 &1 Iivanars
nps M 5§ 26,5 245 272 158 13 4% e 130 BS 2 Rid, Farm.
B AG M 67 e 316 257 %) 15 23 17 ] hb 7 Solo dieta

TAE. 4 - Variazioni dei parametri esaminati
di fibre vegetali,

dopo tre mesi di dieta ad elevato consumo

PRIMA DOPO
BMI 28954 28,154
COLESTEROLO 225% 55 196+ 43
COL. HDL 2249 30+10
TRIGLICERIDI 179+ 122 110£.30
Hb Al 93+ 1,2 84109
ETA MEDIA 58,71.9,5

sembra doveroso incoraggiare la diffusione dell’uso di alimenti naturalmente
ricchi di fibre non solo per la cura del diabete, ma anche per la prevenzione
di numerose malartie della civiltd moderna. Solo un impegno deciso e siste-
matico in tale direzione da parte di tutte le componenti impegnate nei settori
della Medicina Sociale e Preventiva potrebbe rendere piti concreto e vicino
Pauspicio di Burkitt secondo cui “il ritorno ad una dieta ricca di fibra ali-
mentare potrebbe avere nei paesi occidentali un effetto benefico paragonabi-
le all’abolizione del fumo”’,
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RIASSUNTO

Gli autori presentano una rassegna sintetica della letteratura sull’uso del-
le fibre alimentari nella prevenzione e cura di varie malattie della civiltd mo-
derna; quindi riferiscono su un sistema pratico di attuazione (metodo dello
equivalente fibroglucidico) e sugli effetti a carico del metabolismo glucidico
e lipidico di una dieta ad elevato contenuto in fibre praticata per tre mesi a
domicilio da otto pazienti in consultazione ambulatoriale presso il Centro

Antidiabetico dell'Ospedale Civile di Matera.

SUMMARY

The Authors give a concise outline of up-to-date literature on the use of
alimenentary fibres in the prevention and treatment of some diseases pecu-
liar to modern civilization. Moreover, they report on a practical system of
accomplishement (the method of the fibro-glucidic equivalent) and examine
the effects on glucidic and lipidic metabolism resulting from a high fibre tried
at home, for there months, on eight out-patients at the Diabetic Center of

the “Ospedale Civile” in Matera.
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SU UN CASO DI EMOPERITONEQ DA ROTTURA DI CISTI LUTEINICA

PREMESSA

La frequenza dell’emoperitoneo da rottura di cisti luteinica o di corpo
luteo ¢ estremamente rara, valutata nella percentuale dello 0,55%, su 28852
pazienti ostetrico-ginecologiche (Mc Cort), ed inoltre non esiste alcun segno
patognomonico di tale quadro, che & molto simile all'addome acuto da gravi-
danza ectopica e da appendicite.

DESCRIZIONE DEL CASO

La paziente P. R. di a. 24 giungeva alla nostra osservazione il 7/5/82; in
amenorrea da cinque settimane, con i due flussi precedenti di marzo ed aprile
della durata di un solo glorno, presentava forte dolore ai quadranti addomi-
nali inferiori, insorti improvvisamente e subito dopo un rapporio sessuale,
pallore diffuso, polso piccolo e frequente. La palpazione superficiale e pro-
fonda deponeva per un quadro di addome acuto; era presente contrattura di
difesa. La P. A. 90/50 mm/Hg, la F. C. 105/m’, la temperatura corporea 37,5,
Alla visita ostetrica bimanuale I'utero appariva di volume normale, il fornice
posteriore annullato e molio dolente,

Gli esami di laboratorio davano un test di gravidanza negativo e un emo-
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cromo con 3.240.000 G. R., 14.000 bianchi, 9gr% di Hb, 28% di Ht e 190.000
piastrine. 5i eseguiva una ecografia pelvica che metteva in evidenza la presen-
za di una raccolta fluida che interessava il Douglas e la zona parauterina dx.
L'utero era di volume normale, gli annessi non visualizzabili. A questo pun-
to si poneva diagnosi di emoperitoneo verosimilmente da gravidanza extrau-
terina e si decideva per I'intervento chirurgico. Alla laparotomia si repertava-
no coaguli e sangue libero in addome per circa 700 ml. Aspirato il sangue,
P'ovaio di destra presentava una cisti rotta, apparentemente di tipo semplice,
con margini sfrangiati e sanguinanti. Si procedeva ad una resezione ovarica
con asportazione del pericistio e si inviava il reperto per I'esame istologico,
che confermava trattarsi di “cisti ovarica semplice di tipo luteinico”.

Dopo un normale decorso postoperatorio la paziente veniva dimessa in
settima giornata,

ETIOPATOGENESI

La vascolarizzazione del corpo luteo inizia circa 36 are dopo la ovulazio-
ne: i vasi capillari raggiungono 'interno dello strato luteinico, estendendosi
nella cavita del corpo luteo. Un sanguinamento, a questo punto, pud fare scop-
piare tale struttura con versamento ematico nella cavitd peritoneale. La va-
scolarizzazione persiste per vari giorni, poi si riduce fino alla completa re-
gressione, che avviene intorno alla 112 giornata dall’'ovulazione. La sindrome
compare solitamente durante la fase luteale, ma 'inizio della sintomatologia
puo presentarsi in qualunque momento del ciclo, come riferito da vari A.A.
(Speroff, Grise e Claman). Nei casi in cui il flusso mestruale & in ritardo si
pensa che il corpo luteo possa sanguinare a causa di un persistente effetto or-
monale. Quando un sanguinamento del corpo luteo si verifica nella fase ini-
ziale del ciclo, deve essere supposto che il corpo luteo sia originato nel ciclo
precedente.

SEGNI CLINICI E FISICI

I primo segno ¢ il dolore addominale, ad inizio improvviso, localizzato
ai quadranti inferiori delladdome, prima acuto poi continuo o crampiforme,
con lieve reazione di difesa. Talvolta si pud avere pollachiuria ¢ tenesmo, se-
condari ad irritazione peritoneale. Raramente nausea e vomito. Una massa
pelvica definita non ¢ usualmente palpabile e un esame adeguato della pelvi
puo non essere possibile a causa della reazione di difesa. La febbre, se presen-
te, ¢ di modico grado, mentre quasi costante ¢ una leucocitosi.
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CONCLUSIONI

Diagnosticare questa sindrome non ¢ semplice, poiché non risultano at-
tendibili né I'anamnesi, in particolare la relazione con il ciclo mestruale, né
I’esame pelvico né i segni clinici. Anche metodiche strumentali sofisticate, come
I’ecografia € la celioscopia transombelicale, non sempre sono sufficienti a porre
la diagnosi. Questo spiega il frequente ricorso alla laparotomia, anche se que-
sta non sarebbe quasi mai necessaria: infatti su 40 casi riportati da Speroff,
solo tre richiedettero una trasfusione. Quindi in molti casi il sanguinamento
& minimo e con un periodo di osservazione la laparotomia potrebbe essere
evitata, anche se molti A.A. preferiscono I'intervento come profilassi alla or-
ganizzazione dei coaguli e alla conseguente sindrome aderenziale. Nel nostro
caso I'aggravarsi delle condizioni della paziente e il sospetto diagnostico di
una gravidanza tubarica ci convinsero a procedere all’intervento. Un’altra ri-
flessione merita la patogenesi della cisti luteinica nel nostro caso: essa va mes-
sa in stretto rapporto con 1 due precedenti flussi che furono particolarmente
scarsi, della durata di un solo giorno, in cui, verosimilmente, invece di una
ovulazione seguita da un normale corpo luteale, si era avuto una luteinizza-
zione del follicolo, che, persistendo la condizione di anovularieta, aveva dato
esito ad una formazione cistica.
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MONITORAGGIO FISICO DELL’OVULAZIONE

INTRODUZIONE

Lo studio dell’incidenza dei vari fattori che provocano sterilita nella don-
na mette in evidenza una disfunzione endocrina nel 60% dei casi, associata
abitualmente ad anovulazione. I metodi tradizionali non invasivi per rilevare
'ovulazione sono rappresentati da:

1) temperatura basale
muco
2) score cervicale: filamentosita
cristallizzazione a “fogla di felce”
cervice colore
beanza
3) progesterone plasmatico
4) estradiolo plasmatico(E )
5) citologia vaginale.

Ultimamente & entrata nella routine del protocollo di indagini per l'in-
fertilith 'ecotomografia. Questa metodica ha notevolmente affinato le possi-
bilitd diagnostiche nell’ovulazione e soprattutto ha aperto nuove prospettive
alla terapia della sterilita per:
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1) monitoraggio dell’ovulazione spontanea,

2) monitoraggio dell'ovulazione durante terapia gonadotropinica umana,
3) scelta del momento pil idoneo per il prelievo degli ovociti nella insemina-
zione in vitro (non parleremo di quest’ultima forma di monitoraggio perché
non ne abbiamo esperienza diretta).

MATERIALE E METODO

Il nostro reparto & dotato di un ecografo tipo Aloka 210 F a tempo reale,
Nel nostro ospedale esiste anche un Toshiba S III da circa due anni. Quando
una donna si rivolge alla nostra osservazione o nell'ambulatorio dell’ospeda-
le o nei consultori della nostra USL per problemi di infertilita la sottoponia-
mo dapprima al monitoraggio fisico dell’ovulazione (rilievo della temperatu-
ra basale per due mesi, valutazione dello score cervicale a meti ciclo, ecogra-
fia ovarica ogni due giorni, dopo otto giorni dall'inizio delle mestruazioni).
I dosaggi ormonali e I'esame del liquido seminale, poiché non vengono ese-
guiti nella nostra struttura pubblica (vengono eseguiti da un laboratorio pri-
vato convenzionato nella nostra USL), li riserviamo a casi selezionati.

Le pazienti vengono esaminate a vescica molto distesa. A causa delle di-
mensioni della sonda la visualizzazione dell’ovaio subito dopo la fase mestruale
¢ difficoltosa. La sua identificazione & agevole quando sulla parete dell’ovaio
si forma un follicolo di almeno un centimetro di diametro. Poniamo la sonda
trasversalmente all’asse maggiore del corpo, all’altezza delle spine iliache antero-
superiori e ricerchiamo un ovaio per volta.

RISULTATI
Pazienti con ciclo spontaneo

Abitualmente questo gruppo di donne viene seguito con il monitoraggio
della T.B. che, essendo eseguito a domicilio, & pit accettato dalle donne. Ra-
ramente vengono sottoposte al monitoraggio ormonale. L'aspetto ecografico
tipico del follicolo ¢ quello di una piccola area cistica rotondeggiante che si
sviluppa sulla superficie di un ovaio. Cresce di diametro fino a 2-2,3 cm. e
quindi scompare.

Pazienti con ciclo indotto con gonadotropine

Riportiamo i risultati ottenuti dall’esame di 5 pazienti seguite da questo
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giugno fino a ottobre. Eseguiamo la stimolazione cominciando con 75 UI LH
+ 75 UI FSH (Pergonal 500) /die. Facciamo il monitoraggio ormonale, eco-
grafico dopo 4 e 8 giorni dall’inizio delle mestruazioni. Al 2° monitoraggio,
se compaiono follicoli ovarici e il dosaggio dell’estradiolo aumenta significa-
tivamente, si continua la stimolazione con questo dosaggio. Si fa il monito-
raggio ormonale ogni 2 giorni, quello ecografico e lo score cervicale ogni giorno,
Se non compaiono segni di stimolazione (consideriamo utile a tal fine oltre
alla comparsa dei follicoli ovarici, I'incremento dell’E 2 da 40-50 pgr/ml a
100-150 pg/ml), raddoppiamo la dose di HMG e proseguiamo col monitorag-
gio come sopra per altri 8 giorni. Sospendiamo la stimolazione gonadotropi-
nica, o quando il tasso degli E supera i 600 pg/ml e allora somministriamo
25000 UI di HCG suddivisi in 3 dosi di 10000-10000-5000 ogni 24 ore, o quando
compaiono 1 segni clinici della iperstimolazione. I risultati ottenuti sono i
seguenti:

— una paziente finora ha mostrato nessuna risposta ovarica alla stimolazione
gonadotropinica;

— le altre 4 pazienti hanno messo in evidenza follicoli multipli in entrambe
le ovaie con diametri diversi tra di loro.

D1 queste: '

— una prima paziente, oltre all'aumento dei follicoli, ha fatto registrare un
incremento dell’E,, in 82 giornata tale da consentire I'ulteriore stimolazione
con 1 fiala/die di HMG. Dopo 14 giorni di terapia il dosaggio di E», il referto
ecogratico e lo score cervicale ¢i consentono 'induzione dell’ovulazione col
HCG, seguita da una gravidanza monogenica tutt’ora in corso.

— Una seconda paziente nelle stesse condizioni non ha iniziato la gravidanza
(stiamo controllando nuovamente il coniuge).

— La terza e la quarta paziente al monitoraggio in 82 giornata non hanno
messo in evidenza né aumento dei follicoli, né incremento significativo dell’E,.
Raddoppiata la dose di HMG, in 16 giornata lo score cervicale, i dosaggi
ormonali e I'ecografia ci hanno consentito 'induzione dell’ovulazione con
I'HCG in tutte e due i casi. In una delle due la stimolazione non ha provoca-
to ovulazione (rilievo fatto con il rilievo della T.B. e con il dosaggio del pro-
gesterone), nell’altra & comparsa ovulazione seguita da gravidanza monogeni-
ca tutt’ora in corso. Sia la terza che la quarta paziente hanno messo in eviden-
za segni clinici di iperstimolazione con mastodinia e dolori evidenti al basso
ventre tanto da costringerle ambedue ad interpellare lo specialista, Ambedue
hanno sviluppato follicoli multipli delle dimensioni fino a 6 cm. di dm. Nella
paziente in cui ¢ insorto la gravidanza i follicoli sono regrediti per numero
e volume dopo 7 settimane dalla induzione dell’ovulazione.
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CONCLUSIONI

L’ecografia ¢ un metodo di indagine non invasivo che mette sempre in
evidenza 'aumento di volume e di numero dei follicoli ovarici. In caso di
ovulazione spontanea il monitoraggio fisico dell’ovulazione ¢ sufficiente da
solo a porre tale diagnosi. In caso di stimolazione con gonadotropine umane
esogene il monitoraggio fisico deve essere sempre integrato con il monitorag-
gio ormonale. La nostra esperienza ci ha mostrato che non esiste una correla-
zione esatta tra il volume e il numero dei follicoli ed il tasso degli Ej. L’incre-
zione degli E+ ¢ buona quando i follicoli hanno dimensioni di gran !unga mag-
giori che non durante una ovulazione spontanea. Col solo monitoraggio eco-
grafico ’eccessivo aumento dei follicoli ci indurrebbe a sospendere la stimo-
lazione gonadotropinica quando invece la risposta ormonale & ancora assolu-
tamento inadeguata,
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SU DUE CASI DI FIBROSI EPATICA CONGENITA
CON DILATAZIONE DELLE VIE BILIARI INTRAEPATICHE

Nell’ambito delle affezioni morbose svolgentisi a carico del fegato quella
che pone problemi dlagnostlm differenziali impegnativi da un punto di vista
clinico e strumentale, & la fibrosi epatica congenita a condizione che la si co-
nosca e ad essa si pensi. Caratterizzata clinicamente da cospicua epatospleno-
megalia con normalitd dei test di funzionalitd epatica, & una malattia a tra-
smissione autosomica recessiva. Morfologicamente il tessuto epatico ¢ altera-
to per la presenza di tralci di tessuto fibroso, localizzati prevalentemente in
sede portale, che avviluppano gruppi di lobuli, un solo lobulo o parte di esso.

1! limite fra tessuto fibroso e parenchima epatico ¢ netto e non vi sono
alterazioni cellulari né sovvertimento della normale citoarchitettonica epati-
ca. Nell’interno de! tessuto fibroso in cui, a livello degll spazi portali, posso-
no essere presenti scarsi infiltrati linfomonocitari, si osserva un cosplcuo au-
mento del numero dei dotti biliari che hanno forma e dimensioni le pit varie
con dilatazioni anche cospicue tali da fare assumere al tessuto epatico un aspetto
cistico e la cui displasia & probabllmente all’origine della malattia. Questi dot-
ti si dispongono come i rami di un albero all’interno del tessuto fibroso e,
talvolta, anche all’interno del lobulo epatico. Sono state descritte anche alte-
razioni vascolari sia macro che microscopiche a livello venoso, tanto da far
ipotizzare, accanto alla displasia biliare, una displasia venosa.
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Intuita per la prima volta nel 1906 ad opera di Vachel e Stevens, varia-
mente denominata in passato (malattia fibrocistica del fegato, fibroangioma-
tosi biliare, fibroangioadenomatosi epatica), fu descritta per la prima volta
circa 52 anni fa come alterazione fibrotica del fegato senza correlazione alcu-
na con la cirrosi epatica e diversa dalla fibrosi cistica del pancreas, Caroli e
coll. descrissero un nuovo caso nel 1958 e lo caratterizzarono come una mal-
formazione congenita spesso associata a fibrosi epatica congenita e come enti-
t& distinta dalla malattia cistica del fegato. Oggi la denominazione pit usata
¢ quella di “fibrosi epatica congenita” proposta nel 61 da Kerr e coll. ed ac-
cettata dalla maggioranza degli autori che si interessano della malattia.

CASISTICA PERSONALE

Noi, oggi, riferiamo di due casi di fibrosi epatica congenita che sono ve-
nuti alla nostra osservazione in epoche successive. Si tratta di due membri
della stessa famiglia di cui uno ricoverato per addome acuto e I’altro da noi
chiamato per verificare la fondatezza della diagnosi clinica fatta al fratello,
suggerendo a tutta la famiglia di sottoporsi successivamente ad indagine ul-
trasonografica. Fatto rilevante & rappresentato dal caso della sorella che era
stata inviata in data 3/5/76, in Clinica Pediatrica Universitaria per precisa-
zione diagnostica avendo noi rilevato, a quell’epoca, notevole epatospleno-
megalia in beta - talassemica non facilmente inquadrabile con le indagini allo-
ra possibili. Sottoposta ad esame istologico di frammenui di tessuto epatico
fu dimessa con la diagnosi di “pregressa epatite infettiva che nella successiva
evoluzione tende in parte alle fibrosi”.

La rivisita della sorella, a distanza di circa 7 anni, che presentava un qua-
dro clinico e semeiologico del tutto sovrapponibile a quello del fratello ci con-
fortd ulteriormente della giustezza della intuizione clinica, ancor prima di sot-
toporre entrambi ad ecografia. Al collega ecografista inviammo copia della
cartella clinica, dalla quale naturalmente non si poteva evincere nessun ele-
mento probativo per una precisa ipotesi diagnostica, con la seguente diagno-
si: fibrosi epatica congenita o malattia di Caroli? Il collega ecografista, rispose
dopo alcuni giorni confermando la diagnosi clinica dopo aver consultato la
letteratura ultrasonografica esistente.

SINTOMATOLOGIA

Le manifestazioni cliniche si possono estrinsecare:
1) con evidenza di epatosplenomegalia,
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2) con colangite caratterizzata da febbre, ittero e dolore all’ipocondrio dx,
frequente in pazienti con fibrosi epatica congenita associata a dilatazione
delle vie biliari intraepatiche e che se si ripete pud essere causa di morte,

3) con ematemesi per sanguinamento delle varici esofagee,

4} con manifestazioni renali come esordio della malattia anche se sono mini-
me e subliminali,

Vanno tenute in considerazione perché possano manifestarsi tardivamente.
Abbiamo consultato alcuni Autori che hanno consegnato a riviste scien-
tifiche diversi lavori in tema di fibrosi epatica congenita i quali si sono dichia-
rati interessati ai nostri casi che ritengono inquadrabili nell’ambito della fi-
brosi epatica congenita con dilatazione delle vie biliari intraepatiche dopo aver
consultato le cartelle cliniche e le indagini ultrasonografiche da noi espletate.

Gli stessi hanno manifestato la loro disponibilitd ad accogliere nel loro Istitu-

to Universitario i pazienti per ulteriori indagini (TAC, scintigrafia, esofago-

scopia), La normalita dei test di funzionalita epatica accomuna tutte le condi-
ziom morbose sopra citate.

DECORSO CLINICO

E influenzato dallo sviluppo di due fattori:
a) ipertensione portale
b) ipersplenismo.

L’ipertensione portale, presente nel 60-70% dei casi e che ha per effetto
lo sviluppo di varici esofagee, ¢ da mettere (probabilmente) in relazione con
alterazioni dei rami intraepatici della vena porta. E diagnosticara con P’evi-
denziazione radiologica o meglio endoscopica delle varici esofagee ¢ lo studio
angiografico (non pit la splenoportografia ma Parteriografia selettiva del tri-
pode celiaco con flebografia sovraepatica che da una buona visualizzazione,
in fase venosa, dell’albero portale). La pressione portale viene misurata indi-
rettamente mediante puntura splenica o cateterismo venoso sovraepatico.

Le varici esofagee della fibrosi epatica congenita sanguinano meno frequen-
temente e meno cospicuamente di quanto non si verifichi nella cirrosi epatica
e ci0 & facilmente spiegabile quando si ponga mente al fatto che in quest’ulti-
ma sono profondamente alterati i processi emocoagulativi. Possono essere causa
di morte e sono documentabili con esofagoscopia, con esofagoscopio a fibre
ottiche e molto difficilmente con esofagografia che mette in evidenza solo grosse
varici. L'ipersplenismo conseguente a splenomegalia, dovuta all’ipertensione
portale, ha come effetto clinico una serie di alterazioni della crasi ematica ma-
nifestantesi con anemia, leucopenia e pistrinopenia nel cui determinismo so-
no in causa fattori meccanici per quanto attiene ai globuli rossi (degenerazio-

4
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ne cellulare dovuta all’aumentato tempo di transito attraverso i sinusoidi sple-
nici e conseguente fagocitosi) e fattori autoimmunitari o di inibizione della
soglia mielo-ematica per quanto riguarda le piastrine (aumentato rischio di
emorragia digestiva) e i leucociti la cui diminuizione pud tradursi in aumen-
tata suscettibilitd alle infezioni cui si pud aggiungere anche I'effetto di una
splenectomia funzionale dovuta agli infarti splenici, facili ad aversi in pazien-
ti con cospicuo ingrandimento dell’organo.

DIAGNOSI

Ai fini diagnostici si impone soprattutto ’accurata indagine anamnestica,
la ricerca dei segni clinici e secondariamente il quadro bicumorale rientrante
nella norma se si eccettua un modesto incremento degli enzimi della colestasi
e alterazioni (ritardo) nella escrezione della B.S.F. Con una accurata indagine
anamnestica volta ad indagare la presenza di precedenti epatopatici in ambito
familiare in un bambino con evidente epatosplenomegalia, ipertensione por-
tale, che non ha ittero né ascite, con paramentri di funzionalita epatica nor-
mali si puo porre, con molta approssimazione, diagnosi di fibrosi epatica
congenita. '

La metodica ultrasonografica con rilievi disegni di fibrosi epatica, iper-
tensione portale e la presenza di eventuali cisti intraparenchimali epatiche e/o
renali, Pereditarieta, il quadro clinico e bioumerale (negativo) sono bastevoli
a far porre diagnosi nella maggior parte dei casi. Con I'uso di altre metodiche
(ecotomografia, TAC, scintigrafia , urografia) la biopsia epatica si rileva esse-
re relativamente superflua senza negare che un paziente con fibrosi epatica
congenita debba vedere confermata la diagnosi da una indagine bioptica pre-
feribilmente laparoscopica; la stessa potrebbe essere effettuata in seguito du-
rante eventuali e quasi certi interventi chirurgici.

Nei casi in cui la conferma diagnostica sia ritenuta indispensabile si fara
ricorso alle metodiche bioptiche laparoscopiche sia per la maggior grandezza
del frammento che ¢ possibile prelevare in modo mirato sia per la possibilita
di rilevare P'aspetto macroscopico esterno del fegato e della milza sia, infine,
per non incorrere nel rischio che si vada a pungere cisti che contengono bile
si da provocare un possibile coleperitoneo.

TERAFIA

E tutta racchiusa nella prevenzione e nel trattamento delle complicanze
rappresentate da:
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1) emorragia da varici esofagee la cui prevenzione pud essere monitorata da
frequenti esofagoscopie con esofagoscopio a fibre ottiche e il cui trattamento
palliativo di urgenza ¢ assicurato dal palloncino Sengstaken-Blikemore men-
tre quello radicale ¢ la deconnesione azygos-portale (sclerosi endoscopica del-
le varici, legatura diretta transezione dell’esofago e transezione dello stoma-
co) e le anastomosi portosistemiche (anastomosi splenorenale latero-laterale
con trapianto di vena giugulare, anastomosi mesenterica-cava, anastomosi mista)
che agiscono chirurgicamente pit a monte in modo proficuo sulla ipertensio-
ne portale per cui i pazienti affetti da fibrosi epatica congenita sono tra quelli
che piti si giovano del trattamento chirurgico. Cid ¢ facilmente spiegabile col
fatto che la funzionalitd epatocellulare & del tutto normale finché non sotten-
trino fatti complicativi;

2) sepsi conseguente e splenectomia funzionale dovuta ad infarti splenici o
chirurgica (sepsi da streptococcus pneumoniae e meno frequentemente da strep-
tococcus beta emolitico di gruppo A o Haemofilus influenzae che esige una
profilassi con penicillina ritardo o pit modernamente con vaccino
antipneumococcico);

3) sepsi conseguente a colangite;

4) insufficienza epatica da colangiti recidivanti;

5) insufficienza renale.

Una domanda che balza spontanea ¢ quella mirante a conoscere la possi-
bilitd e/0 la necessita dell’intervento. Un buon approccio pensiamo possa es-
sere lo spiccato ipersplenismo quando si estrinseca con alterazioni della crasi
ematica. L’intervento perd non deve limitarsi alla sola splenectomia che non
risolve ma peggiora la situazione emodinamica; pertanto deve associarsi ad
intervento di derivazione portosistemica.
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VALUTAZIONE ELETTROFISIOLOGICA
DELLA TURBE DELLA CONDUZIONE ATRIO-VENTRICOLARE

La registrazione dell’elettrogramma endocavitario consente di localizza-
re la sede topografica dei blocchi atrioventricolari (B.A.V.). Con riferimento
alla deflessione endocavitaria che esprime la attivazione del fascio di His (e
cioe la deflessione H) 1 B.A.V. possono essere distinti in soprahisiani, intrahi-
siani e sottohisiani, Il B.A.V. & soprahisiano quando la turba della conduzio-
ne ¢ localizzata al di sopra del punto di registrazione del potenziale H; & in-
trahisiano quando la sede ¢ al livello del tronco comune del fascio di His;
¢ sottohisiano quando la sede del blocco ¢ a valle del punto di registrazione
della deflessione H.

Questa nuova classificazione ha il merito di riuscire ad inquadrare me-
glio il significato clinico delle diverse forme di B.A.V., nonché di caratteriz-
zarne il diverso peso prognostico giacché ¢ oggi universalmente accettato che
sono i B.A.V. localizzati nel sistema di His-Purkinje — i B.A.V. intra e sotto-
hisiani — quelli che hanno maggiore evolutivita verso il B.A.V. completo e
le manifestazioni sincopali'.

B.AY. SOPRAHISIANO

IB.A.V. soprahisiani hanno in genere prognosi favorevole e nella grande
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maggioranza dei casi sede a livello del nodo atrioventricolare. Un B.A.V. so-
prahisiano di I grado, dovuto a ritardo di conduzione intranodale, si eviden-
zia con un allungamento dell'intervallo AH (> 120 msec.). Il B.A.V. di Il grado
tlpo I nella grande maggloranza del casi ha sede soprahisiana (72% dei casi)
e si evidenzia con un progressivo allungamento dell'intervallo AH fino a che

una deflessione atriale ¢ bloccata, cioé non seguita dalle deflessioni H e V (fig. 1).

PR 320 815 310 msec

} . A . Ao —

A
'

Fig. 1 - Blocco di 2° grado tipo I a sede soprahisiana. Si nota un progressivo allungamen-
to dell’intervallo AH fino a che la terza deflessione atriale & bloccata, cioé non ¢ seguita
dalle deflessioni H e V.

E da molti negata la possibilita di una localizzazione soprahisiana per il
B.A.V. di II grado tipo II'. La maggior parte dei casi riportati in letteratura
sono in realta B.A.V. di I grado tipo I in cui il battito bloccato & preceduto
da sequenze di battiti condotti con minimi ma progressivi incrementi dell’in-
tervallo AH. I1 B.A.V. di IIl grado o completo a sede intranodale ¢ caratteriz-
zato da deflessioni A non seguite da deflessioni H. Nella grande maggioranza
dei casi il ritmo di scappamento origina al di sopra della biforcazione del fa-
scio di His: il QRS percio é “stretto” e la registrazione dei potenziali endoca-
vitari evidenzia una completa dissociazione tra la deflessione A da una parte
e le deflessioni H e V dall’altra (fig. 2). 11 B.ALV. completo ha sede intranoda-
le nel 15-25% dei casi di B.A.V. acquisito e nella quasi totalita dei B.A.V.
congeniti.

Ove un iniziale disturbo della conduzione soprahisiana non sia rilevabile
in condizione di base, pud essere pero slatentizzato con I'esecuzione di prove
funzionali associate alla registrazione dei potenziali endocavitari. Tali test di
funzionalitd della conduzione soprahisiana sono: I'atrial pacing e cioé la sti-
molazione atriale a frequenze crescenti, la stimolazione atriale programmata
per la determinazione dei periodi refrattari, la inibizione vagale (sommini-
strazione di atropina} e la stimolazione vagale meccanica (massaggio del seno
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carotideo} o farmacologica (somministrazione di ATP).
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Fig. 2 - Blocco atrio-ventricolare completo soprahisiano con ritmo di scappamento a QRS
L1 n
stretto .

B.A.V. INTRAHISIANO

I disturbi della conduzione intrahisiana sono localizzati nella porzione
tronculare predivisionale del fascio di His e possono essere diagnosticati solo
con lo studio elettrofisiologio. Il B.A.V. intrahisiano di I grado si evidenzia
con un allungamento della deflessione H (> 25 msec) ovvero con uno sdop-
piamento del potenziale del fascio di His (H{ e H9) 0 ancora con un allunga-
mento dell'intervallo HV in presenza di un QRS “stretto® (fig. 3).

Fig. 3 - Blocco intrahisiano di 1° grado. Sono presenti due distinte deflessioni hisiane H - H.
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I B.A.V. di Il grado pud avere sede intrahisiana. Il tipo Wenckebach &
caratterizzato da un progressivo incremento dell’intervallo H; - Hs fino a
che una deflessione Hy non ¢ seguita da una deflessione H.

Il tipo IT ¢ invece caratterizzato dal fatto che nei battiti condotti & presen-
te un duplice potenziale hisiana con intervallo Hy - Hj costante, mentre il
battito intermittentemente bloccaro presenta solo la deflessione H{ non se-
guita dalla deflessione Hy. Il B.A.V. intrahisiano di III grado (con ritmo di.
scappamento ad origine al di sopra della biforcazione del fascio di His) si pre-
senta con una completa dissociazione tra la deflessione H1 prossimale che &
solidale alla deflessione atriale e la deflessione Hy distale che & solidale alla
deflessione ventricolare {fig. 4).

Fig. 4 - Blocco completo intrahisiano. Ritmo di scappamento a QRS “stretto” che origi-
na al di sotto della lesione, ma al di sopra della biforcazione del fascio di His.

E stato di recente dimostrato che ritardi di conduzione nel fascio di His
possono essere responsabili oltre che dei gid citati tipi di B.A.V., anche di quadri
di turbe della conduzione intraventricolare (T.C.LV.). Cid evidentemente si
basa sul presupposto che nel fascio di His sia gi presente una suddivisione
longitudinale delle fibre rispettivamente destinate alla branca destra e sinistra.
Questi quadri —di T.C.LV, a sede intrahisiana — possono essere svelati solo
con la tecnica della stimolazione selettiva del fascio di His: la stimolazione
prossimale del fascio di His (eseguita a monte della lesione) riproduce il qua-
dro ECG di T.C.LLV,, la stimolazione distale (eseguira a valle della lesione)
si accompagna ad una normalizzazione del’ECG di superficie. E altamente
probabile, ancorché non ancora definitivamente dimostrato, che il blocco di
branca a localizzazione anatomica nel fascio di His, abbia un pid alto rischio
di evoluzione verso il B.A.V. completo.
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B.AV. SOTTOHISIANO

E I'espressione di una compromissione distale del sistema di conduzione.
I B.A.V. sottohisiano di I grado si caratterizza per un allungamento dell’in-
tervento HV (> 55 msec) in presenza di un QRS “largo” per blocco mono
o bifascicolare {fig. 5).
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Fig. 5 - Blocco sottohisiano di I° grado. PR 200 msec. Blocco di branca sinsicra.

Nel B.A.V. sottohisiano di 1l grado, in corrispondenza del battito blocca-
to, P’elettrogramma endocavitario dimostra una deflessione atriale seguita da
una deflessione hisiana, ma non dal complesso ventricolare. A seconda che
il battito bloccato sia preceduto o meno da un progressivo incremento del-
Iintervallo HV, si distinguono, come nelle altre sedi, una varieta cori perio-
dismo (tipo Wenckebach) ed una senza (tipo Mobitz 2) (figg. 6 e 7).

II B.A.V. sottohisiano di Il grado si caratterizza per la totale dissociazio-
ne tra le coppie di deflessioni A e H da una parte e le deflessioni V {che corri-
spondono a QRS slargati) dall’altra, Il B.ALV. completo sottohisiano & la pi
frequente causa dei B.A.V. di IIl grado acquisiti dell’adulto. La valutazione
eletrrofisiologica della conduzione nel sistema di His Purkinje assume poi par-
ticolare rilevanza nello studio delle T.C.LV. In caso di blocco mono o bifa-
scicolare I'allungamento dell’intervallo HV esprime la compromissione della
restante parte del sistema di conduzione ed ¢ stato percid da alcuni considera-
to un importante indice prognostico predittivo di un incipiente B.A.V,
completo®. Altri Autori peraltro negano il valore prognostico dell’intervallo
HYV o ne riportano una modesta capacita predittiva’, Per la identificazione
dei soggetri con T.C.LV. pill esposti al rischio di rapida progressione versa




682 R. FIQRILLL, F. SISTO, P. LISANTL F. ALFANG, M. ELIGIATO, A, RIZZO

il B.A.V. completo, sono stati proposti due test funzionali che esplorano la
riserva conduttiva del sistema di His Purkinje: I'atrial pacing e la prova far-
macologica con Ajmalina (1 mg/kg P.C. e.v.). La comparsa di un B.A.V. di
I grado sottohisiano durante stimolazione atriale a frequenze crescenti ovve-
ro dopo somministrazione di Ajmalina riveste sicuro significato patologico
e costituisce chiara indicazione alla elettrostimolazione definitiva.

Fig. 6 - Blocco di 2° grado tipo 1 a localizzazione sottohisiana in soggetto con blocco
di branca sinistra,

Fig. 7 - Blocco atrio-ventricolare 3: I sottohisiano. In corrispondenza dei battiti bloccati
le deflessioni Ha non sono seguite da deflessioni V,
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Per concludere la pit recente letteratura sottolinea la necessita che, nella
valutazione elettrofisiologica del soggetto con T.C.LV,, siano esplorati tutti
i possibili meccanismi responsabili della morte elettrica cardiaca e quindi, ol-
tre che il B.A.V. avanzato, anche le aritmie ipercinetiche ventricolari
maggiori®. Cio perché & comune esperienza che nei soggetti con T.C.LV. sia-
no spesso presenti condizioni potenzialmente aritmogene, quali soprattutto
gli esiti cronici della cardiopatia ischemica, ed inoltre perché laddove sono
stati identificati gli eventi elettrici terminali di questi pazienti, si € potuto con-
statare che sono ben pil frequenti la tachicardia e la fibrillazione ventricolare
rispetto al B.A.V. di grado avanzato®. Da cio quindi la indicazione a esegui-
re, nell’ambito di uno studio elettrofisiologico dei soggetti con T.C.LV,, pro-
tocolli di stimolazione ventricolare programmata allo scopo di innescare ta-
chicardie ventricolari sostenute. Dai risultati di una valutazione elettrofisio-
logica completa potranno poi derivare gli elementi per la scelta della pit ap-
propriata condotrta terapeutica: e cioé elettrostimolazione definitiva e/o tera-
pia antiaritmica.
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DIAGNOSTICA DELLE DISFUNZIONI SINUSALI

Il nodo seno-atriale (NSA) rappresenta nel soggetto normale I'avviatore
primario dell'attivazione cardiaca. Si definiscono disfunzioni del nodo del se-
no (DNS) tutte le situazioni in cui il nodo ¢ incapace di mantenere una fre-
quenza cardiaca adeguata alle necessita dell’organismo o di incrementare la
frequenza in risposta alle esigenze fisiologiche, in rapporto ad un deficit pit
o meno marcato della sua funzione di segnapassi primario per una alterazio-
ne della formazione dello stimolo o della sua conduzione nella giunzione
seno-atriale.

Le DNS possono essere suddivise in Intrinseche, dovute ad una alterazio-
ne della attivita elettrica delle cellule segnapassi, ed Estrinseche, nelle quali I'e-
lemento fondamentale e predominante & uno squilibrio del tono neurovege-
tativo per ipertono vagale o deficit simpatico. L'etiologia delle DNS non ¢
sempre precisabile, per quanto esse siano spesso il risultato di alterazioni ana-
tomiche del NSA (1), che si determinano con meccanismo infiammatorio,
sclerotico, infiltrativo, degenerativo. Le disfunzioni sinusali intrinseche sono
generalmente associate a cardiopatia organica, mentre le forme estrinseche si
manifestano non di rado in soggetti clinicamente esenti da cardiopatia (2). Nei
pazienti con DNS la sintomatologia pué variare notevolmente in rapporto
al tipo, alla diffusione ed alla gravitd della compromissione del sistema di
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eccito-conduzione.

I meccanismi responsabili dei sintomi sono la asistolia, la riduzione della
portata cardiaca, il mancato adeguamento della frequenza cardiaca alle esigenze
circolatorie, il deficit perfusivo locale. L’incidenza dei sintomi descritti nelle
DNS, ricavata da una casistica composta con i dati di numerosi autori (3-4-5-6-7)
per un totale di 261 casi, ¢ riportata nella Tabella 1, in cui sono riportati an-
che i dati rilevati da una nostra serie di 68 pazienti. Si noti I’elevata incidenza
delle manifestazioni sincopali; numerosi soggetti, sino al 17% nella nostra ca-
sistica, sono asintomatici, anche con frequenza cardiaca molto bassa.

Tas. 1
Incidenza dei sintomi nella M.N.S.

261 casi % 68 casi %
Asintomatici 11,6 17,6
Sincope 67,0 33,8
Lipotimie - 14,7
Vertigini 10,3 32,3
Cardiopalmo 20,3 279
Insufficienza cardiaca 18,7 11,7
Angina 4,6 82
T.IA. - 1,4

Le manifestazioni elettrocardiografiche pili comuni nelle DNS sono:
— la bradicardia sinusale
— il blocco seno-atriale (fig. 1)
— Parresto sinusale con insorgenza o mena di ritmi sussidiari sopraven-
tricolari o ventricolari
— laritmia sinusale patologica
— pause sinusali prolungate conseguenti alla brusca interruzione di una
tachiaritmia che pud essere una tachicardia atriale, un flutter o una fi-
brillazione atriale (Sindrome braditachi).

In una percentuale non trascurabile di casi altres (sino al 50% a seconda
delle casistiche), le disfunzioni sinusali si associano a disturbi della conduzio-
ne atrio-ventricolare. In meno del 10% dei casi, infine, & presente una aritmia
ventricolare. L’elettracardiogramma dinamico secondo Halter, con registra-
zioni di regola prolungate sino a 48 ore, presenta il notevole vantaggio rispet-
to alPECG standard dell’osservazione prolungata, specie quando quest’ulti-
mo ¢ negativo o mostra solo una bradicardia sinusale. Soprattutio importan-
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te ¢ la possibilitd di correlare Peventuale turba del ritmo con la sintomatolo-
gia riferita dal paziente (8) (fig. 2). E chiaramente differente la valutazione
di una pausa anche prolungata cui non corrisponde una sintomatologia clini-
ca, rispetto ad una pausa di eguale durata ma che ben si correla con i disturbi
riferiti.

By ! i ' 1 $
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Fig. 1 - ECG di superficie. Saltuaria presenza di blocco seno-atriale di II grado.

- 3960 A

Fig. 2 - ECG dinamico nella DNS. Arresto sinusale di 3850 msec durante il quale il pa-
ziente accusa una lipotimia. L'ECG di superficie mostrava solo una bradicardia sinusale.
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Oltre 'ECG dinamico, esistono altre metodiche diagnostiche non invasi-
ve per lo studio delle DNS, quali il test da sforzo, le manovre di stimolazione
vagale e le prove farmacologiche. Con il test da sforzo si pud mettere in evi-
denza nei soggetti con DNS un incremento della frequenza sinusale inferiore
a quella attesa per I'etd ed il sesso (9). Particolare importanza assume il ri-
scontro durante sforzo di un brusco dimezzamento della frequenza sinusale,
poiché tale fenomeno permette la diagnosi di blocco seno-atriale (10).

Le manovre di stimolazione vagale, quali il massaggio del seno carotideo
o la compressione dei bulbi oculari, possono generare nei soggetti con disfun-
zione sinusale pause asistoliche prolungate,

L’abnorme risposta alla stimolazione vagale & pitt comune nelle DNS estrin-
seche che non nelle intrinseche (2), per cui si pud considerare che, in assenza
di segni caratteristici all’ECG, la asistolia derivante da stimolazione vagale
si debba, nella maggioranza dei casi, riferire ad un riflesso iperattivo in pre-
senza di un nodo del seno sano (sindrome del seno carotideo), piti che ad una
alterazione primaria del nodo. In tutti i casi di positivita delle manovre vagali
¢ necessario ripetere il test dopo Atropina oppure dopo blocco autonomico.
Il blocco autonomico (12) si esegue iniettando endovena un betabloccante,
il Propranololo, alla dose di 0,2 mg/kg ed Atropina alla dose di 0,04 mg/kg.
Con queste dosi si ottiene di solito una cancellazione pressoché completa del-
le influenze neurovegetative sul NSA, per cui & possibile misurare la frequen-
za cardiaca intrinseca, la quale, insieme ai test elettrofisiologici durante bloc-
co autonomico, permette di discriminare le forme intrinseche da quelle estrin-
seche di DNS. Tale discriminazione non ha un interesse solo speculativo.

Nei casi di disfunzione del nodo del seno estrinseca I'indicazione all’im-

pianto di uno stimolatore definitivo non & assoluta, almeno in presenza di
un episodio sincopale isolato, mentre lo ¢ nei casi di disfunzione sinusale
intrinseca.
In molti casi comunque ¢ sufficiente eseguire un test all’Atropina (11). Uno
scarso incremento della frequenza sinusale dopo la somministrazione endo-
vena del farmaco, alla dose di 0,02 mg/kg, (inferiore al 4050 % del valore
basale o inferiore ai 90 battiti al minuto) oppure un maggiore incremento della
frequenza di scarica di un ritmo sussidiario rispetto al ritmo sinusale (fig, 3)
testimoniano un deficit di funzione del nodo del seno. 1l test all’Atropina &
molto specifico ed abbastanza sensibile, particolarmente nei casi di bradicar-
dia spiccata (14). Esso rappresenta un mezzo fondamentale nella diagnostica
delle disfunzioni sinusali, soprattutto per la sua semplicitd di esecuzione.

Sulla base delle metodiche non invasive, in particolare del’ECG dinami-
co, possiamo stabilire il passaggio allo studio elettrofisiologico.

Si sottopongono a studio elettrofisiologico intracavitario soggetti con:

— disfunzione sinusale manifesta
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— blocchi seno-atriali al’ECG, anche se asintomatici

— pazienti sintomatici per sincopi, anche con ECG normale

— soggetti con sindrome bradi-tachi in cui vi € stata almeno una sin-
cope.

. BASE : . . DOPG ATROPINA

Fig. 3 - Comparsa di un ritmo giunzionale dopo Atropina ev.

I parametri elettrofisiologici pit comunemente esplorati sono il tempo
di recupero del nodo del seno (TRNS) ed il tempo di conduzione seno-atriale
(TCSA). Il TRNS (15) (fig. 4) si determina stimolando 'atrio a diverse f{-e?
quenze {da una frequenza di poco superiore a quella di base e con successivi
incrementi di 10 batt/min ed oltre) per un periodo di 1-2 minuti. Al termine
della stimolazione I'intervallo che intercorre tra I'ultima onda atriale elettri-
camente indotta e la prima spontanea di origine sinusale rappresenta il TRNS.

Questo parametro viene solitamente corretto (TRNSC) sottraendo ad es-
so la lunghezza del ciclo sinusale di base, calcolato come media di 5-10 cicli
precedenti la stimolazione, i ritiene patologico un TRNSC maggiore di 500
msec (16). [ dati in letteratura concordano nell’attribuire al TRNSC una alta
specificita (17), ma una sensibilitd pit bassa (intorno al 60%) e notevolmente
variabile a secondo le diverse casistiche: dal 21% di Lee (18) al 93,5% di Man-
del (19).

Nonostante queste notevoli discordanze di dati in merito alla sua sensibi-
litd il TRNSC ¢ unanimamente considerato il test elettrofisiologico pit utile
per quanto concerne la diagnosi di DNS e quindi la decisione all’impianto
di un pace-maker definitivo (16). Oltre che in condizioni basali il TRNSC

44
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va ripetuto dopo somministrazione di Ajmalina ev, il cui effetto depressivo
sul nodo del seno si esercita solo in caso di disfunzione latente (20) oppure
dopo Atropina, che abitualmente provoca un accorciamento dello stesso.
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Fig. 4 - Calcolo del tempo di recupero del nodo del seno. L'interruzione della stimolazione
atriale ¢ seguita da una pausa di 2380 msec. Abbreviazioni: V, D, a VF - derivazioni elettro-
cardiografiche di superficie; HBE -registrazione in sede hlsmna, HRA elettrogramma atriale
destro alto; H - deflessione hisiana; A - deflessione atriale.

In alcuni soggetti il TRNSC pud essere valutato mediante stimolazione
atriale transesofagea (21) con una tecnica del tutto sovrapponibile a quella usual-
mente impiegata durante gli studi elettrofisiologici. I risultati sono simili a
quelli ottenuti negli stessi pazienti con la stimolazione intracavitaria, con il
vantaggio di potere eseguire il pacing atriale al letto del paziente, in maniera
non invasiva e facilmente ripetibile, quando ad esempio la DNS & in fase ini-
ziale o & intermittente.

Altro metodo diagnostico elettrofisiologico ¢ il tempo di conduzione seno-
atriale (TCSA) per il calcolo del quale resistono due metodi. La metodica di
Strauss (22) consiste nell’inviare ogni 6-8 battiti sinusali un extrastimolo ad
accoppiamento progressivamente minore in modo da esplorare tutta la dia-
stole. Gli extrastimoli tardivi, (indotti nell'ultimo 20-25 % del ciclo sinusale),
danno luogo a battiti prematun segultl da una pausa compensatona perché
il NSA non viene scancato, al contrario impulsi pit precoci penetrano nel
nodo e lo resettano, per cui la pausa diviene meno che compensatoria. In questa
fase di reset del nodo la pausa post-extrasistolica comprende: a) il ciclo sinusa-
le di base; 4) il tempo impiegato dallo stimolo elettroindotto a penetrare nel
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nodo; ¢) il tempo impiegato dallo stimolo sinusale a fuoriuscire dal nodo. Il
TCSA corrisponde alla differenza tra una pausa postextrasistolica di tipo non
compensatorio e la lunghezza del ciclo sinusale di base. Inizialmente il valore
ottenuto si divideva per due, attualmente si preferisce calcolarlo come valore
assoluto (23), ritenendo che pud essere errato considerare uguale la velocita
di conduzione anterograda e retrograda nella giunzione sono-atriale. In tal
caso il valore normale é inferiore a 240 msec.

La tecnica di Narula (23) si basa invece su una stimolazione atriale conti-
nua ad una frequenza lievemente superiore a quella spontanea. Con questo
accorgimento il nodo viene sicuramente catturato, per cui il primo ciclo post-
stimolatorio contiene il ciclo sinusale normale piti il tempo di conduzione
seno-atriale anterogrado e retrogrado. Sottraendo quindi dal primo ciclo post-
stimolatorio il ciclo sinusale di base si ottiene il TCSA.

Oltre alle critiche sul piano sperimentale mosse a questi due metodi, sul
piano clinico la sensibilitd e specificita della metodica & oggetto di discussio-
ne. In letteratura la percentuale dei pazienti con disfunzione sinusale certa
e TCSA allungato varia dal 30 al 68%; ma generalmente vengono riportati
valori intorno al 40% (24). Recentemente & stata introdotta in elettrofisiolo-
gia clinica una metodica che consente di registrare direttamente il potenziale
del nodo del seno mediante un catetere posizionato in tutta prossimiti della
sua sede anatomica (25), per cui & possibile una misurazione diretra del TCSA.
Recenti dati in letteratura (26) indicano come il TCSA calcolato con metodo
diretto sia in grado di discriminare i soggetti con normale funzione sinusale
da pazienti con DNS in misura migliore rispetto ai TCSA ricavati
indirettamente.

E importante altresi nello studio della funzione del nodo del seno lo stu-
dio della refrattarieta atriale. Studi condotti misurando la refrattarieta atriale
hanno documentato oltre ad un recupero dell’eccitabilita pilt lungo nei casi
con DNS rispetto ai normali, anche un non uniforme allungamento della stessa
misurata in vari punti dell’atrio (27). Tale dispersione della refrattarieta atria-
le potrebbe rappresentare il substrato elettrofisiologico delle aritmie sopra-
ventricolari cosi frequenti nei soggettl con DNS.

Completano lo studio invasivo nei soggetti con DNS la valutazione di
eventuali aritmie associate e lo studio della conduzione atrio-ventricolare (A-
V) ed intraventricolare (I-V), indispensabile per la scelta del tipo di stimolato-
re definitivo da impiantare: atriale quando la conduzione A-V & normale, se-
quenziale quando sono presenti disturbi della conduzione A-V. Per quanto
riguarda I'indicazione alla stimolazione definitiva solo ventricolare ¢ necessa-
rio lo studio della conduzione retrograda. Essa & importante in quanto in una
elevata percentuale (sino al 90%) dei soggetti con DNS & presente una condu-
zione ventricolo-atriale 1:1. L’impianto di un pace-maker definitivo ventri-
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colare in questi pazienti pud essere responsabile della cosidetta sindrome da
pace-maker (28), che consiste nella comparsa per la prima volta dopo I'im-
pianto dello stimolatore di sintomi e segni di insufficienza cardiaca. Respon-
sabile della sindrome & la presenza di una conduzione ventricolo-atriale che
provoca nei soggetti impiantati una contrazione atriale a valvole atrio-
ventricolari chiuse e flusso ematico retrogrado nelle vene cave e polmonari.
Per tale motivo attualmente si & notevolmente ridotta indicazione alla sti-
molazione definitiva solo ventricolare nei soggetti con DNS,

CONCLUSIONI

Se la diagnosi di DNS conclamata non presenta eccessive difficolts, essa,
allo stato iniziale, risulta tuttora notevolmente difficile. Le metodiche diagno-
stiche invasive e non invasive, che abbiamo elencato, non tanto isolatamente
quanto nel loro insieme, consentono una soddisfacente identificazione dei pa-
zienti affetti da DNS. Sulla base di quanto sino ad oggi & a nostra conoscenza,
possiamo ritenere a favore della diagnosi di DNS la presenza di:

— una bradicardia sinusale marcata anche se asintomatica, che risponde po-
co all’Atropina;

— unarisposta in frequenza ad uno sforzo massimale inferiore a quella atte-
sa in rapporto all’eta ed al peso del soggetto in esame;

— asistolie prolungate e sintomatiche oppure asintomatiche ma con periodi

di bradi-tachi registrati durante ECG dinamico;

— un TRNSC patologico;
— una notevole dispersione della refrattarieta atriale.
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TRATTAMENTO ELETTRICO D’URGENZA
DELLE ARITMIE IPERCINETICHE VENTRICOLARI MALIGNE
PER VIA ENDOCARDICA
(Dati della letteratura e nostre esperienze)

E trascorso ormai quasi un secolo da quando Prevost e Batelli mostraro-
no come la pit grave delle aritmie ventricolari, la fibrillazione ventricolare,
artificiosamente indotta nel cuore esposto di un cane, potesse essere domina-
ta da uno shock elettrico esterno di particolare forma e durata (1).

Son trascorsi invece soli venti anni da quando Moe descrisse I'interruzio-
ne di una tachicardia nodale, sempre nel cane, mediante una coppia di extra-
stimoli atriali opportunamente temporizzati (2). Due modelli di terapia elet-
trica a confronto dunque: il primo antico, di provata efficacia e di larghissi-
mo impiego; il secondo, moderno, meno diffuso ma pid elegante e dalle pro-
spettive decisamente pill affascinanti. Orbene, la Tachicardia Ventricolare Co-
mune farmaco-resistente, il Flutter Ventricolare, la Torsione di Puntae la Fi-
brillazione Ventricolare rappresentano le gravi condizioni aritmiche che elet-
tivamente si giovano di un trattamento elettrico d’urgenza. E a tutti ben no-
to come le manifestazioni di irritabilita ventricolare, tipo torsione di punta,
di occasionale riscontro nel blocco A-V totale possano scomparire dopo nor-
malizzazione della frequenza cardiaca ottenuta mediante elettrostimolazione
(3). L'importanza di una aumentata dispersione del periodo refrattario ven-
tricolare nella genesi di tali aritmie & stata sperimentalmente dimostrata in
modo inequivocabile da Han e coll. sin dal 1966 (4), Ma nell’ambito delle arit-
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mie ipercinetiche ventricolari ripetitive, di cui la tachicardia ventricolare ne

rappresenta I’espressione pit tipica, i potenziali meccanismi responsabili in-

cludono:

a} alterazioni della formazione dell’impulso (normale o anormale automati-
smo; attivita ““triggerate”);

b) della conduzione dell’impulso (rientro);

¢) combinazione di entrambi (5,6,7,8,9,10).

A tal proposito, nonostante le evidenze dirette siano piccole, una larga
messe di dati indiretti sono a favore di un meccanismo di rientro nel determi-
nismo di tali aritmie. Due modalita di trattamento elettrico delle aritmie iper-
cinetiche ventricolari sono dunque a confronto: la tradizionale cardioversio-
ne elettrica, mediante shock applicato sulla parete toracica verso le pi sofi-
sticate tecniche di stimolazione endocavitaria: a chi dare dunque la preferen-
za? Senza dubbio alla prima quando ci si trova nella condizione di dover in-
terrompere una aritmia ventricolare ad alta frequenza, con grave disfunzione
emodinamica, segni di bassa perfusione cerebrale ¢ rapido esito in arresto car-
diaco da fibrillazione ventricolare. La cardioversione mediante shock elettri-
co rappresenta I'intervento di prima scelta con una percentuale di successo
tra 80-95%.

Qualora invece la condizione clinica del paziente, la cui corretta valuta-
zione ¢ fondamentale nella scelta del tipo di terapia da utilizzare, lo consente,
e laddove i farmaci antiaritmici hanno fallito o sono mal tollerati, una delle
tecniche di pacing potra, sin dall’inizio, esser considerata quale valida alterna-
tiva alla tradizionale cardioversione. A tal proposito le seguenti condizioni
rappresentano delle vere e proprie indicazioni preferenziali all’impiego di ta-
li metodiche:

1) crisi di tachicardie ventricolari recidivanti a breve termine e scarsamente
sensibili al trattamento medico

2) aritmie insorte in corso di studio elettrofisiologico

3) digitalizzazione

4} ipokaliemia

5} malattia del nodo del seno

6) insufficienza respiratoria grave.

Infatti i presupposti elettrofisiologici nella terapia delle aritmie ipercine-
tiche ventricolari mediante elettrostimolazione sono i seguenti:

a) molte aritmie ventricolari sono in rapporto a fenomeni di rientro;

b} uno o pit stimoli elettrici adeguatamente prematurati possono penetrare
in una delle strutture componenti il circuito rendendo refrattaria la zona
al successivo passaggio dello stimolo;

c} la stimolazione a frequenze pitt elevate (Overdrive-Burst) & potenzialmen-
te utile per interrompere criticamente sia le tachicardie da esaltato auto-
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matismo che quelle da rientro, anche se nelle prime I'efficacia terapeutica
¢ notevolmente inferiore e spesso limitata al tempo della stimolazione
(5,7,8,9).

Orbene, sono state descritte diverse tecniche di stimolazione temporanea nel

trattamento delle tachicardie ventricolari.

L’ Underdrive Pacing, ad es., ¢ senza dubbio la pit semplice delle modalitd
e consiste nel liberare in maniera del tutto randomizzata una serie di stimoli
a frequenza inferiore a quella dell’aritmia finché uno di essi non riesca a pe-
netrare casualmente nel circuito di rientro in uno spazio utile all’interruzio-
ne dell’aritmia stessa. E la metodica piu semplice, dunque, ma anche quella
che offre le minori probabilita di successo.

La Stimolazione Endocardica Programmata & una tecnica che consente di
inserire nella diastole un extrastimolo che puo essere progressivamente pre-
maturato sino ad indurre una zona di refrattarieta nel circuito con conseguente
interruzione dell’aritmia. L’efficacia della metodica & comunque condiziona-
ta dal seguenti fattori:

a) distanza tra il sito di stimolazione e la sede del circuito di rientro

b) velocitd di conduzione e refrattarietd del miocardio interposto

c} dimensioni del circuito

d) frequenza della tachicardia

e} ampiezza della “finestra di interruzione” all’interno del circuito stesso

f) intensita dei voltaggi di uscita dell’extrastimolo (9,10,11).

Pertanto in caso di mancata interruzione dell’aritmia ¢ opportuno:

1} erogare una coppia o una tripletta di extrastimoli in stretta successione con
lo scopo di sincronizzare il miocardio interposto, accorciandone la refrat-
tarieta, di modo che I'ultimo stimolo’possa penetrare nel circuito.

2} Incrementare i voltaggi d’uscita dell’extrastimolo.

3} Eseguire la stimolazione in sedi differenti del ventricolo destro (punta; zo-
na di afflusso; zona di efflusso) o, in casi particolari, in seno coronarico
o in ventricolo sinistro (7,9).

Si intende per Querdrive Pacing I'incremento artificiale della frequenza
cardiaca a valori che perd non superino i 30 bpm rispetto alla frequenza in-
trinseca dell’aritmia che si vuol trattare, al contrario del Burst Pacing in cui
'aumento artificiale della frequenza viene condotto a valori che superano ta-
le limite per una durata perd assai limitata (4-5 sec.). ,

Da queste osservazioni ne scaturisce la necessita di adattare la stimolazione

al particolare tipo di tachicardia: essa sard tanto pitt semplice quanto piu ci

si trovera vicini alla sede del rientro e per frequenze relativamente basse (< 175

bpm).

Di contro, in caso di tachicardie ventricolari a piu alte frequenze o per
sedi pitt lontane, metodiche pitt aggressive dovranno essere utilizzate su cui
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pende pero, come spada di Damocle, il rischio di un’accelerazione dell’arit-
mia con o senza degenerazione in fibrillazione ventricolare che bisogna co-
munque esser sempre preparati a trattare tempestivamente. Ed in riferimen-
to all'impiego della stimolazione ventricolare a raffica si fa menzione della
nostra esperienza relativa all’interruzione di 8 episodi di tachicardia ventrico-
lare sostenuta, farmaco-resistente, in altrettanti paz. giunti alla nostra osser-
vazione negli ultimi dodici mesi,

Tutti i paz. della casistica (fig. 1), sette maschi ed una femmina, eth media
56 * 7 a., vennero ammessl, eccetto uno, alla nostra area di terapia intensiva
cardiologica con diagnosi di tachicardia ventricolare la cui insorgenza, sulla
scorta dei dati clinici ed anamnestici, venne fatta risalire ad un periodo di tempo
variabile tra una e sei ore, A dispetto di alcun casi di ipotensione severa, tutti
i paz. mostrarono di possedere una sufficiente tolleranza all’aritmia.

EZIOLOGIA CASI MORFOLOGIA QRS F.C. FREQUENZAE
DURATA DEL BURST

PREGRESSO IMA 4 BBS (3 casi) 130-185  170-260 bpm x 4.7
BBDx + EAS (1 caso} bpm

INFARTO DEL 1 BBS 190 bpm 270 bpm x 4

MIOC, IN TERZA

GIORNATA

CARDIOMOPAT, 2 BBS 145-155  205-200 bpm x

DILATATIVA BBDx + EP'S bpm

T.V. IDIOPATICA i BBS 160 bpm 210 bpm x5"

RIPETITIVA

fig. 1
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Con metodica di Seldinger, venne introdotta, attraverso vena femorale,
catetere bipolare 6 Fr, e, dopo adeguato posizionamento di quest’ultima all’a-
pice del ventricolo dx, vennero avviate le tecniche di iperstimolazione ventri-
colare mediante bursts a frequenza media di 59 bpm al di sopra di quella del-
I’aritmia e condotte per 4-7 sec. Aritmia ipercinetica a QRS largo ad attivita
elettrica altamente sincronizzata (ciclo 380 msec. - 160 bpm) e con dissocia-
zione A-V come da tachicardia ventricolare.

L’impiego di una stimolazione critica con ciclo di 300 msec. (200 bpm)
ebbe ragione dell’aritmia consentendo il pronto ripristino del ritmo sinusale
(fig. 3). In tale maniera tutte le tachicardie ventricolari da not trattate furono
interrotte e, cosa considerevole, non si € mai assistito ad accelerazioni dell’a-
ritmia con o senza degenerazione in fibrillazione ventricolare.

D’altra parte i farmaci antiaritmici, da noi preliminarmente implegati, se
da una parte non avevano interrotto |’aritmia, dall’altra ne avevano conside-
revolmente allungato il ciclo tant’¢ che nel sei casi avent, dopo farmaco, un
ciclo 350 msec. non si rese necessario I'impiego di frequenze particolarmente
elevate al contrario dei restanti due con ciclo < 350 msec. in cul vennero
utilizzate frequenze proporzionalmente maggiori. Cid perfettamente in ac-
cordo con i dati della letteratura che vedono gli antiaritmici incrementare la
percentuale di successo della terapia elettrica nella misura in cui riescono a
modificare, prolungandolo, il ciclo della tachicardia stessa (12,13,14), Ma il
pit grosso contributo clinico all'impiego del burst pacing nella terapia d’ur-
genza della tachicardia ventricolare ci giunge da Fisher et al. (15) che ebbero
modo di trattare in tal maniera 573 episodi di tachicardia ventricolare in 23
pazientl con un successo dell’89% utilizzando raffiche a frequenza media di
56 bpm al di sopra di quella della tachicardia e condotte per 5-10 catture,

Ebbene: ottennero un’accelerazione dell’aritmia solo nel 3% dei casi; la
fibrillazione ventricolare fece comparsa sei volte (1% dei casi); e complessiva-
mente la metodica si riveld inefficace nel 7%, soprattutto in pazienti con shock
cardiogeno in fase terminale. Tuttavia il rischio di trasformare una tachicar-
dia ventricolare emodinamicamente stabile in una forma instabile e quindi
clinicamente inaccettabile, o direttamente in fibrillazione ventricolare, ¢ il pit
serio fattore limitante I'impiego a largo respiro di queste metodiche. Ed an-
cora, se queste tecniche di pacing si sono rivelate sostanzialmente efficaci nel-
la stragrande maggioranza delle tachicardie ventricolari emodinamicamente
ben tollerate e sono complessivamente bene accette dai pazienti, esse sono
d’altra parte inficiate da un’alta incidenza di insuccessi quando ci si trova a
dover trattare aritmie ventricolari a frequenza molto rapida, ad es. tipo flut-
ter, non solo, ma sono ovviamente del tutto inutilizzabili nella fibrillazione
ventricolare in cui lo shock elettrico rappresenta il trattamento di elezione.

Quest’ultimo & tuttavia un evento comunque traumatico, specie se pid
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Fig. 2 - HRA: Elettrogramma atriale destro intracavitario

Fig. 3
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volte ripetuto, e pud spesso indurre lesioni muscolo-scheletriche o danno mio-
cardio con transitoria depressione della contrattilitd a causa degli alti livelli
di energia impiegati (16). Un metodo alternativo che sia pit fidato del pacing,
meno traumatico della convenzionale cardioversione e magari adatto all’im-
pianto sembrerebbe dunque auspicabile, Ed a tal fine & stato recentemente
realizzato un catetere endocardico provvisorio destinato allo shock elettrico
endocavitario (17, 18).

Trattasi di un catetere tripolare 10 Fr., lungo 100 cm. dotato di due cop-
pie di elettrodi: una distale, alla punta del catetere; e I'altra, la prossimale,
100 mm. a monte a costituire funzionalmente un singolo elettrodo. Una vol-
ta in situ, gli elettrodi distali saranno posizionati all’apice del ventricolo de-
stro mentre i prossimali si allineeranno a livello della giunzione tra la cava
superiore e l'atrio destro. I poli distali possono inoltre assicurare un pacing
bipolare. Per la liberazione dello shock endocardico, gli elettrodi distali di-
ventano comuni a formare il catodo mentre I'uniti prossimale sar3 Ianodo.

Dopo adeguato posizionamento si potrd collegare il catetere ad un defi-
brillatore con I'interposizione di un modulatore di energia. L’unit} siffatta
libera un’onda di forma sinusoidale troncata 5,5 msec. in durata a vari livell;
di energia (da 0,01 a 30 Joules) in modo sincrono od asincrono a seconda del-
P'aritmia da trattare. Tuttavia i dati complessivi a nostra disposizione (19, 20)
suggeriscono che lo shock endocardico a bassa energia (0,01-2,5 Joules) nel
trattamento delle tachicardie ventricolari ben tollerate non ¢& certamente pit
efficace delle tecniche del pacing ed anzi pud pit facilmente esitare nell’accel-
lerazione dell’aritmia.

Discorso diverso per quanto concerne i risultati relativi all’interruzione
delle tachicardie ventricolari rapide, del flutter ventricolare e della fibrillazio-
ne ventricolare: livelli di energia relativamente elevati (2,5-30 Joules) ebbero
ragione di queste aritmie nella completa totalitd dei casi; il tutto ovviamente
con I'impiego di voltaggi complessivi decisamente trascurabili. Tale nuova me-
todica sembra dunque offrire particolari vantaggi rispetto alla convenzionale
cardioversione esterna: ‘

1) Putilizzo di livelli relativamente bassi di energia esita in un minor danno
miocardico

2) si evita il trauma toracico necessariamente connesso alle ripetute manovre
di rianimazione cardiaca

3) il catetere, collegato ad uno stimolatore esterno, pud consentire, nel caso,
la realizzazione delle tecniche di pacing (burst; stimolazione ventric. pro-
grammata ecc.)

4) lo shock endocavitario a bassa energia é molto meno traumatico nelle con-
dizioni di grave deterioramento emodinamico senza perd totale perdita di
conoscenza da parte del paziente.
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CONCLUSIONI

E evidente che la stimolazione cardiaca temporanea nelle Aritmie Iperci-
netiche Ventricolari possiede gia una notevole applicazione clinica rappresen-
tando spesso un atteggiamento terapeutico rapido e sicuro sia da solo che in
associazione a quello farmacologico, Ci fornisce altresi i presupposti raziona-
li per sempre migliori prospettive in tema di terapia elettrica definitiva rivol-
te a modificare il giudizio prognostico di quei pazienti ad alto rischio di arit-
mie ventricolari maligne e quindi di morte improvvisa.
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DIAGNOSI ELETTROCARDIOGRAFICA
DI SUPERFICIE DI BLOCCO SENO-ATRIALE DI PRIMO GRADO

L’elettrocardiografia di superficie non registra la normale attivita del no-
do del seno. Tale attivita si rende comunque evidente al’ECG quando, supe-
rata la giunzione seno-atriale, attiva il miocardio atriale determinando la iscri-
zione delle onde P. Ne consegue che un blocco o un ritardo della conduzione
seno-atriale non possono essere direttamente riconosciuti all’ECG, ma pos-
sono comunque essere dedotti attraverso i susseguenti disturbi nel ritmo del-
le onde P. Nel blocco seno-atriale (BSA) di 3° grado tutti gli 1mpu151 sinusali
sono bloccati nella giunzione seno-atriale, per cui non si reg:strano onde P,

Del BSA di 2° grado (fig. 1) si distinguono due varieta:

1) il tipo (Wenckebach) in cui si ha un progressivo allungamento della con-
duzione seno-atriale fino a che un impulso sinusale & bloccato. Si ricono-
sce al’ECG per un progressivo accorciamento dell’intervallo PP seguito
da una pausa sinusale che & inferiore al doppio del ciclo PP di base;

2) il tipo 11, in cui il blocco intermittente dell’impulso sinusale ¢ preceduto
da costanti intervalli della conduzione seno-atriale. Si riconosce perché ci-
cli PP regolari sono seguiti da una pausa sinusale di lunghezza pari ad un
multiplo del ciclo PP di base.

11 BSA di 1° grado (fig. 1) non puo essere riconosciuto al’ECG di super-
ficie perché il tempo di conduzione seno-atriale ¢ allungato, ma la conduzio-

45
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ne seno-atriale rimane 1:1 e percio il ritmo atriale & regolare e costante.

T ST ’\ ~ '\I
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Fig. 1 - 1) ritmo sinusale; tempo di conduzione seno-atriale normale
2) blocco seno-atriale di 1° grado, non riconoscibile all’ecg di superficie
3) blocco seno-atriale di 2° grado tipo I
4) blocco seno-atriale di 2° grado tipo 1, associato a blocco seno-atriale di 1°
grado.
NSA = nodo senc-atriale
TCSA = tempo di conduzione seno-atriale
A = atrio

Tale disturbo di conduzione pud essere invece diagnosticato mediante la
stima diretta del tempo di conduzione seno-atriale (misurato come intervallo
di tempo tra il potenziale del nodo del seno e P’elettrogramma atriale endoca-
vitario) o con le tecniche di stimolazione atriale programmata (quando il ci-
clo post-extrasistolico rimane compensatorio nonostante progressivi incrementi
di prematurita dell’extrastimolo ¢ da ipotizzare la esistenza di un rallentamento
della conduzione atrio-sinusale che impedisce il reset del nodo seno-atriale).

Pur tuttavia ¢ stato segnalato da Schamroth che la diagnosi di BSA di 1°
grado & talvolta possibile al’ECG di superficie quando contemporaneamente
sia associato un BSA di 2° grado. Riportiamo qui un caso occorso alla nostra
Osservazione in un soggetto con disfunzione smusa]e, in cui I'analisi dell’ECG
di superficie suggerisce la coesistenza dei due tipi di BSA (di 1° e 2° grado).
Si trattava di una donna di 56 aa. ricaverata per episodi lipotimici. In fig. 2
¢ presentato I'ECG di base. In fig. 3 sono riportate alcune fasi di una lunga
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registrazione ECGrafica continua della derivazione D,. Sono stati esaminati
n® 400 cicli sinusali consecutivi. Il ritmo era sinusale. L’intervallo PR misura-
va 180 msec. ed il QRS 80 msec. Erano costanti la morfologia delle onde P
e la durata dell’intervallo PR. L’intervallo PP risultava compreso tra 930 e
1230 msec. Sono stati documentati n® 52 cicli PP lunghi di durata compresa
tra 1800 e 1980 msec. Come si vede in fig. 2, tali cicli PP lunghi non erano
preceduti da progressivi accorciamenti dell’intervallo PP e costantemente in-
vece risultavano di durata poco inferiore rispetto a due volte la lunghezza del
ciclo sinusale di base.

La pil verosimile interpretazione di tali cicli PP lunghi & che essi siano
espressione di una BSA intermittente di 2° grado tipo II, accompagnato ad
un BSA di 1° grado stabile. L’interpretazione proposta ¢ cio¢ che — di base
— sia presente un tempo di conduzione seno-atriale allungato (cio¢ un BSA
di 1° grado) e che la pausa dovuta al blocco all’uscita dell’impulso sinusale
(cioé il BSA di 2° grado tipo II) consenta un miglioramento della conduzione
attraverso la giunzione seno-atriale (e cioé determini un accorciamento del
tempo di conduzione seno-atriale del successivo impulso sinusale), di modo
che il risultante ciclo PP lungo sia di poco inferiore rispetto al doppio del

ciclo sinusale di base.
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L’analisi dell’ECG consente di escludere interpretazioni alternative.

1) Un BSA di 2° grado tipo Wenckebach puo essere escluso in quanto esso
é caratterizzato da una pausa sinusale preceduta da progressivi accorcia-
menti dell’intervallo PP. In fig. 3 si vede invece come nel caso in esame
la sequenza dei cicli atriali precedenti le pause non sia quasi mai compati-
bile con il fenomeno di Wenckebach.

2) Né il ciclo PP lungo puo essere ascritto a fluttuazioni della frequenza atriale
per effetto dell’aritmia sinusale, in quanto (fig, 3) la pausa risulta costante-
mente inferiore (mai superiore come potrebbe essere logico attendersi) ri-
spetto al doppio del ciclo PP di base.

3) L'analisi del’ECG in 12 derivazioni consente di escludere la presenza di
extrasistoli atriali non condotte.

Per esclusione quindi, I'ipotesi piti probabile sembra essere un BSA di 2°
grado intermittente tipo II in cui il miglioramento della conduzione seno-
atriale dopo I'impulso sinusale bloccato suggerisce la coesistenza di un BSA
di 1° grado stabile.
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DIAGNOSI ECGRAFICA DI IPERTROFIA VENTRICOLARE SINISTRA
IN PRESENZA DI BLOCCOQO DI BRANCA SINISTRA COMPLETO

INTRODUZIONE

Esistono in letteratura dati contrastanti sulla affidabilitd dei criteri ecgra-
fici di ipertrofia ventricolare sinistra (I.V.S.) in presenza di blocco di branca
sinistra completo (BBSc). Alcuni Autori, infatti, riportano una buona affida-
bilita dei criteri di voltaggio del QRS!?, altri — per contro — ne segnalano
una bassa sensibilita e specificitd®. In questi studi la diagnosi di controllo di
IVS e stata posta sulla base del riscontro autoptico o sulla base di criteri ec-
grafici in caso di BBSc intermittente.

Attualmente la diagnosi di IVS puo essere effettuata con buona affidabili-
ta con tecnica di ecocardiografia monodimensionale. Tale metodica consen-
te, infatti, una stima assai accurata dello spessore del setto interventricolare
e della parete posteriore, nonché del diametro interno del ventricolo sinistro.
Da questi parametri ¢ possibile derivare la massa del ventricolo sinistro, che
é il parametro ecocardiografico dotato della maggiore sensibilitd per la dia-
gnosi di IVS*, In questo studio riportiamo i dati preliminari relativi a sen-
sibilita, specificitd e capacith predittiva di alcuni parametri ecgrafici di IVS
in una nostra casistica di soggetti con BBSc studiati con tecnica ecocardiogra-
fica monodimensionale.
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MATERIALE E METODO

La casistica comprende 33 pazienti (12 maschi e 21 femmine, di eth media
57 % 8 aa.) con BBSc, di cui 3 pazienti con malattia primitiva del sistema di
conduzione, 5 pazienti con cardiopatia ipertensiva, 9 pazienti con cardiopa-
tia valvolare, 12 pazienti con cardiomiopatia primitiva, 4 pazienti con cardio-
patia ischemica,

La diagnosi di BBSc & stata posta sulla base dei seguenti criteri:

) durata de]l QRS 2> 120 msec.
) assenza di onda Q in D-aVL e V,
3) onda R larga e annodata nelle precordiali sinistre
4) ritardo della deflessione intrinsecoide in V, 2 50 msec.

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a studio ecocardiografico
monodimensionale.

Sono stati valutati i seguent parametri: (fig. 1)

1) diametro interno telediastolico del ventricolo sinistro

2) spessore telediastolico della parete posteriore e del SIV

3) massa del ventricolo sinistro secondo la formula
[(DITVS + 2PPVS) - (DITVSP] x 1,05,

Un valore di massa superiore a 260 gr. é stato considerato criterio di iper-
trofia del ventricolo sinistro.

DITDVS

PPVS

Fig. 1
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Sono stati, quindi, valutati la sensibilita, specificita e capacitd predittiva
per la diagnosi di IVS dei seguenti parametri elettrocardiografici:
1) durata del QRS in msec,
2) asse del QRS
3) somma (in mm.), dell’'onda R di massimo voltaggio delle derivazioni V,
oV, pm 'onda di maggiore profondita delle derivazioni V, o V, (Z RS)
4) amplezza dell’onda R in aVL
5) durata della deflessione intrinsecoide in V,
6) eventuale presenza di segni di ingrandimento atriale sinistro.
I dati ottenuti sono riportati come media + deviazione standard e la si-
gn1f1cat1v1ta statistica & stata calcolata con il test t di Student o con il test del
“chi quadrato”,

RISULTATI

Nei soggetti con BBSc il voltaggio del QRS nelle derivazioni precordiali
& significativamente correlato con la massa del ventricolo sinistro valutata con
metodo ecocardiografico. La relazione ottenuta ¢ descritta dalla equazione:
y = 192+4,27 x. F = 5,34 p < 0,05 (fig. 2). Utilizzando come criterio di IVS
una massa> 260 gr., 1 pazienti sono stati suddivisi in due gruppi: gruppo I
(23 pazienti) con IVS, gruppo II (10 pazienti) senza IVS, La massa del ventri-
colo sinistro era 422+ 17 gr. nel gruppo I, 233+ 22 gr. nel gruppo II: la diffe-
renza risultava statisticamente significativa p>0,001) (fig. 3).

La Z RS era 44% 11 nel gruppo I, 31 £ 4 nel gruppo IL: la differenza risul-
tava statisticamente significativa (p >0,02) (fig. 4). Cosi pure significativa era
la differenza nella durata del QRS (fig. 5) (141+ 15 msec. vs 126+ 8 msec.
p>0,001) e nella diversa prevalenza dei segni di ingrandimento atriale sini-
stro (70% vs 20% p < 0,05). Non significativa per contro ¢ risultata la diffe-
renza tra i due gruppi relativamente alla durata delle deflessione intrinsecoide
in V(621 12 msec, vs 55% 5 msec. N.S.), all’asse del QRS nel piano fronta-
le (-6 41° vs -3% 15° N.S.), all’ampiezza del’onda R in aVL (73 mm vs
612 N.S) (figg. 6 ¢ 7).

In tabella sono riportati la sens;blhta, specificita e capacita predittiva per
la diagnosi di IVS dei diversi parametri ECGrafici considerati.

DISCUSSIONE

Esistono dati contrastanti in letteratura sulla affidabilita dei tradizionali
criteri ECGrafici di IVS in presenza di BBSc. Mentre Petersen?, sulla base di
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Fig. 2

Fig. 3

Fig. 4
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SENSIBILITA SPECIFICITA  ACCURATEZZA
PREDITTIVA

(%) (%) (%)
RS 35 mm 82 90 95
RS 40 mm 56 100 100
QRS durara 140 msec 65 B0 88
LA.S. 70 80 87
QRS durata 140 msec. + LA.S,
se¢ RS 40 mm 71 90 83

Tag. Sensibilita, specificita e capacitd predittiva per la diagnosi di IVS dei parametri ec-
grafici considerati.

riscontri autoptici, suggerisce una insoddisfacente accuratezza dei criteri di
voltaggio, Cokkins?, per contro, in uno studio effettuato su soggetti con BBS
intermittente, ha riportato una buona sensibilit ma una bassa specificita dei
criteri di ampiezza del QRS.

Risultati analoghi sono stati riportati da Zwyslinski! in studi effettuati
su materiale autoptico. Il nostro studio differisce dai precedenti lavori in quanto
la diagnosi di IVS ¢ stata posta sulla base di criteri ecocardiografici e segnata-
mente sulla base del parametro massa del ventricolo sinistro, la cui stima eco-
cardiografica ben si correla con quella angiografica ed autoptica®. Dai nostri
dati si deduce una buona affidabilita di impiego dei criteri di voltaggio del
QRS nelle derivazioni precordiali per la diagnosi di IVS in caso di coesistente
BBSc. Esiste infatti una relazione di tipo lineare tra la massa del ventricolo
sinistro e la somma della R di maggiore voltaggio in V, o V, pit la S di mag-
giore profondita in V, o V, (2 RS) (y = 192+4,27 x; a livello di significati-
vita p<0,05).

Tale parametro (% RS) risulta inoltre pili elevato — in maniera statistica-
mente significativa — nel gruppo dei soggetti con IVS rispetto a quelli senza
(44t 11 vs 311 4 p<0,01). Un valore di tale parametro >35 mm consente
di identificare '82% dei soggetti con IVS, mentre la massima specificiti {cioé
P'assenza di falsi positivi) é raggiunta da un valore di & RS >40 mm. Gli altri
parametri ecgrafici considerati presentano minore accuratezza predittiva (Tab.).
Pur tuttavia ¢ rilevante il dato che, laddove il voltaggio del QRS sia inferiore
a 40 mm, la coesistenza di ingrandimento atriale sinistro e durata del QRS
maggiore di 140 msec, consente di identificare il 71% dei pazienti con IVS,
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In conclusione i nostri risultati suggeriscono che i criteri ecgrafici di vol-
taggio del QRS nelle derivazioni precordiali, di ingrandimento atriale sini-
stro e di durata del QRS, presentano una buona sensibilita ed una alta specifi-
cita per la diagnosi di IVS in presenza di BBSc.
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LE FISTOLE BILIO-DIGESTIVE SPONTANEE
(Nostre Esperienze)

Per fistola bilio-digestiva spontanea (FBDS) s’intende una abnorme co-
municazione tra le vie biliari extraepatiche ed il tubo digerente che viene a
formarsi in maniera spontanea. Si escludono, pertanto, le comunicazioni do-
vute ad intervento chirurgico.

Le FBDS possono essere distinte in quattro gruppi:

1) Congenite

2) Inframmatorie

3) Traumatiche

4) Neoplastiche.

1l gruppo piti numeroso, pur nella rarita della patologia, & il secondo, di cui
trattiamo in questo luogo.

Nella maggior. parte dei casi il primum movens ¢ dato da una complica-
zione infettiva della calcolosi biliare; piti raramente ¢ in gioco un’ulcera ga-
strica o duodenale che si perfora nelle vie biliari. Lincidenza delle FBDS oscilla,
nelle varie casistiche, tra lo 0,6% ed il 4,33%. L’et3, in cui le lesioni si manife-
stano, é compresa tra il 65 ed i 60 anni di media, anche se non mancano casi
di soggeuti pilt giovani. 1l sesso piti colpito ¢ quello femminile, anche perché
la colecistite calcolosa ¢ pili frequente nella donna che nell’'uomos; noi, perd,
abbiamo riscontrato una leggera prevalenza (0,25%) di uomini.
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L’incidenza delle FBDS che originano dal versante digestivo sono invece
quasi esclusiva prerogativa del sesso maschile. In ordine di incidenza trovia-
mo: le FBDS colecisto~duodenali (60-70% dei casi); le coledoco-duodenali; le
colecistocoliche; le colecisto-gastriche, le pit rare (Tab. 1).
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Tag. 1- Tipi di fistole

Le FBDS si possono produrre con due meccanismi:
1) aderenza diretta con successiva comunicazione tra i due visceri (fistola
diretta);
2) perforazione di un viscere con formazione di una sacca che poi si apre nel
secondo viscere (fistola indiretta).
Alla base di questi due meccanismi, nel caso pit frequente delle FBDS
a partenza dal versante biliare, ci sono numerosi fattori che, variamente con-
catenati tra loro, prendono parte al processo di erosione della parete coleci-
stica e/0 coledocica da parte del calcolo: ’azione meccanica del calcolo per
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decubito; I'infiammazione che rende i tessuti particolarmente fragili; il dia-
bete; i disturbi circolatori legati ad arteriosclerosi, quasi sempre presente,
vista I’eta media dei pazienti; I'ipertensione endoluminale che pud conse-
guire all’ostruzione biliare (Glenn e coll. 1981) (Tab, 2).

CALCDLO 1Y
COLECFSTITE _J

PERICOLECISTEITE
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Tas. 2 - Etiopatogenesi

Una volta che ¢ avvenuto il passaggio del calcolo nel tubo digerente si
possono avere diverse possibilitd:
1) la fistola si chiude spontaneamente ed il cistico rimane pervio
2) la fistola si chiude mentre il cistico & obliterato
3) la fistola persiste.

Nel primo caso si puo avere la restitutio ad integrum ma, pil spesso il
malato & esposto a recidive della malattia calcolotica; nel secondo il paziente
¢ esposto alla formazione di empiema od idrope con le complicazioni ad essi
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legate; nel terzo caso si possono avere episodi recidivanti di colangite ascen-
dente, specie nelle fistole comunicanti con il colon, particolarmente gravi e
difficilmente domabili,

In un piccolo numero di pazienti poi, il calcolo, per spasmi intestinali
e/o restringimenti naturali, a causa delle sue dimensioni (2-3 centimetri di
diametro), si arresta nella sua progressione causando un’occlusione detta ileo
biliare. Nella rara evenienza delle FBDS a partenza dal versante digestivo |e-
ziopatogenesi coincide con quella del processo erosivo di base.

La sintomatologia &, in genere, legata ad una esacerbazione improvvisa
della sintomatologia colecistitica od ulcerosa, Si aggrava il dolore all’ipocon-
drio destro e I’iperpiressia; compare il vomito, |ittero, la contrattura di vario
grado della parete addominale, il Blumberg. A volte si associa un’emorragia
digestiva, di grado variabile da occulta a drammatica, che deriva, secondo al-
cuni autori, dalla perforazione della parete intestinale o dalla erosione dell’a.
cistica secondo altri. Sembrerebbe, perd, che ambedue le eventualita siano pos-
sibili. Nel primo caso si tratterebbe di emorragie minime od occulte; nel se-
condo sarebbero emorragie anche violente, difficilmente esauribili spontanea-
mente, vere e proprie emobilie.

A questa fase acuta fa seguito, in genere, una fase di miglioramento delle
condizioni generali e locali del paziente legate al drenaggio della bile infetta
e all’emissione del calcolo con le feci o, meno frequentemente, col vomito.
Il miglioramento pud essere pili o meno duraturo. A volte la guarigione &
definitiva vista la tendenza alla chiusura spontanea. Spesso, perd, persiste una
sintomatologia dolorosa da colecistite calcolotica, da empiema od idrope, da
colangite. Altre volte il quadro ¢ dominato da un’ileo biliare che pud prende-
re aspetti diversi a seconda del livello dell'ostruzione. In genere ileodigiunale,
ma anche pilorica (sindrome di Bouveret), raramente colica.

L’evoluzione dell’affezione & leggermente diversa in caso di FBDS legata
ad ulcera. In questi casi manca il miglioramento dopo la fase acuta; il dolore
diviene continuo o sub continuo, compare ittero prima assente; gli episodi
di ematemesi e/o melena si ripresentano numerosi. La diagnosi delle FBDS
non ¢& certo agevole, non presentando la sintomatologia segni patognomonici
che facciano subito sospettare la loro presenza, per cui, a volte, restano mi-
sconosciute, In alcuni casi la diagnosi pud essere intraoperatoria, in corso di
colecistectomia. $i possono eseguire esami di laboratorio. Il dosaggio della bi-
lirubina ed il conteggio dei globuli bianchi sono segni aspecifici di infezione
biliare. La ricerca del sangue occulto, od anche palese, nelle feci deve far so-
spettare, quando positiva, la formazione di una FBDS. Si effettuano esami
radiografici, L’esame in bianco dell’addome pud evidenziare una aerobilia,
a volte marcata. Secondo alcuni autori tale segno potrebbe essere evocato
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facendo ingerire al paziente bevande gassate. Questa metodica sembra, perd,
alquanto “leggera” in un paziente spesso in condizioni generali precarie, Inu-
tile sembra la radiografia delle vie biliari con mezzo di contrasto per os od
endovenoso, Spesso il mdc non attraversa la fistola perché la colecisti & esclu-
sa. Altre volte, a cistico pervio, lo stesso attraversa la fistola troppo rapida-
mente per poter essere osservato radiograficamente, Utile sembra, invece, I’e-
same del tubo digerente, con pasto baritato o con Gastrografin, che mostra
opacizzazione delle vie biliari per via retrograda attraverso la fistola. La me-
todica, perd, difficilmente ¢ praticabile per le condizioni del paziente e sareb-
be limitata ai casi che presentano una remissione durevole dei sintomi.

La terapia consiste, essenzialmente, nella colecistectomia associata a chiu-
sura della breccia sul tubo digerente. Esistono due tendenze: una prevede I'in-
tervento d’urgenza; la seconda I'intervento differito dopo due mesi circa. La
prima tenderebbe a scongiurare le complicazioni colangitiche e renderebbe
pit facile I'intervento perché 'edema pericolecistico rende piti facile il clivag-
gio del viscere ma esporrebbe ad una maggiore incidenza di deiscenze della
sutura intestinale. La seconda mira ad un “raffreddamento” completo del fo-
colaio infiammatorio eliminando i pericoli della infezione e permettendo un
completo ristabilimento del paziente. In tal maniera si trasforma un inter-
vento d’urgenza in uno d'elezione e si diminuiscono, con una buona prepara-
zione preoperatoria, i rischi che, per pazienti di questa etd, portario ad un’al-
ta incidenza di mortalita intra e post-operatoria, Le due tendenze, perd, non
sono in antitesl in quanto la preferenza per I'una o I'altra strategia dovrebbe
essere condizionata dal malato, dalle sue condizioni e dall’evolutivith della
lesione.

Per quanto riguarda il delicato problema della cura dell’ileo biliare si ri-
corda come convenga effettuare I'intervento in due tempi. Si risolvera prima
I'occlusione, estraendo il calcolo mediante un’enterotomia, e si rimandera ad
un secondo tempo la cura della fistola con le modaliti suddette. Fanno ecce-
zione quei pazienti ancora giovani ed in ottime condizioni generali cui & pos-
sibile risparmiare un secondo intervento,

NOSTRA ESPERIENZA

Nel Servizio di Chirurgia d'Urgenza dell’Ospedale “San Carlo” di Po-
tenza sono stati effettuati, negli ultimi quindici anni (1970-1984), 353 inter-
venti sulle vie biliari, considerando la sola patologia infiammatoria. Tra que-
sti abbiamo riscontrato la presenza di 16 FBDS, con un’incidenza del 4,5%;
in altri 9 casi abbiamo riscontrato la presenza di aderenze tenaci tra colecisti
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e tubo digerente come fatto predisponente ad una FBDS (Tab. 3).

SERVIZIO CHIRURGIA D'URLENZA UL N2
FRIMMARID ok sTRAZFU SO

PR e 9r0 - 198 N 70

o3
A g

VN SULLE VIE BILIAR) 153
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INTERVINTE PLR ULLIRA PLRIORAINDS

FBOS VERSANTE DIGEITIVO 9 107

TaB. 3 - Nostra esperienza

Su 278 interventi per ulcera peptica perforata abbiamo riscontrato 2 FBDS
a partenza dal versante digestivo, con una percentuale dello 0,7%.

La percentuale dei singoli tipi di FBDS ¢ la seguente:

1) colecisto-duodenali 72% (13 casi)
2} colecistocoliche 11% (2 casi)

3} coledoco-duodenali 6,5 (1 caso)
4} colecisto-gastriche (0 casi).

In un caso la fistola colecisto-duodenale era duplice; in tre casi la fistola
era a partenza dal colletto (zona infundibulo-collo cistico). Il sesso maggior-
mente rappresentato-¢, contrariamente alle altre casistiche, il maschile, con
un rapporto di 1, 25 a 1. L’etd media dei pazienti ¢ di 61 anni con un minimo
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di 34 anni ed un massimo di 83.

Nel quadro generale abbiamo osservato la presenza di calcolosi datante
in media 5 anni; diabete mellito in 7 casi; tumefazione palpabile all’ipocon-
drio dx con contrattura di difesa in 15 casi; ittero in 6 casi; sangue occulto
od anemia franca in 3 casi; febbre biliosettica in 10 casi; vomito in 12 casi.
Le indagini di laboratorio hanno presentato: iperbilirubinemia in 6 casi; au-
mento delle transaminasi in 7 casi; leucocitosi marcata in 12 casi. L’indagine
radiografica delle vie biliari in bianco o con mdc, ¢ risultata negativa in 12
casi (in 6 casi ha mostrato pneumo-angiocolia); I'esame radiografico del dige-
rente con mdc. non ¢ stato eseguito di routine ma, nei 3 casi in cui & stato
effettuaro, si ¢ dimostrato probante.

Il decorso della FBDS appare complicato da ileo biliare in 6 casi. In un
caso si & avuto emobilia franca. L’intervento chirurgico ¢ stato eseguito pre-
cocemente in 9 casi; nei rimanenti ¢ stato differito di 18 giorni, in media, dal-
Pepisodio acuto. Nella cura dell’ileo biliare si & ricorsi sempre all’intervento
in due tempi. L'incidenza delle complicazioni post-operatorie (suppurazione
della ferita in 7 casi; broncopneumopatia in 3 casi; deiscenza della enterorra-
fia in un caso di fistola colecisto-colica) & stata del 50%. La mortalita intrao-
peratoria & stata nulla, Nel decorso post-operatorio abbiamo 4 decessi (due
portatori di ileo biliare, uno portatore di ulcera duodenale perforata in cole-
cisti, uno portatore di empiema calcolotico perforato in duodeno) in media
ad 8 giorni dall’'intervento, tutti pazienti particolarmente defedati. La durata
media della degenza, dopo I'intervento, ¢ stata di 29 giorni.

CASI CLINICE

C. Giacomo (a. 49) ulcera peptica da alcuni anni.

Da circa due giorni emaramesi e melena. Es. di lab: anemia intensa; leuco-
citosi, Intervento chirurgico d’urgenza: blocco inflammatorio sovramesoco-
lico; ulcera perforata con erosione del ramo anteriore dell’arteria cistica; co-
lecistectomia; resezione gastroduodenale ed anastomosi transmesocolica ora-
lis inferior.

Decorso: exitus 3° giorno p.o.

R. Maria (a. 74) diabete.

Da circa dieci anni calcolosi colecistica; da alcuni giorni riacutizzazione
della sintomatologia; all’ingresso dolore al fianco dx, febbre (38,5°) precedu-
ta da brividi, epatomegalia. Colecistografia: negativa; Rx digerente per os: fi-
stola bilio-digestiva.

Decorso: durante il ricovero persistente dolore, febbre, alvo diarroico; dopo
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dieci giorni remissione totale della sintomatologia; due giorni di benessere poi
ematemesi € melena imponenti. Intervento chirurgico; grosso piastrone peri-
colecistico; due perforazioni della colecisti bloccate parzialmente da epiploon;
fistola biliodigestiva tra colecisti e duodeno; colecistectomia con enterorrafia.

Decorso p.o.: secrezioni dalla ferita e sua deiscenza; in 10° giorno p.o.
ipotensione, oligoanuria, fibrillazione; exitus.

M. Lidia Lucia (a. 58) obesita; diabete.

Da quattro giorni episodi recidivanti di coliche, nausea, vomito alimen-
tare, alvo chiuso a feci e parzialmente ai gas, oligoanuria; al ricovero disidra-
tazione, addome globoso scarsamente trattabile, ipertimpanico PA 80/60 mm
Hg, FC 106, al m’. Es. lab.: emoconcentrazione, alterazioni elettrolitiche,
ipercalcemia.

Rx in bianco dell’addome: negativo.

Decorso: vomito fecaloide; emissione di calcoli con vomito.

Rx digerente: fistola colecisto-duodenale,

Intervento: anse intestinali distese; calcolo incuneato a 50 ¢cm dalla valvo-
la ileocecale; altro calcolo in colecisti; blocco infiammatorio della colecisti
con fistola; rimozione dei calcoli (il calcolo in colecisti viene fatto avanzare
in duodeno).

Decorso p.o.: stato di schock; episodi ripetuti di fibrillazione ed arresti
cardiaci; exitus (56 ore p.o.).

F. Michelina (a. 82).

Da circa due giorni coliche, iperpiressia, vomito biliare, alvo chiuso a feci
e gas; condizioni generali discrete, disidratazione, addome globoso scarsamente
trattabile, PA 90/60 mm Hg, FC 100 al m’.

Es, lab.: emoconcentrazione, alterazioni elettrolitiche, iperazotemia, iper-
glicemia, ipercreatininemia.

Intervento: anse intestinali iperemiche e dilatate; calcolo della grandezza
di una noce a 80 cm dalla valvola ileo-cecale; ilectomia.

Decorso: guarigione in 30° giorno p.o.

C. Michelina (a. 68} diabete.

Da circa sei mesi calcolosi della colecisti rx accertata; da due giorni coli-
che, vomito, alvo chiuso a feci e gas; condizioni generali discrete, disidrata-
zione, addome globoso scarsamente trattabile,

Es. lab.: iperglicemia, aumento delle transaminasi, alterazioni elettroliti-
che. Rx addome in bianco: livelli idroacrei, aerobilia, calcolo radio-opaco nelle
anse ileali.

Intervento d’urgenza: anse dilatate, calcolo a dieci centimetri dalla val-
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vola ileo-cecale; enterotomia; blocco inflammatorio sovramesocolico.
Decorso: guarigione 14 giorni p.o. (fig. 1).

Fig. 1 - Aerobilia

B. Antonio (a. 83) colecistectomia 23 anni prima.

Da circa dieci anni ulcera peptica; da due giorni feci picee; ittero, febbre, do-
lore in regione coledocico-pancreatica ingravescente, addome contratto, Blum-
berg positivo.

Es, lab.: marcata leucocitosi, aumento dalla bilirubina, delle transaminasi
e della creatinina.

Colangiografia: aerobilia; digerente per os: ulcera duodenale perforata in
coledoco.

Intervento: tra prima e seconda porzione duodenale ganga fibrosa inglo-
bante il coledoco, coledoco ectasico a pareti ispessite contenente due calcoli;
colangiografia intraoperatoria; resezione gastro-duodenale con gastrodigiuno-
stomia antecolica e coledoco-digiunostomia termino-laterale sull’ansa afferente.
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Decorso; suppurazione della ferita chirurgica; guarigione in 36° giorno p.o.

G. Lucia (a. 35). Calcolosi biliare da circa un anno; da alcuni giorni riacu-
tizzazione della sintomatologia dolorosa, vomito biliare, febbre (38° C). Co-
lecistografia: colecistite calcolosa, calcolo coledocico.

Intervento: fistola colecisto-duodenale; colangiografia intraoperatoria;
colecistectomia. ,

Decorso: guarigione in 14° giorno p.o.

L. Maria (a. 68). Calcolosi colecisto-coledocica da alcuni anni; si ricovera
con dolori addominali da due giorni, vomito alimentare, alvo chiuso parzial-
mente a gas e a feci. . '

Es. lab.: leucocitosi, aumento della transaminasi, Diretta addome in bian-
co: aerobilia; calcolo nell’ultima ansa ileale.

Intervento: anse ileali dilatate; blocco infiammatorio sopramesocolico; a
dieci centimetri dalla valvola ileo-cecale calcolo della grandezza di una noce;
enterotomia, ‘

Decorso: guarigione in 13° giorno p.o. (figg. 2-3-4-5)

Fig. 2 - Immagine Rx di calcolo in ultima ansa ileale
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Fig. 3 - Reperto operatorio

Fig. 4 - Reperto operatorio
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Fig. 5 - Reperto operatorio

C. Gerardo (a. 63).
Da tre anni calcolosi colecistica; da ventiquattr’ore rialzo termico (38,8°
C) preceduto da brividi; dolori a tipo colica in ipocondrio dx irradiato al dorso
ad alla spalla omolaterale; addome contratto, Blumberg positivo; ittero intenso.
Es. lab.: leucocitosi, marcato aumento della bilirubina e delle transaminasi.
Rx diretta addome: negativa.
Intervento: vie biliari molto dilatate (circa tre centimetri) a contenuto cal-
colotico; fistola colecisto-duodenale (seconda porzione); colecistectomia; dre-
naggio di Kehr.

Decorso: broncopneumopatia; suppurazione della ferita; guarigione in 52°
giorno p.o.

R. Antonietta (a. 70) diabete.
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Calcolosi colecistica da 8 anni; da circa ventiquattr’ore dolore addomina-
le diffuso, vomito, febbre (38,2° C), subittero.

Diretta addome: livelli idro-aerei ileali, aerobilia; ecografia: immagine di
colecisti discontinua con sospetta perforazione.

Intervento: anse ileali dilatate; ad un centimetro dalla valvola ileo-cecale
due calcoli della grandezza di una prugna e di una mandorla; enterotomia;
fistola colecisto-duodenale.

Decorso: suppurazione della ferita chirurgica; guarigione in 43° giorno p.o.

L. Francesco (a. 53) gastroresecato da otto anni.

Calcolosi colecistica da due anni; da alcuni giorni esacerbazione della sin-
tomatologia dolorosa, vomito.

Colangiografia: colecisti esclusa, epatocoledoco regolare.

Intervento: tenacissimo convoluto inflammatorio sovramesocolico; cole-
cisti fistolizzata nell’angolo colico dx; colecistectomia, colorrafia.

Decorso: addensamento parenchimale al piano basale dx; deiscenza della
colorrafia; guarigione in 51° giorno p.o.

N. Donato (a. 72).

Coliche addominali recidivanti da due anni; riacutizzazione della sinto-
matologia dolorosa da due giorni, vomito, ittero, alvo irregolare.

Es. lab.: leucocitosi, aumento della bilirubina e delle transaminasi.

Colangiografia: colecisti esclusa, epatocoledoco dilatato con numerose im-
magini lacunari inscritte.

Intervento: notevole periviscerite; calcolosi colecistocoledocica; fistola
colecisto-duodenale; colecistectomia; drenaggio di Kehr.

Decorso: atelettasia basale dx; guarigione in 30° giorno p.o.

1. Andrea (a. 34).

Calcolosi colecistica da due anni; da tre giorni riacutizzazione della sinto-
matologia dolorosa.

Colangiografia: colecisti esclusa, epatocoledoco regolare.

Intervento: tenacissimo convoluto inflammatorio sovramesocolico; dop-
pia fistola colecisto-duodenale; colecistectomia.

Decorso: guarigione in 20° giorno p.o.

P. Michele (a. 67) diabete.

Dolori addominali, addome teso e dolente, vomito enterico.

Es, lab.: marcata leucocitosi, discreta emoconcentrazione, alterazioni elet-
trolitiche, iperglicemia, alterazioni ecgrafiche.

Diretta addominale: livelli ileali. ~




730 N. D'AQUINO, R, ROMANO, F. BISACCIA, A. DI LEO

Intervento: liquido libero maleodorante; anse dilatate; calcoli della gran-
dezza di un uovo di colombo e di uno pilt piccolo a circa un metro dal Treitz,
occludenti; enterotomia; convoluto tenace sovramesocolico. Reintervento in
4° giorno p.o. per infarto intestinale e deiscenza della enterorrafia; resezione
intestinale (80 cm. ca) con enterostomia a canna di fucile per le condizioni
locali riscontrate.

Decorso: coma ingravescente, insufficienza renale; exitus in 16° giorno p.o.

F. Francesco (a. 42) gastroresecato da 13 anni; operato per cisti di echinococ-
co da dieci anni.

Da circa dodici ore dolore nei quadranti superiori dell’addome, vomito,
contrattura addominale, Blumberg positivo. '

Es. lab.: discreta leucocitosi.

Eco epatobiliare: idrope della colecisti, colecisti dilatata a pareti ispessite
con aree transoniche nel suo spessore (ascessi) ed echi (calcoli) omogeneamente
distribuiti,

Intervento: tenacissimo convoluto infiammatorio sovramesocolico; sac-
ca ascessuale; colecisti lardacea con fondo necrotico laminata sul colon in cuj
¢ fistolizzara; impossibilita a liberare le varie strutture per cui si procede a
svuotamento della colecisti e colecistomia mediante Petzer; esteriorizzazione
del colon a livello della fistola.

Decorso: guarigione in 38° giorno p.o.

S. Donata (a. 59) diabete.

Da due anni calcolosi colecistica; da due giorni riacutizzazione della sin-
tomatologia dolorosa associata a vomito.

Intervento: sottile fistola colecisto-duodenale; coledoco dilatato contenente
due calcoli di cui uno incuneato nella papilla; colecistectomia; colangiografia
intraoperatoria; tubo di Kehr.

Decorso: suppurazione della ferita; dimissione in 34° giorno p.o.

G. Leonardo (a. 56),

Calcolosi colecistica da circa tre anni; riacutizzazione della sintomatolo-
gia da alcuni giorni.

Eco epatobiliare: colecisti modicamente distesa a pareti ispessite con for-
mazioni calcolotiche del colletto; colangiografia: epatocoledoco di calibro e
decorso regolare, colecisti esclusa.

Intervento: colecisti tesa contenente un calcolo e bile bianca; fistola tra
Pinfundibulo colecistico ed il duodeno; colecistectomia.

Decorso: guarigione in 9° giorno p.o.
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S. Giuseppe (a. 67).

Da un mese episodi ricorrenti di pancreatite, calcolosi colecistica, diverti-
colo duodenale perivateriano; da dodici ore riacutizzazione della sintomato-
logia dolorosa, contrattura addominale, subittero, Blumberg positivo.

Eco epatobiliare: vie biliari modicamente ectasiche, colecisti dilatata con
echi grossolani che si spostano con il decubito (stasi biliare); colangiografia:
colecisti esclusa, epatocoledoco regolare; digerente per os: piccolo diverticolo
perivateriano.

Intervento: colecisti calcolotica; tramite fistoloso colecisto-duodenale;
colecistectomia.

Decorso: suppurazione della ferita; deiscenza della duodenorrafia; guari-
gione in 49° giorno p.o.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Abbiamo preso in considerazione le FBDS di natura inflammatoria. Queste
fanno parte di quel grosso capitolo costituito dalle complicazioni della calco-
losi biliare. Pii rara & 'eventualita di un’ulcera peptica che si perfora nella
via biliare. Le FBDS costituiscono un ““delicato” quadro clinico che pu6 mo-
strarsi anche in pieno benessere e causare, quindi, notevoli problemi di dia-
gnosi differenziale. L’eta avanzata dei pazienti, I’associazione costante con al-
tra patologia, le indagini strumentali e di laboratorio raramente positive, la
necessita di effettuare |'intervento in pazienti ad alto rischio (per le condizio-
ni in cui giungono al chirurgo, con alterazioni plurime di vari organi ed ap-
parati) rappresentano tutte condizioni che rendono drammatico il decorso
della malattia, La affezione, inoltre, puo essere ulteriormente complicata dal-
la possibilita di instaurarsi, per suo tramite, di quella grave situazione che &
rappresentata dall’ileo biliare, a prognosi spesso infausta.

E importante, quindi, tener presente questa possibilitd in quei soggetti
che, avendo una storia piti o meno lunga di calcolosi della colecisti, sintoma-
tica e non, mostrano riacutizzazione della sintomatologia. Noi vogliamo sot-
tolineare come il miglior modo di evitare questa e le altre gravi complicazio-
ni sia rappresentato dall’intervento chirurgico precoce, appena diagnosticata
una calcolosi colecistica. In questo modo si evita di dover ricorrere all’inter-
vento chirurgico d’urgenza in condizioni generali precarie e con rischi anche
mortali.

Cosi, «... si pud dire che la calcolosi biliare non sottoposta al trattamento
chirurgico ¢ sempre una malartia di incerta evoluzione, la cui prognosi puo
peggiorare da un giorno all’altro fino ad assumere i caratteri di una immedia-
ta minaccia per la vita, qualora sopraggiunga una delle complicazioni mag-
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IN TEMA DI ASCESSI EPATICI

INTRODUZIONE

Nel presente lavoro ci siamo proposti di rivedere il problema degli asces-
si epatici alla luce delle nuove acquisizioni fisiopatologiche, cliniche e tera-
peutiche dopo revisione della letteratura recente, onde analizzare: incidenza,
eziopatogenesi, sintomatologia, terapia e profilassi di questa poco frequente
condizione patologica prendendo spunto da otto nuovi casi giunti alla nostra
osservazione nel periodo novembre ’82 - novembre ’83.

Esistono due tipi di ascesso epatico: da infestazione di E. Histolytica e
da piogeni. Il primo tipo causato da infestazione di E. Histolytica rappresen-
ta nella nostra regione una rara causa grazie alle migliorate condizioni socio-
sanitarie ed alla fornitura di acqua non contaminata, mentre si osserva ancora
nei paesi dove 'amebiasi intestinale & frequente; il trattamento di tale affezio-
ne negli ultimi anni si & modificato radicalmente in seguito alla comparsa di
nuovi farmaci molto efficaci quali il metronidazolo associato o meno all’aspi-
razione dell’ascesso ed alla aggiunta di clorochina e/o di emetina se necessario.

Il secondo tipo, piti frequente, di ascesso intraepatico (che rappresenta la
totalita dei nostri casi) & |ascesso da piogeni, ciot causato da batteri. La disse-
minazione infettiva, che ha messo in luce drammaticamente 1’alta resistenza
terapeutica di tali forme a causa dell’'uso sempre pit diffuso ed indiscriminato
degli antibiotici, avviene da strutture contigue quali la colecisti ed il coledoco
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o per via ematogena (anche per la duplice irrorazione ematica del fegato), con
il sangue arterioso in corso di setticopiemie e meno frequentemente con il
sangue portale dopo appendicite, diverticolite o peritonite come classicamen-
te si osservava in passato; emerge I'incremento di tale patologia parallelamen-
te all’'aumento odierno della infortunistica stradale o del lavoro; spesso man-
ca una causa evidente allo sviluppo di tale evento patologico ed in molte casi-
stiche oltre il 50% di tali ascessi vengono classificati come criptogenetici.

Un’ampia varietd di microorganismi sono stati ritrovati frequentemente
negli ascessi epatici: colibacilli, stafilococchi e streptococchi; ma molti ascessi
epatici risultano sterili all’indagine culturale per cui da vari autori & stata sot-
tolineata I'importanza di eseguire di routine culture anaerobiche avendo os-
servato un numero sempre maggiore di infezioni anaerobiche, in particolare
da Bacteroides funduliformis. La maggior frequenza nei pazienti anziani e |as-
sociazione con altre gravi malattie quali il diabete, pregressi traumi, biliopa-
tie, alcoolismo e neoplasie, come osservato da vari autori, porta spesso ad un
ritardo nella diagnosi di fatto che condiziona non poco Ielevata mortalita
(30-80%) che ancor oggi si osserva in varie casistiche.

MATERIALE E METODO

Dall’esame della nostra casistica rappresentata da otto casi da noi osserva-
ti nel periodo novembre 82 - novembre ’83 risulta che il rapporto uomo-
donna ¢ di 3 ad 1, con una eta media di 46 anni mentre I'incidenza di tale
patologia in rapporto al numero dei ricoveri nel nostro reparto nello stesso
periodo ¢ dello 0,4%.

La diagnosi di accettazione & risultata nella maggior parte dei casi quella
di addome acuto o di colecistopatia acuta. Dall’anamnesi risulta in un solo
caso la presenza di un precedente trauma addominale chiuso verificatosi alcu-
ne settimane prima della insorgenza dell’ascesso epatico; in tre casi la presen-
za di una calcolosi della colecisti datante alcuni anni; nei rimanenti manca
una causa evidente anche se ¢ da rilevare che alcuni dei pazienti provenivano
da una zona della nostra citta ove alcuni mesi prima si era manifestata una
epidemia salmonellosica in seguito ad inquinamento dell’acqua potabile per
una perdita nella rete fognaria. Tuttavia, i controlli batteriologici e culturali
eseguiti sul materiale purulento analizzato, non hanno evidenziato mai la pre-
senza di ceppi di salmonelle.

Al ricovero in tutti 1 nostri pazienti era presente temperatura febbrile con
elevazione serotina e con brividi, oscillante tra i 37,5° ed 1 38,8° C di tipo
continuo od intermittente associata in alcuni casi a sudorazione notturna; dolore
di tipo gravativo, dovuto a distensione della glissoniana, localizzato nei qua-
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dranti superiori dell’'addome ed a volte in regione ipocondriaca destra e spes-
50 associato a sintofni aspecifici di carattere generale quali anoressia, astenia,
calo ponderale, nausea. Il reperto obiettivo pit frequente & risultato I'aumen-
to di volume del fegato presente nel 75% dei pazienti. In un solo caso abbia-
mo riscontrato la presenza di ittero franco per la localizzazione periilare di
un ascesso epatico con compressione delle vie biliari.

Gli esami di laboratorio hanno evidenziato nella totalita dei casi una mar-
cata leucocitosi con notevole aumento dei polimorfonucleati, un aumento co-
stante ¢ marcato della VES, della fosfatasi alcalina e delle transaminasi (so-
prattutto della GPT). Le metodiche diagnostiche pitt importanti sono rap-
presentate dagli esami strumentali: tra questi di notevole ausilio si & dimo-
strata I'ecografia valida in tutti i casi per differenziare le formazioni intraepa-
tiche solide dalle cistiche, per valutarne i caratteri (in rapporto allo stadio evo-
lutivo dell’ascesso), e nel mostrare la struttura e la morfologia interna (setti
¢ nodulazioni che sfuggono alla T.C.).

Tale indagine si presenta di facile e rapida esecuzione, con elevata accura-
tezza diagnostica ed assolutamente innocua; inoltre consente di valutare I’e-
voluzione del processo in rapporto con il trattamento (medico o chirurgico)
attuato. L'ascesso epatico in fase presuppurativa si presenta ecograficamente
come un’area mal definita, disomogenea ed ipoecogena mentre in fase colli-
quativa (allorché dai fenomeni di ischemia distrettuale con necrosi epatocita-
ria si ¢ giunti alla formazione della sacca ascessuale) si presenta come una for-
mazione anecogena a contorni mal definiti e con forma estremamente varia-
bile. Ancor piu utile si dimostra I'uso della Tomografia assiale computerizza-
ta (T.C.) che da un indice di esattezza diagnostica vicino al 100%. In tutti
1 nostri pazienti abbiamo fatto uso della T.C, con iniezione endovenosa di
mezzo di contrasto, e si & dimostrata indagine utilissima nello stabilire la sede
e le dimensioni della cavita ascessuale (bilancio spaziale) ed inoltre ci ha for-
nito valide indicazioni sulle caratteristiche della stessa cosi da permetterci una
pitl attenta condotta terapeutica; infine tale metodica & stata impiegata come
ausilio terapeutico in tre casi nei quali & stata seguita dall’aspirazione della
cavitd ascessuale e dal drenaggio percutaneo.

Di ben poca utilita risultano altri esami quali la diretta addominale (epa-
tica) che in uno solo dei nostsi pazienti ha messo in evidenza la presenza di
un livello idroaereo nell’ambito del parenchima epatico (fig. 1). La diagnosi
differenziale nei confronti di altre lesioni epatiche: cisti idatidee, ematomi e
neoplasie con estesi fenomeni di necrosi colliquativa, con ausilio di tali mezzi
diagnostici e della clinica diventa piti agevole anche se resta impegnativa nella
fase iniziale allorché la sintomatologia ¢ incompleta o mascherata dalla coesi-
stenza di altre noxae patologiche. All'indagine ecografica la presenza di una
formazione ipo od anecogena a contorni mal definiti e di forma estremamen-
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te variabile rappresenta uno dei caratteri che permette di differenziare I'asces-
50 epatico da una cisti idatidea che, per la presenza del pericistio {ed a volte
di cisti figlie), presenta un contorno ben definito; I’ematoma come anche la
presenza di neoplasie con estesi fenomeni colliquativi si differenziano per una
maggior omogeneita della struttura e per la presenza di contorni piti netti.

Fig. 1 - Diretta epatica in ortostasi, Immagine di livelli idroaerei in ipocondrio Dsx.

La clinica aiutata da un’accurata anamnesi ¢ da questi ausilii diagnostici
puo spesso dirimere I'eventuale dubbio diagnostico, chiarito a volte solo con
I'atto chirurgico. La condotra terapeutica & condizionata da molteplici fatto-
ri: et‘é e_condizioni generali del paziente, sede, grandezza e numero delle for-
mazioni ascessuali, presenza di complicanze di 1ttero o di altra patologia epa-
tica assoclata; questi giocano alternativamente un ruolo importante nella va-
lutazione del singolo caso. 1l trattamento medico rappresenta la scelta nelle
forme disseminate microascessuali dando la preferenza ad una associazione
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sinergica di pitt chemioterapici se non ¢ possibile un’antibiotico-terapia mira-
ta. Non & noto quanto gli antibiotici stessi riducano la mortalita riuscendo
a sterilizzare ascessi epatici infetti, ma concentrandosi nel circolo ematico,
tali farmaci riducono la batteriemia e presumibilmente la mortalita,

La terapia chirurgica occupa un posto importante nelle forme uniche o
plurime macroascessuali. Tra queste due linee di condotta si & inserito ulti-
mamente il drenaggio percutaneo degli ascessi sotto controllo ecotomografi-
co; tale tecnica del drenaggio chiuso applicata per la prima volta negli ascessi
piogenici nel 1953 da Mc Fadzean, Chang e Wong con risultati molto pro-
mettenti, si & diffusa con il proliferare delle tecniche di visualizzazione del-
I’addome quali la ecotomografia con scala dei grigi ed ultrasuoni in tempo
reale e con la Tomografia assiale computerizzata (T.C.) che localizzando ac-
curatamente tali lesioni hanno permesso di pungerle facilmente con aghi di
diametro minore sufficientemente sottili da non causare danni sensibili o fil-
trazione ma ampi abbastanza da permettere |'aspirazione di pus o di cellule
per lo studio citologico (fig. 2).

Fig. 2 - Indagine T.C, Posizionamento T.C. guidaro di catctere di drenaggio in cavita
ascessuale.
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L’uso della puntura evacuativa transparietale non ¢ da tutti accettata; per
alcuni Autori va praticata a semplice scopo diagnostico (per eseguire la cultu-
ra dell’aspirato) mentre per altri, ed anche noi siamo di questo avviso, va im-
piegata anche a scopo terapeutico facendola seguire da irrigazioni con anti-
biotici; pensiamo inoltre che comunque possa costituire un tempo prelimina-
re all’atto chirurgico definitivo per la decompressione delle vie biliari che es-
sa attua, oltre a rappresentare una valida alternativa allorché ci si trova di fronte
a pazienti talmente defedati da sconsigliare un atto chirurgico. L'intervento
chirurgico nei cinque pazienti da noi operati & stato eseguito per via addomi-
nale in quattro casi (mediante laparotomia sottocostale destra e piti raramen-
te xifo-ombelicale) mentre in un solo caso siamo ricorsi alla via transtoraco-
diaframmatica (toracotomia antero-laterale destra con resezione della VIII costa).

Infatti, riteniamo che mentre la via addominale & indicata per gli ascessi
ad evoluzione anteriore del lobo destro, del sinistro e per quelli che si espan-
dono verso la faccia inferiore del fegato, quella transtoracodiaframmatica &
utile per gli ascessi del lobo destro che si espandono verso la faccia posteriore
e laterale. Una volta inciso e svuotato si pongono in cavitd ed in regione sotto-
epatica dei drenaggi (drenaggio aperto). In tre nostri pazienti, abbiamo im-
piegato a scopo terapeutico la puntura ed il drenaggio percutaneo (unica in
un caso, multipla nei rimanenti) degli ascessi T.C. guidata facendola seguire
da irrigazioni con antibiotici, con risultati altrettanto validi. Dalla nostra ca-
sistica risulta che in sei casi su otto ¢ risultato interessato dall’affezione il lo-
bo destro e che in cinque casi si ¢ riscontrata la presenza di ascessi epatici
multipli; i segmenti pit frequentemente coinvolti risultano il VII e I'VIII (en-
trambi appartenenti al lobo destro), la quantith media del materiale rimosso
dagli ascessi ¢ di circa 500 cc. ‘

L’esame istologico nei casi in cui & stato eseguito ha mostrato la presenza
di un processo infiammatorio cronico aspecifico; quello culturale in un solo
caso ha messo in evidenza la presenza della Escherichia Coli, negli aleri ¢ ri-
sultato negativo. La mortalitd complessiva nella nostra casistica risulta del 15%
(un solo paziente defedato & deceduto in seguito all’insorgenza di uno shock
settico dopo drenaggio percutaneo, unica metodica attuabile date le scadenti
ed ingravescenti condizioni generali del paziente).

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Con il proliferare delle nuove tecniche di visualizzazione dell’addome che
permettono una diagnosi precoce ed una accurata localizzazione delle lesioni
ci si sta avviando verso una diffusione della metodica del drenaggio percuta-
neo nel trattamento degli ascessi epatici. Secondo alcuni autori, una volta che
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I'ascesso epatico & stato accertato radiologicamente, il drenaggio percutaneo
¢ la metodica di trattamento di prima scelta considerando il trauma minimo,
un costo minore ed una minor morbidita oltre al vantaggio di poter evitare
al paziente la anestesia generale mentre I'intervento chirurgico va riservato
agli insuccessi della terapia percutanea, N _ .
Concordiamo con questi nel caso di una ben definita cavita ascessgale uni-
loculare facilmente aggredibile ed a nostro avviso trova va‘lida applicazione
nei pazienti in gravi condizioni nei quali l’in!:ervc?nto chirurgico potrebbfe com-
portare una mortalitd elevata; in molti altri casi, un adegu:ato drenaggio per-
cutaneo causa un sensibile miglioramento delle condizioni generali p_otendo
cosi costituire un tempo preparatorio al successivo intervento chirurglco3 che
si rende necessario in caso di precedenti laparatomie, di ascessi che si estrinse-
cano verso la faccia inferiore o verso I'ilo epatico, in presenza di ascessi mul-
tipli, di setti e lobulazioni, condizioni che rappresentano delle limitazioni al
drenaggio percutaneo. L'intervento permette infatti una ra:p.lda e C(_)mple.:ta
evacuazione del pus e dei cenci necrotici attraverso un'’incisione chirurgica
adeguata, rende possibile il posizionamento declive dei dre{laggx in modo da
non differire il processo riparativo con la possibilith di seguire meglio la gua-
rigione della lesione. ‘ .
Analizzando i nostri risultati abbiamo notato che la durata media del ri-
covero in ospedale ¢ di 37 giorni dopo trattamento con drenaggio percutaneo
mentre si riduce 2 27 giorni dopo intervento chirurgico. Inoltre l’ecograflla
di controllo mostra un parenchima epatico normale dopo l’inte'rvento chi-
rurgico mentre si nota la persistenza di piccole aree di disomogenelt_é ecostrut-
turale nella sede dei pregressi ascessi nei casi trattati con drenaggio percuta-
neo che non permette facilmente la detersione dell’area ascessualizzata (¢ da
notare, infine, quale curiositd, la presenza in uno dei nostri pazienti trattati
chirurgicamente, di un calcolo indovato nella zona ascessuale, di consistenza
dura, formato da materiale colesterinico commisto a frustoli di tessuto ne-
crotico ed a bile, del diametro di circa un centimetro e del peso di circa 15
grammi che ovviamente non si sarebbe potuto asportare in altro modo).
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NOSTRE ESPERIENZE SULL'IMPIEGO DELLA SOMATOSTATINA

INTRODUZIONE

La scoperta di nuovi farmaci inibenti la secrezione gastrica quali la Soma-
tostatina {5.5.) giustifica un riesame sia pure sintetico della emergenza emor-
ragica del tratto digestivo alto nel tentativo di proporre soluzioni consone
con le nostre attuali conoscenze in campo gastroenterologico. La provata azione
di inibizione dellattivitd incretoria endocrina e della secrezione esocrina del
pancreas giustifica inoltre, a nostro avviso, I'uso della Somatostatina nella pan-
creatite acuta nel tentativo di prevenire 'evoluzione verso la forma necrotico-
emorragica; infine ci sembra corretto il suo uso nelle fistole pancreatiche ed
intestinali diretto ad interrompere un circolo vizioso.

La Somatostatina é farmaco di recente introduzione in commercio {or-
mone isolato per la prima volta dal tessuto ipotalamico ovino, con composi-
zione analoga a quella de! tetradecapeptide ciclico ipotalamico denominato
fattore inibitore della liberazione dell’ormaone della crescita) la cui azione, co-
me dimostrato da studi compiuti sia sull’'vomo che sull’animale, ¢ di determi-
nare una riduzione del flusso circolatorio regionale splancnico del 30% oltre
ad una riduzione della secrezione gastrica favorendo quindi l'arresto dell’e-
morragia. Nel nostro reparto & in corso una sperimentazione clinica sulla ef-
ficacia della Somatostatina nelle emorragie digestive alte, in alcuni casi di pan-
creatite acuta ed infine nelle fistole pancreatiche ed intestinali; il suo uso e
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stato li.mitato ai pazienti particolarmente gravi ed i casi sono ancora poco nu-
merosi per poter trarre conclusioni definitive ma pensiamo comunque di po-
ter effettua_r.e ?lcune considerazioni partendo dai risultati sperimentali alta-
mente positivi ottenuti con I'uso di tale farmaco.

Le considerazioni che esporremo sono relative a 29 pazienti affetti da emor-
ragie digestive alte (24 casi), pancreatite acuta (4 casi), fistola intestinale (1 ca-
50} giunti nel nostro reparto nel periodo novembre 1982 - marzo 1984 ¢ sot-
toposti a trattamento con Somatostatina.

MATERIALE E METODO

.Nel periodo novembre 1982 - marzo 1984 abbiamo trattato con Somato-
statina nel nostro reparto 24 pazienti affetti da emorragie digestive alte, 4 pa-
zienti affetti da pancreatite acuta nella forma piti conclamata ed 1 paziente
affetto da fistola intestinale; 25 uomini e 4 donne; ’etd media dei pazienti
risulta essere 54 anni (uomini: 52 - donne: 68) con un minimo di 15 ed un
massimo di 81 anni.

Sudd.ividendo i pazienti in base al tipo di patologia abbiamo:

— 13 casi di ulcera peptica sanguinante (u. duodenale (8), u. gastrica (2), u.
postanastomotica (2), u. gastrica+duodenale (1); '

— 7 casi di gastropatia emorragica microerosiva;

— 2 casi di emorragia da rottura di varici esofagee;

— 2 casi di neoplasia gastrica sanguinante;

— 4 casi di pancreatite acura;

— 1 caso di fistola intestinale.

In tutti i pazienti affetti da emorragia digestiva alta il trattamento & stato
prolungato per 72 ore alla velocita di infusione per via endovenosa di 3,5
mcg/kg/ora in soluzione fisiologica dopo un primo bolo di 250 meg in 3 mi-
nuti con un’iniezione endovenosa lenta controllando i valori pressori; cio al-
lo scopo di evitare eventuali riprese del sanguinamento ed abbiamo ottenuto
nella maggioranza dei casi (72%) la cessazione dell’emorragia e ’inibizione
della secrezione gastrica e pancreatica. Nel 16% dei casi al termine del tratta-
mento si & avuta una ripresa emorragica, cosa che ha richiesto la ripetizione
dello stesso e/o intervento chirurgico; infine, nel rimanente 12% dei casi
la Somatostatina non ha in aleun modo influenzato 'andamento della emor-
ragia. In sette pazienti affetti da emorragia digestiva ala siamo ricorsi all’in-
tervento chirurgico eseguito di estrema urgenza in 5 casi a causa della persi-
stenza del sanguinamento per erosione tangenziale o a pieno canale di un ra-
mo vasale intramurale indovato nel tessuto fibroso del cratere ulceroso sul
cui fondo un tenue coagulo aveva impedito il drammatico precipitare della
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situazione; in 2 casi a breve distanza dall’evento emorragico.

In questi pazienti abbiamo effettuato la classica resezione gastrica nel mag-
gior numero dei casi (4); in 2 casi a causa delle gravissime condizioni generali
abbiamo eseguito la sutura del punto sanguinante rimandando al ripristino
delle condizioni generali Pintervento definitivo eseguito comunque d’urgen-
za a breve distanza in uno dei 2 casi per la ripresa del sanguinamento. In un
caso siamo ricorsi alla gastrectomia totale per la presenza di una neoplasia
gastrica vegetante, ulcerata e sanguinante. In un caso infine di emorragia da
ulcera postanastomotica si & reso necessario I'intervento di degastroresezione
per arrestare la emorragia sempre grave in questi casi.

I pazienti affetti da pancreatite acuta trattati con Somatostatina sono quelli
che al ricovero presentavano i segni precoci di una grave compromissione pan-
creatica con in media un aumento dei globuli bianchi superiore a 17.500, una
glicemia superiore a 250 mg%, la latticodeidrogenasi superiore a 700 U.L, la
amilasi superiore a 2,500 UL, la glutammico-ossalacetica transaminasi e la
glutammico-piruvico transaminasi superiore a 250 U. Sigma Frankel %, e che
nelle prime 24 ore hanno mostrato i segni di una marcata compromissione
generale con riduzione dell’ematocrito superiore al 10%, un rapido innalza-
mento della azotemia superiore ai 5 mg%, una riduzione della calcemia infe-
riore a 8 mg%, un sequestro di liquidi superiore ai 6 litri con rapida compro-
missione dell’emuntorio renale fino alla cligoanuria e quindi alla insufficen-
za renale acuta.

In questi pazienti il ripristino delle condizioni generali & avvenuto gra-
dualmente con il ritorno alla normalitd mediamente nel giro di 3 settimane;
il trattamento con Somatostatina & stato prolungato in media per 120 ore con
risultati positivi in tutti i pazienti trattati, Nell’unico caso di fistola da cedi-
mento dell’anastomosi esofago-digiunale dopo gastrectomia totale per carci-
noma gastrico la durata del trattamento con Somatostatina & stata di 11 gior-
ni durante i quali si ¢ avuta una riduzione marcata del volume del liquido
di drenaggio e nel corso di circa 20 giorni la chiusura definitiva del tragitto
fistoloso.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Premesso che 'uso della Somatostatina & stato limitato alle emorragie di-
gestive alte di grave entita ed ai casi pilt drammatici di pancreatite acuta I'ana-
lisi dei risultati ottenuti ci consente di affermare che 'uso della Somatostati-
na alla dose di 250 mcg in bolo unico seguita da una infusione continua di
3,5 meg in soluzione fisiologica per 48-72 ore in caso di gravi emorragie dige-
stive alte, per 120 ore in caso di pancreatite acuta ed oltre i 7 giorni in caso




746 A. COMENTALE, R, ROMANOQ, G. STRAZIUSO, M, RUSSO, G. RICCIUTI

di fistola digestiva si & dimostrato efficace nel trattamento di queste affezion
nel 90% dei paziend esaminati. Nei pazienti affetti da emorragia digestiva al-
ta di grave entita abbiamo osservato un arresto completo e rapido dell’emor-
ragia gia dopo le prime ore dall’inizio del trattamento nel 72% dei casi; nel
16% dei casi si & avuta una ripresa dell’emorragia alla fine del trattamento,
cosa che ha richiesto la ripetizione dello stesso e/o Pintervento chirurgico
ed infine nel 12% dei casi la Somartostatina non ha in alcun modo influenzato
Pandamento dell’emorragia.

Nei pazienti affetti da pancreatite acuta e da fistola digestiva il suo uso
¢ risultato utile in tueti i casi. In pochi casi abbiamo osservato effetti collate-
rali di modesta entita all’inizio del trattamento quali sensazioni di calore al
volto, vertigine e piui raramente nausea, regrediti nel corso dello stesso e tali
da non richiedere la sospensione o la riduzione del farmaco. In un solo caso
(paziente diabetica insulino-dipendente) abbiamo avuto significative turbe della
glicemia (ipoglicemia marcata all’inizio, seguita dopo 2-3 ore da iperglicemia,
regredita stabilmente con il solo aumento della dose di insulina, come & risul-
tato ai ripetuti controlli della glicemia eseguiti ogni due ore). La mortalita
osservata ¢ risultata del 13% dei casi (totalmente a carico dei pazienti con gra-
vissima emorragia digestiva) ed include un paziente deceduto per embolia pol-
monare insorta nel decorso postoperatorio ed un paziente deceduto per in-
farto del miocardio successivo ad ulcera duodenale sanguinante tratcata posi-
tivamente con la Somatostatina.
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LEIOMIONI GASTRICIL:
SU UNO DEI RARI CASI A LOCALIZZAZIONE ESOGASTRICA

I tumori benigni non epiteliali dello stomaco si presentano con una inci-
denza di circa il 5% di tutte le neoplasie gastriche (Marshall 1959), e rappre-
sentano il 40% delle forme benigne. Le neoplasie benigne, a localizzazione
gastrica, pit frequenti sono i “leiomiomi” che rappresentano il 24% delle forme
benigne non epiteliali e il 2% delle forme benigne in assoluto. Secondo uno
studio eseguito da Meisner nel 1944, ma ancora valido per il cospicuo nume-
ro di autopsie dal quale ¢ scaturito questo dato, il lelomioma gastrico & pre-
sente in una percentuale che va dal 15% al 25% della popolazione, con altissi-
ma percentuale di forme asintomatiche. Non ¢& segnalata in letteratura una
etd immune da questa affezione, ma certamente essa ¢ pit frequente nel 4°,
5° ¢ 6° decennio di vita. Il sesso non sembra influenzare l'incidenza di detta
neoplasia benché in letteratura siano presenti osservazioni contrastanti. [ leio-
miomi gastrici che si presentano sovente come tumefazioni circoscritte, soli-
de, mai capsulate completamente, possono avere uno sviluppo endogastrico,
intramurale, esogastrico o misto.

_ Le forme a sviluppo endogastrico, spesso peduncolate, sono le pit fre-
quenti in assoluto, anche se secondo alcuni AA. tale prevalenza ¢ legata alla
pitt facile diagnosi con i pitt comuni mezzi diagnostici e alla frequente sinto-
matologia associata a queste forme, mentre le localizzazioni intramurali o eso-
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gastriche passano lungamente disconosciute e spesso costituiscono un reper-
to occasionale. :

. Queste ultime forme hanno una localizzazione prevalente a livello della
piccola curva gastrica. Negli ultimi anni si é registrato un incremento di tutte
le forme tumorali benigne, non epiteliali, di tuto il tubo digerente e quindi
anche dello stomaco.

— ENDOGASTRIC!
— INTRAMURALI
— ESOGASTRICI
— MISTI (ad iceberg)

TaB.1-1leiomiomi gastrici (classificazione macroscopica sec. Rodriguez C. e coll, 1979).

Un incremento, legato sia alla maggiore attendibilita delle tecniche dia-
gnostiche, sia alla diminuzione in percentuale delle forme benigne epiteliali.

A sostegno di quanto sopra affermato, vale la statistica di Militello e coll.
(1983), 1 quali hanno registrato soltanto 6 leiomiomi gastrici nel periodo
1960-1978; di questi 3 diagnosticati dopo Pintroduzione dell’endoscopia nel
protocollo diagnostico. La sintomatologia di queste neoformazioni, non ca-
ratteristica, ¢ strettamente legata alla loro localizzazione: le forme ad esclusi-
vo sviluppo esogastrico vengono spesso all’attenzione del clinico per la pre-
senza di tumefazione endoaddominale palpabile, con sintomatologia dispep-
tica aspecifica o per la sintomatologia da compressione su organi e/0 struttu-
re anatomiche vicine, ‘

- Lasemeiotica strumentale dei leiomiomi endogastrici e intramurali si av-
vale dell’esame radiologico e del’endoscopia mentre per quelli a localizzazio-
ne esogastrica sono utili 'ecotomografia, la TAC, Parteriografia ed eventual-
mente la laparoscopia. )

La diagnosi di certezza ¢ spesso raggiunta soltanto al tavolo operatorio.
Da.q_u‘i Pesigenza dell’esame istologico estemporaneo che nonostante i limiti
nsitl 1n questa metodica e le difficolta oggettive di differenziare le forme be-
nigne da quelle sarcomatose, costituisce un insostituibile riferimento per il
chirurgo al fine di stabilire il tipo di intervento. '

Indispensabile ¢ asportazione di questi umori anche se asintomatici, per-
ché nel 10% dei casi evolvono verso le forme sarcomatose (Talliquist 1’967).

~ Sessiescludono le forme endogastriche peduncolate di piccole dimensio-
ni, per le quali puo essere risolutiva 'asportazione endoscopica seguita da ar-
tente fallow-up, la terapia chirurgica per via laparotomica ¢ indispensabile.
Terapia chirurgica che deve essere conservativa per le forme benigne limitan-
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dosi all’asportazione del tumore e ad un tassello di parete gastrica, o piu este-
sa per le forme dubbie, giungendo alla resezione gastrica o alla gastrectomia.

CASO CLINICO

Paziente settantenne ricoverato nella nostra divisione per “probabile 1da-
tidosi epatica”, accusando da un anno progressivo aumento di volume del-
P’addome, oliguria modesta, stipsi anche ostinata, e negli ultimi tempi lieve
edema agli arti inferiori e dispnea specie notturna. Riferisce due precedenti
ricoveri presso un Policlinico Universitario da cui ¢ stato dimesso con dia-
gnosi, prima, di “Epatoma del lobo sn. e cirrosi epatica micronodulare™, poi
di “Cirrosi epatica ascitogena”. L'E.O. evidenziava addome globoso, tratta-
bile, con cicatrice ombelicale estroflessa; la percussione rivelava un cospicuo
versamento ascitico con margine superiore a livello dell’ombelicale trasversa;
il fegato era aumentato di volume, a margini regolari, non dolente: la milza
non era apprezzabile. Nel nostro reparto furono eseguiti numerosi esami di
laboratorio: tra questi in particolare: alfafetoproteina: assente; CEA-test: nei
limiti; VES con indice di Katz: 26, 5; transaminasi: lievemente aumentate; al-
la elettroforesi: lieve ipoalbuminemia; intradermoreazione di Casoni: positi-
va; reaz. di Ghedini: negativa. All’esame elettrocardiografico si evidenziava-
no alterazioni aspecifiche da verosimile patologia respiratoria. Furono ese-
guite due ecotomografie che evidenziarono oltre ad un versamento ascitico,
la presenza di una grossa cisti del diametro di 20 cm. circa, occupante buona
parte del parenchima epatico, concludendo per una cisti idatidea.

La TAC confermo la presenza di una voluminosa neoformazione a con-
tenuto prevalentemente liquido, con margine superiore a livello della piccola
curva gastrica ¢ margine inferiore a livello della vescica e confermava la dia-
gnosi di “cisti idatidea del fegato plurisetta”. Con questi dati e questa diagno-
si preoperatoria si decise per Pintervento chirurgico. Considerate le dimen-
sioni della neoformazione e nella possibilitd di eseguire una resezione epati-
ca, si preferi il taglio sottocostale bilaterale.

Notevole apparve il versamento ascitico. 5i evidenzio una voluminosa neo-
formazione duro-elastica, del diametro di circa 25 cm. a contenuto liquido
e a pareti ispessite, con capsula discontinua, che originava mediante un breve
peduncolo dalla piccola curva gastrica. Tale neoformazione improntava e di-
slocava lo stomaco ed il colon trasverso (figg. 1-2).

1! fegato appariva di dimensioni normali con segni evidenti di epatopatia
cronica. Si esegul I'asportazione del tumore ed un tassello di parete gastrica.
L’esame istologico riveld trattarsi di “leiomioma gastrico con estese arce
regressive’’.
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Fig. 2 - Reperto operatorio
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CONCLUSION!

La particolarita del caso venuto alla nostra osservazione ci ha indotti ad
una revisione della letteratura riguardante i leiomiomi gastrici ed in partico-
lare quelli a sviluppo esogastrico. Turte le casistiche confermano la estrema
rarith di queste neoplasie. Il caso da noi riportato, cosi travagliato nella dia-
gnosi preoperatoria, ¢ emblematico delle difficolta diagnostiche delle forme
a sviluppo esogastrico, le quali presentano spesso notevoli problemi di dia-
gnosi differenziale nonostante 1 moderni mezzi a nostra disposizione.

L’outima prognosi di queste affezioni, il rischio di trasformazione sarco-
matosa e la sintomatologia spesso imponente che, come nel nostro caso, pos-
sono dare, ne impongono l'asportazione chirurgica.
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