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SALUTO DEL PRESIDENTE

Colleghi,

a distanza di tredici anni, dal lontano 2]° Convegno del 14 gennaio
1973, ritorno in questa splendida citta della antica Magna Grecia per
dare inizio - come Presidente - al 47° Convegno della Societa Lucana
di Medicina e Chirurgia.

Desidero ringraziare il Sindaco di Policoro, e le Ditte Farmaceuti-
che Hoechst e Knoll per la apprezzabile collaborazione prestata nella
organizzazione del Convegno.

Un grazie sincero, inolire, sento il bisogno di esternare al Dott, -Ba-
sile per il contributo dato alla riuscita del Convegno odierno.

Colleghi, U'anno sociale 1985 ¢ volto al termine ed ¢ questo il mo-
mento per un breve riepilogo della attivita svolta in questo primo an-
no della mia Presidenza.

La nostra Societd ¢ numericamente progredita con la iscrizione di
altri 96 Soci, in maggioranza giovani; la nostra rivista gli «ATTD ha



notevolmente accelerato i tempi di pubblicazione grazie al fattivo in-
teressamento del Presidente della Amministrazione Provinciale di Ma-
tera Prof. Franco Lisanti ed all’autorevole sostegno dell'Assessore alla
Pubblica Istruzione della Provincia, Prof. Nicola Moramarco, che si ¢
dimostrato sensibile ai problemi scientifici della Societd Lucana di
Medicina e Chirurgia,

I Convegni scientifici sono stati tenuti: il 26 maggio 1985 a Tricarico
con una lettura magistrale del Prof. Mazzarone e con l'impegno di 71
autori e coautori nella presentazione di 15 relazioni orali e 9 posters;
il 27 ottobre 1985 a Potenza con una lettura magistrale del prof. Bar-
bierl e con la partecipazione di 109 autori e coautori nella rassegna
di 15 relazioni orali e 16 posters; ed infine il 30 novembre 1985 a
Matera dove si é svolta una tavola rotonda sulle «Cerebropatie Vasco-
lari Acute» discussa da 8 relatori, unitamente a 5 interventi preordina-
ti trattati da 12 autori,

Inoltre la nostra Societa ha patrocinato 4 incontri di aggiornamen-
to professionale e precisamente: il 4° Convegno di Medicina Preventi-
va - Aspetti eziologici e patogenetici delle cirrosi - tenuto a Montesca-
glioso il 14 aprile 1985 e gli incontri di aggiornamento in Neurologia
tenutisi a Matera il 9, 16 e 23 novembre 1985,

In definitiva, un bilancio di un anno particolarmente denso di im-
pegni ma anche di soddisfazioni.

Ed, ora, nel porgere a tutti i Soci presenti il mio personale saluto,
esprimo l'augurio di un concreto successo dei lavori odierni e passo la
parola ad un collega il cui nome & intimamente legato al sorgere e al-
lo svilupparsi della cardiologia in Basilicata: il dott. Giuseppe Guerric-
chio il quale, da profondo conoscitore della materia, terra all’audito-
rio una lettura su: Calcio, Calcioantagonisti e Apparato Cardiovasco-
lare, Oggi.

. GUERRICCHIO
Primario Cardiologe a ripose
Socie Onorarie S.L.M.C,
Matera

LETTURA

CALCIO, CALCIOANTAGONISTI E APPARATO
CARDIOVASCOLARE, OGGI

Nel chiudere la presentazione di un Seminario dedicato ai Cal-
cioantagonisti - allora poco conosciuti negli USA - Braunwald scriveva
nel 1980: «Bencheé il ruolo preciso di questi farmaci non sia stato an-
cora definito, si pud sicuramente asserire - jo credo - che lo sviluppo
dei bloccanti i canali del Calcio rappresenti un sostanziale progresso
nella terapia cardiovascolare» (1).

La sua affermazione doveva trovare negli anni successivi la pil
ampia conferma nelle indicazioni cliniche di questi farmaci che sono
andate spaziando dall'ipertensione arteriosa essenziale alle aritmie,
dalla protezione del miocardio ischemico allo scompenso cardiaco,
dall’aterosclerosi alla angiolopatia di Raynaud: fino ad allargarsi alle
vasculopatie cerebrali, alle sindromi emicraniche, all'ipertesione pol-
monare primitiva, ad alcune patologie respiratorie e gastrointestinali.

Contemporaneamente, sotto l'etichetta di «calcioantagonisti» o
«bloccanti i canali del Calcio» o «calcioinibitori» si sono andate radu-
nando intere famiglie di sostanze dalle pii disparate matrici chimiche
(derivati delle Arcalamine, della Papaverina, delle Diidropiridine: (cfr.
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Tub. 1) in continua proliferazione (2).

TAN. 1 - SOSTANZE AD AZIONE CALCIOANTAGONISTA

— Deriv. Papaverina — Deriv. Benzodiazemine
Verapamil Diltiazem
Gallopamil
Tiapamil

— Deriv. Diidropiridine — Deriv. Arcalamine
Nifedipina Cinnarizina
Nicarpidina Flunarizina
Nitrendipina Fendilina

Questa grande eterogeneitd di strutture chimiche e la stupefacente
gamma di proposte terapeutiche suscitano legittimamente I'interesse
primario per il loro comune denominatore - lo ione Ca+ + - nelle sue
implicazioni fisiopatologiche e farmacologiche, alimentato - altresi
-dagli orientamenti concettuali pitt moderni, protési a ricercare i mec-
canismi ed i rimedi delle disfunzioni cardiovascolari a livello cellulare
e molecolare (3). ‘

Ed & proprio su codesta specifica traccia che ¢i proponiamo di svi-
luppare la nostra «Letturan.

Quasi un secolo separa la scoperta di Ringer (1883) - essere la presen-
za del Ca+ + indispensabile per la contrattilita della fibrocellula cardia-
ca (4) - da quella di Zimmerman e Htilsmann (1966) che lo ione Ca+ +
¢ essenziale alla integrita morfologica della cellula muscolare (5).

Ma solo nell'ultimo ventennio il mosaico delle funzioni biologiche del
Ca+ 4+ si arricchisce dei tasselli pid significativi, permettendo di deli-
nearne il ruolo-chiave nella regolazione delle proprietd meccaniche ed
elettriche della muscolatura del cuore e dei vasi. Il Ca+ + funge nello
stesso tempo da segnale chimico per le proteine intracellulari e da tra-
sportatore di cariche elettriche attraverso la membrana cellulare (6).

Sotto il primo aspetto, rifacendoci alla cellula miocardica da lavo-
ro e alla sua complessa ultrastruttura (formata - molto sommariamen-
te dal sarcolemma con le invaginazioni del sistemna tubulare, dal reti-
colo sarcoplasmatico, dai mitocondri, dal sarcomero), fissiamo I'atten-
zione su ques’ultimo, che & l'unitd-base della contrazione.
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Il suo tipico aspetto a filamenti paralleli & caratterizzato da due
proteine fondamentali - I'actina (filamenti sottili)e la miosina parzial-
mente conformata a ponte (filamenti spessi) - e da due proteine modu-
latrici - la troponina e la tropomiosina. Nella fase di rilasciamento il
complesso troponina-tropomiosina impedisce il raccordo del ponte
miosinico con l'actina: la contrazione avviene quando lo jone Ca+ +
si attacca alla troponina, liberando i siti dell’actina e permettendone
'unione con ponte miosinico (Tab.2).

Ca ++ +— Troponina

Tropomiosina

Actina
'J' s Contrazione
Miosina

(da Movsesian M.A. 1982: modificato)

Per la cellula muscolare liscia dei vasi, invece, la sequenza non &
la stessa. Gia la morfologia e la struttura interna sono diverse: I'aspet-
to & allungato, i filamenti sottili (actina) sono sistermnati lungo I'asse
longitudinale, quelli spessi (miosina) sono ancorati alla membrana cel-
lulare; una terza classe di filamenti intermedi forma una specie di .
scheletro cellulare. Manca la troponina (Tab. 3):

Miosina
Ca++ —> Caiinoduiina
Miosin-kinasi

Miosina-F

l

T ~————7 Contrazione
Actina
(da Movsesian M. A., 1982: modificato)
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Interngire con l'actina, la miosina deve essere fosforilata da un en-
““gima (la miosin-kinasi-AMP-ciclico-dipendente} che a sua volta sara at-
tivato da una proteina fondamentale, la calmodulina. Cié & possibile
soltanto quando lo ione Ca+ + si lega alla calmodulina stessa.

Insornma, il controllo del Ca+ + sulla contrazione avviene nella fi-
brocellula cardiaca per azione diretta sull’actina e nella cellula mu-
scolare liscia per intervento indiretto sulla miosina (7).

Tutto questo non pud essere compreso appieno senza entrare nei
meccanismi che regolanc e controllano la presenza del Ca+ + nella
.cellula, a cominciare da quello che coinvolge I'altra sua funzione, il
trasporto delle cariche elettriche,

Circoscrivendo i riferimenti (peraltro numerosi e complessi) ai pun-
ti essenziali al nostro tema, ricordiamo che la membrana cellulare se-
para la superficie interna a carica negativa da quella extracellulare a
carica positiva, essenzialmente tramite il mantenimento di ioni Na+ e
Ca+ + nello spazio extracellulare e dello ione K+ in quello intracel-
lulare, Quando la membrana viene eccitata (si depolarizza) diventa su-
bito permeabile allo ione Na+ che passa rapidamente nell‘interno del-
la cellula («corrente rapida del Na+»), seguito dal pih lento ingresso
del Ca+ + («corrente lenta del Ca+ +»): fase 1 e fase 2 del potenziale
di azione. La successiva, aumentata permeabilita allo ione K+ da ini-
zio alla ripolarizzazione (fase 3), che si completera (fase 4) col ripristi-
no della condizione primitiva per il pompaggio attivo di Na+ e di
K+, e quindi col rilasciamento.

Lo schema & valido per le cellule miocardiche degli atri e dei ven-
tricoli e per il sistema di conduzione periferico di Purkinje. Mentre
nelle cellule-pacemakers del nodo senc-atriale e in quelle del nodo a-v,
poiché manca la corrente rapida del Na+, la depolarizzazione & rego-
lata tutta dal Ca+ +, che diventa percié il responsabile della loro atti-
vitd normale.

Lo stesso accade per alcuni tipi di cellule muscolari liscie. Per altri
(per es., quelli delle pareti vascolari) questa modalitd regola soltanto
la contrazione cellulare a breve termine (sistema P o «fasicos); la con-
trattilitd prolungata viene mantenuta, invece, da uno stato di depola-
rizzazione cellulare prolungato, prodotto dall’aumento simultaneo di
permeabilitd a tutti gli ioni (sistema T o «tonicos) (7).

La coppia eccitazione-contrazione - come si & venuta fin qui deli-
neando - completata, perd, da una terza componente ravvisabile nei
depositi di Ca+ +, presenti normalmente nel reticolo sarcoplasmatico
e nel sistema tubulare delle cellule e lungo la superficie interna della
membrana in concentrazione molto pin elevata di quella del mezzo

R,
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extracellulare. Pertanto, il Ca+ + che entra nella cellula attraverso la
membrana durante la depolarizzazione assolverebbe anche la funzione
di «attivatores dell’apertura di questi depositi, dai quali - in definitiva
- proverrebbe la maggior parte del Ca+ + necessario alla contrazione
6, 7).

E evidente, quindi, che i movimenti dello ione Ca+ + sono subor-
dinati alla permeabilita del sarcolemma e delle pareti del reticolo sar-
coplasmatico: una funzione che solo da poco sta rivelando tutta la sua
complessitd morfodinamica.

La membrana sarcolemmatica & composta da un doppio strato di
fosfolipidi impermeabile agli ioni con caratteristiche idrofobe, e da
uno strato di proteine a carattere idrofilo, che in contatto col mezzo
acquoso intra ed extracellulare, ¢ abilitato al transito delle correnti io-
niche (6, 8). Le correnti lo percorrono, pers, per vie preferenziali,
spesso altamente selettive per ciascun ione, definite “canali ionici”.

Tecniche molto raffinate hanno recentemente permesso di identifi-
care I canali in gruppi di molecole proteiche infissi nella membrana
cellulare (9) e conformati come un cancello che regola I'accesso degli
ioni (6).

Per quanto riguarda il Ca+ +, 'apertura, la chiusura e I'inattiva-
zione dei canali verrebbero regolate in parte dal potenziale elettrico
transmembrana (cioé sono «voltaggio-dipendentis), in parte da modifi-
cazioni strutturali delle molecole proteiche «tempo-dipendentes per fo-
sforilazione AMP-ciclico-dipendente (8, 9), e in parte (almeno nella
muscolatura liscia) dall’azione di mediatori neurormonali {noradrenali-
na) tramite gli adrenorecettori post-sinaptici (10): che spiegherebbero il
flusso piit lento del Ca+ + verso il citoplasma nei confronti del Na +,
Percié si parla di «canali lenti» del Ca++ e di «canali rapidi» del
Na+.

A questi flussi eminentemente passivi, perché regolati soltanto da
un gradiente elettrochimico, si affianca un meccanismo attivo di
scambio Na+/Ca+ + attraverso il sarcolemma, con movimento in di-
rezione opposta di uno jone Ca+ + contro due-tre ioni Na+ (6, 8). In-
vece, nel reticolo sarcoplasmatico il trasporto attivo del Ca+ + & affi-
dato ad un meccanismo ATP-dipendente (6).

Questi stessi meccanismi di pompa agiscono in senso inverso per
espellere il Ca+ + dalla cellula verso gli spazi extracellulari, quando -
subentrata la fase di rilasciamento - il disinnesco dei processi contrat-
tili e la necessitd di mantenere 'omeostasi ionica intracellulare com-
portano l'estrusione del Ca+ + da citoplasma. In questa fase, un’altra
parte dello ione prende la via del reticolo sarcoplasmatico, dove viene



14 G. GUERRICCHIO

immagazzinata mediante trasporto attivo con una pompa ATP-
dipendente. Un’altra parte - la pid consistente - va ad accumularsi
nell'interno dei mitocondri: in questo caso contro un gradiente
osmotico-chimico che richiede la presenza di ossigeno (9, 11,12).

L’intricata mappa dei rapporti fra ione Ca+ +, miocardio e mu-
scolatura liscia - anche nel modo forzatamente sommario con cui I'ab-
biamo abbozzata - fa risaltare la posizione strategica del Ca+ + quale
messaggio di informazione vitali per la cellula e coordinatore primario
delle sue funzioni; ma anche - per opposto verso - quale potenziale
fattore di rilevanti squilibri metabolici e funzionali. Come tale lo si ri-
conosce nelle svariate situazioni patologiche ricordate all’'inizio, con-
trassegnate sostanzialmente dal suo abnorme comportamento intracel-
lulare.

A correzione di questo si prefiggono di intervenire | numerosi far-
maci accumunati dal nome di «Calcioantagonisti»,

Se si scorre una recentissima classificazione clinica (Tab. 4) si vede
che sono Calcioantagonisti il Verapamil a spiccata azione inotropa ed
elettrica sul miocardio, il Diltiazem con i suoi effetti sul circolo coro-
narico e sul metabolismo cardiaco; calcioantagonista & la Nifedipina
con le sue prevalenti azioni sul circolo arterioso periferico e coronari-
co, insieme alla Nomodipina a spiccato effetto sul circolo cerebrale;
calcioantagonisti sono la Flunarizina e la Cinnarizina senza effetti sul
cuore ma con selettivi interventi sulla muscolatura liscia; cosi come lo
sono la Lidoflazina e il Bepridil con le loro azioni molteplici a livello
miocardico e periferico.

T AB. 4 - CLASSIFICAZIONE CLINICA DEl CALCIOANTAGONISTI

Tipo 1°: con effetti miocardici, elettrofisiologici e vascolari:
Verapamil, Diltiazem, Gallopamil, Tiapamil

Tipo 2° con effetti vascolari predominanti: .
Nifedipina, Nitrendipina, Nisodipina, Nitredipina,
Nicardipina, Felodipina

Tipo 3°: con effetti vascolari selettivi:
Cinnarizina, Flunarizina
Tipo 4°: con profilo farmacologico complesso:

Lidoflazina, Bepridil
{da Singh B.N. et al., 1985: modificato)
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Il lere numero e le loro evidenti diversita trovano appiglio nella
stessa rete di rapporti fra lo ione ed i suoi substrati biclogici, che mo-
stra ricchezza e complessita di potenziali bersagli per I'azione farma-
cologica. Per cui appare limitata I'interpretazione originaria di Fleck-
stein (13), secondo la quale i Calcioantagonisti sono soltanto le mole-
cole che inibiscono l'ingresso intracellulare del Ca+ + voltaggio-
dipendente. E sembra, invece, pitt appropriato parlare di «Calcioanta-
gonismo» (Ferrari e Visioli, 2), inteso come un autentico fenomeno bio-
logico, inglobante e trascendente I’eterogeneitd chimica delle sostanze,
le diversita delle loro cinetiche, la varieta degli effetti ottenibili, Da ri-
conoscere alle radici, quindi, se nell'impiego clinico si vogliono garan-
tire razionalita di scelte e congruenza di indicazioni.

Il recentissimo approccio molecolare al meccanismo d’azione - che
poi & la vera chiave di lettura degli effetti farmacologici «in vivos e
«in vitro» - sta cominciando a fornire modelli interpretativi di grande
interesse, non soltanto teorico.

Uno di questi, partendo dall'acquisizione che il livello di AMP-
ciclico cellulare risulta influenzabile dai farmaci, segnala l'intervento
dei calcioantagonisti sullAMP-ciclico che attiva la protein-kinasi e
quindi sulla fosforilazione delle proteine di membrana costituenti i ca-
nali del Ca+ +: I'effetto prodotto & la chiusura dei canali o I'annulla-
mento del flusso dello ione verso il citoplasma. Un processo simile ar-
resterebbe il flusso stesso attraverso I'altra via sarcolemmatica dipen-
dente dall’ATP, :

Un altro modello postula I'inserzione del calcioantagonista nell’im-
boccatura del canale, bloccandola nella fase di apertura durante la
depolarizzazione elettrica della membrana cellulare (8). 1l fatto & stato
osservato col Verapamil, col Diltiazem e col Gallopamil: per quest'ul-
timo si & notata addirittura una localizzazione preferenziale sullo
sbocco intracellulare del canale stesso (6).

Un terzo modello si basa sulla natura idrofobica di varie sostanze
che permette loro di interagire con gli strati fosfolipidici della mem-
brana cellulare, provocandone alterazioni di massa tali da modificare
indirettamente la struttura e quindi la permeabilita degli strati protei-
ci idrofili, Si tratta di un effetto non specifico («anestetico locale» o
«stabilizzatore di membrana») comune a farmaci di svariate classi, Per
suo mezzo, pero, i calcioantagonisti - costruiti per la maggior parte da
molecole idrofobe - agiscono sulle strutture proteiche dei canali del
Ca++ immerse negli strati lipidici della membrana cellulare, bloc-
candone le funzioni,

Ma i modelli proposti non spiegano tutto: la variabile affinita tra
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un gruppo di farmaci e un determinato tipo di canale ionico, il diffe-
rente comportamento dello stesso farmaco sullo stesso canale in tessuti
diversi od a diverse concentrazioni nello stesso tessuto, sono aleuni dei
tanti interrogativi che richiedono altre risposte,

Fra le pil interessanti e nuove vi & la segnalazione (in verita, non
ancora sicuramente documentata} di strutture talmente specializzate
da effettuare il «riconoscimento» dei calcioantagonisti quando vengono
a contatto con i canali. E non & da scartare l'ipotesi che gli effetti di-
versificati sui tessuti dipendano da non omogenea distribuzione dei «si-
ti» di aggancio (14).

Attraverso la molteplicita di tante interazioni si pud arrivare a ca-
pire, cosi, perch¢ la Nifedipina & bloccante molto pili potente del
Ca+ + nella muscolatura liscia (e in quella coronarica, in particolare)
che non nel miocardio, mentre il Verapamil e il Diltiazem manifesta-
no una potenza identica in entrambi i tessuti; perché il Verapamil go-
de di spiccato tropismo sul nodo e sulle vie a-v, e facilita il rilascia-
mento diastolico col blocco dell’estrusione sarcolemmatica del Ca+ +;
mentre il Diltiazem raggiunge lo stesso scopo, ma attraverso i movi-
menti dello ione nel reticolo sarcoplasmatico; perché-invece- la Nitren-
dipina mostra una affinita specifica per la membrana del sarcolemma
e non per guella del reticolo sarcoplasmatico e del mitocondrio. E,
nella muscolatura liscia, perche il Verapamil blocca il sistema contrat-
tile «fasico» e non quello «tonico»; e la Nifedipina, la Flunarizina, la
Cinnarizina e la Lidoflazina bloccano preferenzialmente il Ca+ + nei
depositi (e quindi favoriscono direttamente il rilasciamento della mu-
scolatura vascolare, 7), ma con differenziazioni tessutali tra un farma-
co e l'altro, e soltanto a determinate concentrazioni. Senza sottovalu-
tare altri punti di intervento, come quelli della Nomodipina e del Dil-
tiazem sulla via metabolica lipossigenasica dell’acido arachidonico in-
tracellulare, col blocco degli effetti vasocostrittivi coronariei (13); op-
pure - sempre sulla muscolatura liscia quelli regolati dal sistema ner-
voso autonomo, per cui il Verapamil inibisce le risposte mediate dai
recettori alfa-1-adrenergici e non dagli alfa-2, bloccando I'ingresso del
Ca+ + extracellulare piti che la sua scarica dai depositi intracellulari
(10); oppure - per tutt’altra via - quelli diretti sulla contrazione, come
il mancato aggancio del Ca+ + alla calmodulina, indotto dal Bepridil
e dalla Lidoflazina (2).

Sempre dall’approccio molecolare, infine, vengono i chiarimenti
sulle alterazioni indotte dall’ipussia e dalla ischemia nelle difese della
cellula, comprendenti anche quelle operanti contro i danni paradossal-
mente provocabili dall’ossigeno specialmente nella fase di reperfusione
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- post-ischemica. E un quadro molto complesso che ricerche modernissi-

me stanno cercando di completare, sul quale alle lesioni profonde del-
la membrana cellulare per la ridotta perfusione e al deleterio effetto
ossidante dell’ossigeno e dei suoi metaboliti, si aggiunge I'accumulo
abnorme di Ca+ + nelle strutture intracellulari, soprattutto nei mito-
condri, con inevitabile peggioramento del danno ischemico (16, 17). A
questo livello e in tempi determinati, i-calcioantagonisti sembrano
svolgere un ruolo protettivo, come & stato dimostrato sperimentalmen-
te per il Verapamil e per il Diltiazem, con risvolti di enorme interesse
clinico (18, 19).

Con la biologia molecolare e con la biofisica si sta aprendo un
mondo nuovo nella conoscenza della vita cellulare. In esso lo ione
Ca+ + si rivela, forse, come il pitt importante ed ubiquitario «messag-
gero naturale» (2}, non soltanto nella cellula muscolare, ma in una in-
finita di punti nodali noti e ancora ignoti: basterd ricordare che tutti
gli enzimi deputati al metabolismo e alla produzione ormonale sono
da esso dipendenti,

La ricerca farmaceutica che - grazie alle moderne tecnologie - &

riuscita ad intervenire a questi livelli, ha creato con i Calcioantagoni-

sti le premesse per aperture terapeutiche di impensabile portata: delle
quali le prime conosciute, limitate all’apparato cardiovascolare, non
sono se non «la punta di un iceberg destinato a scoprirsi lentamente in
tutta la sua attivita» (2).
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PREMESSA

La valutazione delle conseguenze dello sforzo sul sistema cardiocir-
colatorio pud avvenire sia in forma statica (sforzo isometrico) sia in
forma dinamica con il treadmil o con il cicloergometro; quest'ultimo
metodo viene indicato pilt semplicemente come test da sforzo.

Il test da sforzo ha diverse e specifiche indicazioni nella diagnosi e

~ trattamento delle cardiopatie, in particolare della cardiopatia ischemi-

ca quando la sintomalogia riferita dal Pz, non & tipica,

Infatti poter osservare il paziente durante la crisi dolorosa, rendersi
conto dell'entitd dello storzo che ha causato il dolore, verificare le
modificazioni elettrocardiogratiche che insorgono durante lo sforzo,
permette di giungere piti facilmente alla diagnosi.

Partendo da questi presupposti Goldhammer e Scherf nel 1933
proposero la prova da sforzo nella diagnosi della cardiopatia ischemi-
ca. In seguito Master propose la prova dei due scalini che venne poi
abbandonata perché non costituiva uno sforzo abbastanza intenso e
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soprattutto perché ci si rese conto che attraverso uno sforzo pin inten-
so quale quello richiesto con il treadmil o con il cicloergometro si po-
teva svelare la malattia in uno stadio piit precoce. Il presupposto fisio-
patologico su cui si basa il test da sforzo & la constatazione che lo
sforzo cui il paziente & sottoposto, comporta necessariamente un au-
mento del consumo di ossigeno, al quale il cuore risponde aumentan-
do il flusso coronarico di pari passo con I'incremento della frequenza.

E stato osservato che, per ciascun soggetto, il consumo massimo di
ossigeno corrisponde al massimo flusso coronarico, che a sua volta si
correla con la frequenza cardiaca massima teorica. ‘

Quest’ultima si ricava con la formula di Astrand: 220 - eta.

Un soggetto di 40 anni ad esempio avra una frequenza teorica
massima di 180/m,

Il raggiungimento della frequenza teorica massima & cid che ci si
propone durante il test da sforzo cosiddetto «massimale.

Viene presa in considerazione ai fini diagnostici anche una fre-
quenza «sub-massimale» corrispondente all’85% della frequenza massi-
ma teorica.

Durante il test da sforzo se il paziente raggiunge per sforzi pro-
gressivi una frequenza massima teorica (220-etd) senza avvertire sinto-
mi anginosi e senza che si verificano modificazioni all’elettrocardio-
gramma, si pud presumere che il soggetto in esame abbia una riserva
coronarica normale.

Quando invece il flusso coronarico & compromesso per stenosi di
uno o pin vasi, il paziente avvertira, durante la prova da sforzo, sinto-
mi di angor, cui corrispondono modificazioni ischemiche all'ecg al
raggiungimento di una data frequenza cardiaca, denominata «soglia
ischemica». '

L'attrezzatura necessaria per eseguire una prova da sforzo & costi-
tuita da:

1) Un ciclorgometro: & una bicicletta con freno elettromagnetico che
permette di quantizzare lo sforzo in Watts.

Alcuni usano un ergometro trasportatore (tapis rouland o treadmil)

sul quale il paziente cammina o corre a varia velocita e a varia

pendenza.

2) Un elettrocardiografo a 3 o 6 canali, fornito possibilimente di oscil-
loscopio su cui seguire la traccia elettrocardiografica durante lo
sforzo.

3) Una serie di elettrodi adesivi che permettono di ottenere un traccia-
to cosidetto «pulito» cioé privo di interferenze dovute ai movimenti.

4) Uno sfigmomanometro a mercurio che viene applicato al braccio
del soggetto in esame per il rilievo periodico della P.A..
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5) Un defibrillatore e un pallone di Ambu per soccorrere adeguata-
mente il paziente in caso d’insorgenza durante lo sforzo di gravi
turbe del ritmo.

6) Un ossimetro al quale il paziente viene collegato tramite tubo e ma-
schera facciale, Quest'ultima attrezzatura pur se accessoria, da
completezza e sicurezza al test da sforzo in quanto fornisce para-
metri biochimici in genere ad insorgenza pil precoce rispetto alle
modificazioni elettrocardiografiche.

B) Modalita di esecuzione della prova da sforzo.
L’incremento del carico di lavoro imposto al paziente puo essere
diverso e caratterizza prove con finalitd e denominazione diverse.
La prova si definisce:

a) rettangolare quando il carico di lavoro imposto all’inizio, qualun-
que esso sia, rimane costante sino all’arresto; ,

b) triangolare quando il carico viene aumentato di 10 Watts al m’;

c¢) scalare quando I'incremento del carico & di 25 Watts ogni 3 - 5

m,
F1G. 1 - PROTOCOLLO DELLA PROVA DI SFORZO

Watt

225 =

200

175

150 -

125 |-

100 LAVORO

73 .

500 |-

25

1 | ] ] | l I | i,
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Mentre la prova rettangolare viene utilizzata a scopi riabilitativi,
quella triangolare e scalare a scopi diagnostici.
- 11 Paziente prima di iniziare la prova viene sottoposto a un attento
esame clinico e alla registrazione di un ecg. di base per valutare
eventuali controindicazioni alla prova sopravvenute nel lasso di tempo
tra quando & stata posta I'indicazione e il momento della esecuzione.
- Viene spiegato al Paziente come si svolge la prova e lo si informa
sugli eventuali sintomi che potra avvertire durante il test e che tempe-
stivamente deve segnalare al Medico.
- Dopo aver eseguito un ecg. a riposo sulla cicletta e aver misurato la
P.A., si invita il Paziente a pedalare,
- Nel nostro laboratorio 'incremento del carico, preceduto da un periodo
di riscaldamento di 3m’ senza carico, procede di 25 watt ogni 3’
- Periodicamente negli ultimi 30 secondi del terzo minuto si registra
un breve tracciato comprendente 3 derivazioni periferiche, 3 deriva-
zioni precordiali sin e si misura la P.A.

- L'Ossimetro intanto ci fornisce alla fine di ogni minuto di lavoro i

vari parametri biochimici.

- La prova viene proseguita sino al raggiungimento della frequenza

cardiaca teorica massima, tranne che non insorgano alterazioni di pa-

rametri inclusi tra i critiri di arresto,

- Per un’ottimale riuscita della prova da sforzo & necessario far so-

spendere in tempo utile tutti quei farmaci che possono alterare la fase

di ripolarizzazione ventricolare o influenzare il consumo miocardico

di ossigeno come digitale, betabloccanti, amiodarore ecc...

- Il nostro laboratorio quando pone I'indicazione alla prova da sforzo

diagnostica fornisce al Paziente un modulo da consegnare al Medico

curante contenente le suddette raccomandazioni.

- Quando si voglia eseguire un test diagnostico tendente a verificare

Iefficacia di alcuni farmaci antianginosi o antiaritmici, o ’aumento

della capacita allo sforzo cioé I'innalzamento della soglia d’ischemia,

la terapia non viene sospesa prima della prova.

- I parametri da tenere sotto controllo durante il test da sforzo sono:

- le modificazioni elettrocardiografiche riguardanti la fase di ripola-
rizzazione e il ritmo, :

- Pincremento della P.A.

- la comparsa di ritmo di galoppo all’ascoltazione

- la frequenza cardiaca

- la comparsa di sintomi anginosi, di dispnea da sforzo o di esauri-

mento muscolare

i valori del gquoziente respiratorio

GRE s

e

TR

e
i
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- il consumo di ossigeno

- la produzione di CO.,.

TaB. 1 - C) INDICAZIONI ALLA PROVA D1 SFORZO

INDICAZIONI DELLA PROVA DA SFORZO
1 - Valutazione dell’angor e delle precordialgie atipiche;
2 - Valutazione del paziente senza sintomi con fattori di rischio;

3 - Definizione della capacitd funzionale:
— per Pinquadramento lavorativo e sportivo
— per | programmi di riabilitazione;

4 - Valutazione delle aritmie;
5§ - Valutazione dell’efficacia delle terapie mediche e chirurgiche;

6 - Ricerca dell'insufficienza coronarica negli studi di massa,

Quando un paziente riferisce che mentre camminava in fretta per
prendere il pullman o faceva una salita controvento o saliva in fretta le
scale di casa, ha accusato un senso di oppressione, o di bruciore o di
freddo alla regione sternale, che cessa appena si ferma e dura da secon-
di ad alcuni minuti, si & indotti a far diagnosi di angina da sforzo,

A volte pero il dolore anginoso & meno tipico e per fare diagnosi &
necessario la prova da sforzo.

Mi riferisco a quei casi in cui lo sforzo che scatena I’angor ¢ diver-
so (rapporto sessuale, contrarietd, emozioni) oppure la sintomatologia
¢ rappresentata da semplice disturbo o sensazione di ostacolo respira-
torio o quando si riduce a irradiazioni particolari, ai polsi con sensa-
zione di avere le manette o pill raramente all’epigastrio mentre 'ECG
basale & normale o di dubbia interpretazione,

Pertanto eseguiamo la prova da sforzo in quei casi in cui la sinto-
matologia & atipica con ECG normale o con alterazioni di dubbia in-
terpretazione e in quei casi in cui la sintomatologia clinica & tipica e
vogliamo valutarne la gravita.

- Aritmie benigne che scompaiono con lo sforzo (fig. 2 a e b). Tratta-
si di una giovane infermiera del nostro Ospedale che aveva sul
tracciato basale numerose extrasistoli ventricolari avvertite come un
senso di fastidioso cardiopalmo o di dolore puntorio precordiale.

.

L'extrasistolia & sparita durante lo sforzo.
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- Aritmie da non sottovalutare che si accentuano con I'incremento
dello sforzo (fig. 3 a, b e c). Trattasi di un cicloamatore di etd non
pilt giovane che ha presentato durante e dopo sforzo numerose ex-
trasistoli ventricolari anche a coppie. A lui abbiamo consigliato di
non svolgere attivitd sportiva di tipo agonistico.

Paziepte D.A, etd 28 sesso F (fig. 2a)
Quesito diagnostico: valutazione dell’aritmia extrasistolica - Data 6/11/1984.

Paziente R.S. etd 45  sesso M (fig. 3a)
Quesito diagnostico: valutazione funzionale in ci¢loamatore - Data 31/5/1983

Paziente D.A.  etd 28  sesso F ] Paziente R.S. etd 45  sesso M (fig. 3b)
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(fig, 3¢)

Paziente R.S. etd 45 sesso M

D) Controindicazioni alla prova da sforzo (tabella 2 a e b)

Tabella 2 a)
CONTROINDICAZION! ASSOLUTE ALLA PROVA DA SFORZO

— Infarto miccardico recente.

— Angina instabile,

— Scompenso cardiaco e shock.

— Miocardite, endocardite e pericardite.

— Tachica_rdia ventricolare ed extrasistolia ventricolare multifocale.

— Malattie severe non cardiache {polmonari, epatiche, renali, tiroide, ecc.)

Tabella 2 b)
CONTROINDICAZIONI RELATIVE

— Stenosi aortica.

— Ipertensione arteriosa.

— Ipertensione polmonare.

— Aritmie atriali ipercinetiche,

— EtA avanzata,

— Arteriopatia obliterante,

— Prolasso della mitrale,

— Sindrome di W.P.W,

— Disturbi di conduzione intraventricolare.
— Blecco atrio-ventricolare.
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TAB. 3 - E) CRITERI ['INTERRUZIONE

CRITERI D'INTERRUZIONE

— Raggiungimento della frequenza cardiaca teorica massima.

— Raggiungimento del massimo consumo d'ossigeno.

— Esaurimento muscolare.

— Turbe ischemiche della ripolarizzazione.

— Aritmie sopraventricolari o ventricolari severe.

— Segni d'insufficienza cardiocircolatoria (pallore, clanosi, sudorazione fredda, di-
spnea intensa),

— Pressione arteriosa superiore a 280 mmHg.

— Riduzione della frequenza cardiaca.

— Caduta della pressione arteriosa.

— Mancato incremento del consumo d'ossigeno,

— Quoziente respiratorio superiore a 1,15.

F) Valutazione e interpretazione dei risultati di un test da sforzo

Il test da sforzo risulta positivo quando, durante la prova, insorge
un dolore anginoso tipico, sensibile alla Trinitrina, accompagnato o
meno da modificazioni ischemiche dellECG. In assenza di dolore il
test risulta positivo quando compaiono alterazioni tipiche del tratto
ST. Esse sono costituite (fig. 4 e 5) da un sottoslivellamento rettilineo
o discendente o ascendente lento del tratto ST »1,5 mm e di durata
»0,08 secondi. Per aleuni autori anche il sottoslivellamenti »]1 mm &
diagnostico.

Fic. 4
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. .« ETA 52 - SESS0 M - QUESITO DIAGNOSTICO: YALUT. FUNZ, IN PREGRES-
R FiG.7 2%%#'31 R];:STC?HIO: FUMO (10 glG/‘DIE) - DATA 7/7/1984
Slivellamento Slivellamento Slivellamento Slivellamento
giunzionale orizzontale discendente giunzionale
5.T rapidamente dell'S-T (» 0,1 mV} dell’S-T (»0,1 mV) ST lentamente
ascendente (patologico) - (patologico) ascendente
(normals) (patologico)

Presentiamo una successione di prove da sforzo positive per una
delle quali c’¢ anche I'esito della coronarografia (fig. 6,7,8,9,10 e 11}

FIG. 6 - PAZIENTE DV, - ETA 45 - SESSO M - QUESITO DIAGNOSTICO: A.P. DA SFORZO - F. DI Rl-
SCHIO: FUMO (20-30 SIG/DIE) - DATA 16/7/1883

FIG. 8- PAZIENTE C.G. - ETA 47 - SESSO M - QUESITO DIAGNOSTICO: A.P. DA SFORZO - F. DI Rl-
. SCHIO: FUMO (30 SIGDIE) - DATA 21/6/1984
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! ) ! . A 53 - SESS0 M - QUESITO DIAGNOSTICO: A.P. D FORZO IN
' CR e : A.P. DA SFO P
ESSO LM. - F.. DI RISCHIO: NON RILEVATI - DATA 5/5/1084 ! RE-

FIG. 10 - PAZIENTE S.5, . ETA 63 - SESS0 M QUESITO DIAGNOSTICO:
) . - : A.P. DA SFORZO - F..DI Rl
SCHIO: DIABETE, IPERTENSIONE, EX-FUMATORE - dats 2/2/1985 P
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FIG. 11 - SINTESI REPERTI ESAME ANGIQGRAFICO ED EMODINAMICO ESEGUITO PRESSO LA CLI-
NICA MEDICA 2* . UNIVERSITA DI PISA.

Ventricolografia biplana: cavitd di volume modicamente amentato,
Ipocinesia settale: ipocinesia e rilasciaments precocos antsro—late-
rala; acinesia posterc-basale,

scendenta anteriore, cha coinvolge 1'crigine del II ramo settale.
I tratti post-stenotici di discendente anteriore e ramo intermedio
appaiono di buon calibro e profilo regolare.

Coronaroqrafia selettiva destra: coronaria destra JH tipo domirante,.
on drregolaritd 4i profilo al 1/3 prossimale e madio ed poclugiche
all'inizio del 1/3 distale. Il 1/3 distale del vaso con la discen—
dente posteriore si visualizzano per circolo collaterale intra-sd

intercoronarice.

Pressioni sinistre: aortica 180/80
ventricolare 180/12

Cenclusieni : malattia coronariea bivascolare in soggetto con mode

gta cawrgnssione della fimzione ventricolare sinistra. Appare
tecnicamente possibile intervento di rivascolarizzazione chino-
gica su discendente anteriore e ramo intermedio.

T

Le alterazioni ischemiche del tratto ST possono comparire anche
nella fase di recupero del test fa sforzo. Interrotta la prova, infatti, si
continua a far pedalare il paziente per 3 senza carico, registrando
I'ECG ogni minuto per 7-10'".
- Si ritiene negativo il Test da sforzo quando:
1) il dolore precordiale che ha fatto porre I'indicazione alla prova non
si & manifestato durante lo sforzo e 'ECG non ha mostrato modifica-
zioni durante la prova.
2) Le modificazioni atipiche presenti all'lECG di base, scompaiono du-
rente lo sforzo e il soggetto in esame non riferisce alcuna sintomatolo-
gia anginosa con l'incremento dello sforzo,
3) la sintomatologia atipica viene a manifestarsi solo in parte durante
lo sforzo, mentre 'ECG rimane normale e non si hanno modificazioni
di altri parametri.

Tuttavia l'esperienza dei vari laboratori di ergometria ha dimostrato
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che non & prudente ritenere negativo per insufficienza coronarica un
test da sforzo negativo in un soggetto che si & presentato alla prima
visita con sintomatologia anginosa tipica e che abbia un’eta superiore
a 40 anni.

G) LIMITI DELLA PROVA DA SFORZO

I limiti della prova da sforzo possono essere riassunti nel modo se-
guente:
- Scarsa attitudine del paziente a pedalare.
- Scarsa utilitd del test nell’angina instabile.
- Presenza di falsi positivi (specie nelle donne).
- Presenza di falsi negativi.
- Presenza di disturbi della conduzione intraventricolare nel’lECG di
base.
- Anomalie della fase di ripolarizzazione ventricolare indotte da far-
maci (digitale, chinidina, ecc.).
- Anomalie elettrolitiche.
Problema dei falsi positivi e negativi. Falsi positivi sono i pazienti
con coronarografia normale e test ergometrico patologico.
Falsi negativi sono i pazienti con coronarografia patologica e test
da sforzo negativo.

La percentuale dei falsi positivi ammonterebbe a circa il 10-20% .

nel sesso maschile ed intorno al 40% o anche pid, a seconda degli au-
tori, nel sesso femminile. Se ne deduce che lelettrocardiografia da
sforzo nella donna rappresenta ancora oggi uno dei capitoli pitt di-
scussi dell’ergometria. Le ragioni dell’alta incidenza di falsi positivi
nel sesso femminile non sono chiare.

Alcuni autori (Bruce e coll) hanno supposto che la depressione del
tratto ST durante lo sforzo, nelle donne di mezza etd pud in parte esse-
re dovuta ai pid bassi livelli di ematocrito e al minor numero di globuli
rossi. Inoltre successive osservazioni (Bruce e Kusumi) hanno rilevato
pil alte resistenze polmonari e sistematiche nelle donne asintomatiche
di mezza eta che presentano depressione del tratto ST dopo sforzo.

Uso di estroprogestinici. E noto che gli estrogeni hanno una strut-
tura chimica simile alla digitale ed &, quindi, teoricamente concepibile
che anch’essi come la digitale possono essere parzialmente responsabili
di falsi positivi.

Altre ragioni possono essere schematicamente:

- Tlipersimpaticotonia,

S
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- Tlastenia neuro-circolatoria molto pil frequente nelle donne,
- liperventilazione provocata dall’esercizio muscolare,

Tutto questo non deve, perd, scoraggiare dall’eseguire prove da
sforzo nelle donne. E dimostrato infatti che nelle pazienti con sinto-
matologia anginosa tipica, specie se in climaterio, I'incidenza di falsi
positivi & del tutto sovrapponibile a quella degli uomini.

Esiste un’altra metodica incruenta capace di ridurre I'incidenza di
falsi positivi e falsi negativi?

La risposta & affertativa ed & rappresentata dalla scintigrafia mio-
cardica da sforzo.

In uno studio eseguito nel’82 presso il Centro De Gasperi
dell’Ospedale di Niguarda a Milano (Dott. Inglese) con Tallio 201 si &
visto che questo radioisotopo corregge i falsi positivi dell’elettrocardio-
grafia da sforzo ma soprattutto corregge i falsi negativi.

Gli inconvenienti di tale metodica sono costituiti dall’irradiazione
al paziente, dall’elevato costo delle apparecchiature e dalla necessita
di personale altamente specializzato. Ne deriva la necessita di usarla
solo in casi selezionati,

H) CONCLUSIONI

Per concludere un cenno a parte va fatto su quei parametri del
test da sforzo, che anche se in modo approssimativo, ci permettono se-
condo i vari A.A. di esprimere un giudizio sulla gravita e sull’entita
della compromissione coronarica.

Si puo in sintesi affermare che:

1) Se i segni d’ischemia sono comparsi a un grado di sforzo vicino al-
la frequenza cardiaca teorica massima e sono limitati a poche deriva-
zioni, I'insufficienza coronarica & poco diffusa ed & controllabile con
la terapia medica.

2) Se i segni elettrocardiografici di ischemia, accompagnati o meno da
dolore, compaiono a un livello medio di frequenza e di sforzo, si puo
sospettare una coronaropatia di media gravitd, in cui é doveroso ten-
tare prima la terapia medica a dosi piene e poi porre I'indicazione al-
la coronarografia.

3) Se compaiono alterazioni ecgrafiche gravi a sforzi medi (50-70
Watts) anche in presenza di anamnesi dubbia, associate a comporta-
mento anomalo della frequenza cardiaca efo della pressione arteriosa,
va sospettata una lesione di pil vasi coronarici e porta I'indicazione
alla coronarografia.
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4) la registrazione precoce di segni ecgrafici di ischemia, dopo lieve
incremento del carico (25-50 Watts), diffusi a varie derivazioni, con
lenta scomparsa delle stesse alterazioni durante la fase di recupero, &
suggestiva per gravi lesioni delle arterie coronariche e pertanto I'indi-

cazione alla coronarograifa & imperativa e urgente, in vista di bay-
pass aorto coronarico.
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IL. VCG NELL'INFARTO INFERIORE ASSOCIATO
A EMIBLOCCO ANTERIORE SINISTRO

La diagnosi di necrosi inferiore (IINF.) in presenza di emiblocco
anteriore sinistro (EAS) & meno agevole e non sicura qualora si dispon-
ga solo di derivazioni elettrocardiografiche.

Queste - infatti - esprimendo il voltaggio in funzione del tempo,
danno informazioni limitate che consentono una diagnosi sospetta di
necrosi inferiore associata a EAS, specialmente in caso di infarto mio-
cardico pregresso, silente o misconosciuto,

Il vettorcardiogramma (VCG) - invece - fornisce informazioni pit
ampie dal momento che esprime valori elettrici non solo in funzione
del tempo, ma anche dello spazio,

L’associazione LINF. - EAS determina alterazioni del campo elet-
trico cardiaco, che risultano dal sommarsi degli effetti di ciascuna en-
titdh morbosa nei confronti del processo di attivazione ventricolare e
sono responsabili di un quadro elettro-vettorcadiografico caratteristico.
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L’ansa QRS conserva la caratteristica rotazione antioraria, lo spo-
stamento del vettore medio nel piano frontale (PF), ma perde le forze
elettriche iniziali dirette in basso, caratteristiche dell’EAS.

La branca efferente dell’ansa QRS - infatti - si dirige verso il IV
quadrante ruotando in senso orario e - giunta al punto di massima
estensione a sinistra (circa 40 ms) - devia bruscamente verso 'alto e a
destra inscrivendosi in senso antiorario.

Si ha - cosi - una combinazione delle alterazioni della branca effe-
rente - caratteristiche della necrosi inferiore - e delle modificazioni -
proprie delle turbe di conduzione emifascicolare - della branca affe-
rente (vettori medi e terminali), rendendo possibile, certa e pii agevole
la diagnosi di LINF.-EAS.

A questo scopo ci & parso utile presentare due casi in grado di di-
mostrare come I'indagine ve grafica migliori 'accuratezza diagnostica
in caso di informazioni ecgrafiche limitate ed insufficienti, specialmen-
te se I'infarto & misconosciuto o silente come nel 2° caso.

CasoN® 1 '
-D.T. di a, 61, ex impiegato, ex fumatore - Tbe polmonare a 20 annt
I'M A: CPK picco 1146 U. CK-MB piceo 135 U,

A} - ECG da necrosi-ischemia subepicardica inferiore associata ad emibiocco anteriore sinistro,
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CASO N° 1-B

ECG di FRANK: Rapporto Q/R,, = 4 (» 0,25)

Sec. SOTOBOTA ed aftri la sensibilita di questo criterio sarebbe del 77,2% e la speci-
ficita del 99,4%.

CASON®1-C

VCG da necrosi-dschemia inferiore (Vettori 0,01-0,02 + 65° branca efferente supero-
posta all’asse delle X + 30° fino a 40 ms e con iscrizione oraria) e da E.A.S. {branca
afferente-vettore medio-terminale-superoposta alla branca efferente con iscrizione anti-
oraria; rallentamento terminale) nel piano frontale e sagittale.
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CASON° 1-D

Diagnosi elettro-vettorcardio-grafica

Ipfarttp ‘miocardico inferiore associato a E.A.S. con positivita dei criteri clinici ed en-
zimatici.

CASO N° 2

P.P. di a. 71, calzolaio, ex fumatore

groncopneumopatia cronica enfisematosa severa, Anamnesi negativa per cardiopatia
ischemica o per dolore toracico anche «atipicos

A} - ECG da IAS; turbe minori di conduzione intraventricolare dx; emiblocco anteriore sinsitro:
sospetta necrosi inferiore '

CASON®" 2-B
ECG di Franck Rapporto Q;’R},=4 (»0,25)
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et

CASO N® 2 -C
VCG da necrosi inferiors (vettori iniziali diretti subito a sinistra; branca efferente su-

peroposta all’asse delle X con rotazione oraria;) da E A 5 (branca afferente superopo-
sta alla branca efferente con rotazione antioraria); da turbe di conduzione intrav, dx

(rallentamento terminale) nel PF e nel PS.

CASON®°2.-D
Diagnosi elettro-vettorcardiografia pregresso infarto miocardico inferiore misconesciu-
to e silente - Associato a emiblocco anteriore sinistro e a turbe minori di conduztone

intraventricolare dx.
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CONCLUSIONI

Lo studio elettro-vettorcardiografico dei casi presentati dimostra la
complementarietid e la superioritd del VCG sul'ECG anche nella dia-
gnosi di LINF.- E A S perche i criteri diagnostici vegrafici di ciascuna
entitd morbosa conservano la loro specificita senza mascherare le con-
seguenze elettriche.

I riconoscimento delle necrosi inferiore & reso possibile dalla perdita
di forze iniziali dirette in basso che - invece - si sviluppano bruscamente
a sinistra con senso orario di rotazione a 40 ms nel piano frontale.

L’EAS conserva il senso di rotazione anti-orario sempre nel piano
frontale - della porzione medio-terminale dell’ansa QRS - a partire da
40 ms in poi - con branca afferente superiore a quella efferente e gia-
cente prevalentemente nel IV quadrante.

I due casi presentati dimostrano che la_vegrafia & in grado - in cer-
ti casi - di indicare la diagnosi con maggiore precociti e sicurezza
della ecgrafia scalare, in situazioni cliniche che questa appare meno
idonea a chiarire - come quella dell'I.INF.- EAS. Rappresentano - inol-
tre - la prova e l'esempio del nostro convincimento che I'indagine
vegrafia pud validamente integrare e chiarire quella ecgrafica e - in
certi casi - superarne la capacitd diagnostica.

Pertanto questi due metodi di esplorazione devono procedere paral-
lelamente al fine di una pid perfetta conoscenza dell'attivity elettrica
del cuore in condizioni normali e patologiche.
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FLECAINIDE ACETATO:
VALUTAZIONE ELETTROFISIOLOGICA

RIASSUNTO

Allo scopo di valutare gli effetti elettrofisiologici nell'uomo della
Flecainide Acetato (F.), nuovo farmaco antiaritmico della classe Ic
con proprietd anestetiche locali, attivo anche per os, 15 pazienti (pz)
(8 M e 7F, etd 59 % 12 anni) sono stati sottoposti a studio elettrofi-
siologico intracavitario, di base e a distanza di almeno 15 min, dalla
somministrazione di 1 mg/Kg/p.c. e.v. in 5 min. del farmaco. Dei 15
pz 7 erano risultati esenti da disturbi della eccito-conduzione, 2 pz
erano affetti da malattia del nodo del seno, 2 pz da blocco A-V di I
grado, 4 pz da blocco di branca di cui 1 con intervallo H-V patologi-
co. Significativa & stata dopo F. la variazione degli intervalli A-H (da
89 £ 45 msec a 110 £ 40 msec, p¢ 0,05) e H-V (da 45 £ 12 msec a 57
2+ ]15msec, p¢ 0,01) della durata del QRS (da 95 + 22 msec a 120 + 31
msec, p¢ 0,02) e del PRF del nodo A-V {(da 406 + 4] msec a 446 £ 70
msec, p« 0,05). Non significative le variazioni degli altri parametri elet-
trofisioligici testati: ciclo sinusale medio, intervallo P-A, Q-Te, tempo di
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recupero del nodo del seno corretto, tempo di conduzione seno-atriale,
punto Luciani-Wenchebak, PRE e PRF dell’atric, PRE del nodo A-V,
PRE e PRF ventricolari. L’infusione di F. non & stata seguita da effetti
indesiderati.

I nostri dati confermano la collocazione della F. nella classe Ic dei
farmaci antiaritmici. La F. non influenza significativamente la funzio-
nalitd sinusale e la conduzione intraatriale destra. La F., per i suoi ef-
fetti sulla conduzione intranodale ed intraventricolare, trova indicazio-
ne nel trattamento sia delle aritmie ventricolari che delle aritmie so-
praventricolari da rientro intranodale. La F. deve essere usata con

cautela nei soggetti con severe turbe della conduzione intranodale ed
intraventricolare. :

INTRODUZIONE

2

La Flecainide Acetato & un nuovo farmaco antiaritmico con pro-
prieta anestetiche locali, attivo anche per via orale, dotato di notevole
efficacia nel trattamento di aritmie sia ventricolari che sopraventrico-
lari, La sua lunga emivita plasmatica (14-20 ore) (1) permette una du-
plice somministrazione giornaliera per via orale con mantenimento di
livelli plasmatici efficaci.

Recenti studi clinici (2-3-4-5) hanno evidenziato dopo Flecainide
per os una riduzione delle extrasistoli ventricolari superiore al 90% in
circa I'80% dei pazienti ed una soppressione delle tachicardie ventri-
colari (5-9) superiore all’80% in circa '83% dei pazienti.

Infusioni di 1-2 mg/Kg/p.c. di Flecainide (6-7-8) hanno determinato
il medesimo livello di soppressione (90%) in una percentuale legger-
mente superiore di pazienti (85%) con aritmie ventricolari rispetto alla
forma orale; in alcuni pazienti le extrasistoli ventricolari sono state
completamente abolite (6). \

Gli studi comparativi effettuati sono stati pochi, comunque la Fle-
cainide si & dimostrata piti efficace della Chinidina (10} e forse pit ef-
ficace della Disopiramide (11), della Mexiletina (11), della Tocainide
(11) e del Propafenone (11) nel sopprimere le extrasistoli ventricolari.

La Flecainide ¢ stata altresi utilizzata con successo in pazienti con
aritmie sopraventricolari da via accessoria: la tachicardia da rientro &
stata interrotta nell’85-90% dei casi (12-13)."

L’obiettivo del presente lavoro & stato quello di contribuire alla va-
lutazione elettrofisiologica della Flecainide, dotata di caratteristiche
peculiari nell’ambito della classe I dei farmaci antiaritmici (14).
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MATERIALE E METODO

Lo studio & stato condotto su un gruppo di 15 pazienti (8 maschi e
7 femmine, etd media 59 * 12 anni), dei quali 7 erano risultati esenti
da disturbi della eccito-conduzione, 2 affetti da malattia del nodo del
seno, 2 da blocco A-V di I grado, 4 da bloeco di branca di cui 1 con
intervallo H-V patologico. _ .

Tutti i pazienti al momento dello studio erano in ritmo sinusale e
sono stati sottoposti allo studio previo informato consenso.

Per lo studio elettrofisioclogico, eseguito secondo la tecnica di Sher-
lag (15) e Damato (16), sono stati utilizzati per ciascun paziente 3 ca-
teteri USCI 6F, 2 bipolari e 1 quadripolare, tutti con distanza intere-
lettrodica di 1 cm. ‘

Per la registrazione dei potenziali intracavitari, insieme a quell.a
delle derivazioni elettrocardiografiche di superficie, & stato utilizzato il
poligrafo H.P. mod. 78309A. ‘ ‘

Per la stimolazione atriale e ventricolare & stato impiegato lo sti-
molatore programmabile Jansen mod. SV 2. o .

I parametri elettrofisiologici sono stati valutati in condizioni basali
e a distanza di almeno 15 minuti dalla fine dell’infusione per via en-
dovenosa di 1 mg/Kg/p.c. di Flecainide acetato in 5 minuti.

La valutazione statistica dei risultati & stata effettuata con il test di
Student per dati appaiati.

RISULTATI

I risultati, espressi con media * deviazione standard, sono riportati
nella tabella L.

base Flecainide
LCSM 855 X 71 8§12 * 166 NS,
TRNS¢ 416 * 126 335 * 274 N.S.
TCSA 217 X 41 239 X 65 N.S.
P-A 35 + 5 38 3 N.S.
PRE atrio 220 * 32 224 * 28 N.S.
PRF atrio 251 X 42 252 * 28 N.S.
A-H 89 X 45 110 =+ 40 p 0,05
PRE NAV 246 X 15 253 X 13 N.S.
PRF NAV 406 X 4] 446 X 70 Rf‘ 0,05
P.W. 154 X 21 148 X 22 5.
H-V 45 * 12 57 X 20 p¢ 0,01
QRS 95 X 22 120 * 31 Kf 0,02
I-T 200 X 21 298 X 28 .S.
Q- Te 410 X 26 418 X 36 N.S.
PRE ventr. 196 -+ 80 210 X 11 N.S.
PRF ventr. 212 )13 222 1 164 N.S.

i i i i tto, TCSA =

M= lunghezza cicle sinusale medio; TRNSc= tempo di recupero del nodo del seno corretto; T¢ '

tengsdi» cor::Eugzlone senc-atriale; PRE= periodo refrattario effettivo; }.’R.F” pgnodo refratta'rp funzionale;
NAV= nodo atric-ventricolare; P.W,= punto Luciani-Wenckebach; tutti { valori sono espressi in msec.
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Dopo Flecainide sono risultati significativamente allungati gli inter-
valli A-H (da 89 + 45 msec a 110 * 40 msec, p« 0,05) e H-V (da 45
+ 12 msec a 57 % 15 msec, p<0,01), la durata del QRS (da 95 £ 22
msec a 120 * 31 msec, p«0,02) e il PRF del nodo A-V (da 406 * 4]
msec a 446 £ 70 msec, p«0,05). ,

Il farmaco non ha influenzato in maniera staticamente significati-
va i restanti parametri elettrofisiologici testati. (Fig. 1)
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VI-D1-aVF = derivazioni elettrocardiografiche di superfice; HRA = eleltrogramma Intracavitario destro alto;
HMBE = elettrogramma hisiano; H = deflessone hisjana, i
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Dei 14 pazienti della nostra casistica che presentavano un interval-
lo H-V normale di base, 10 pazienti dopo Flecainide mostravano un
intervallo H-V patologico e nell’'unico paziente con intervallo H-V pa-
tologico di base la Flecainide ha determinato un allungamento supe-
riore al 40% (da 60 a 85 msec). (Fig. 2)

F1G. 2 - PER LA SPIEGAZIONE VED] TESTO
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HBE = elettrogramma ﬂisiano; H = deflessione hisiana

Da notare altresi che I'allungamento dell’intervallo Q-T & avvenuto
tutto a spese della durata del QRS, in quanto I'intervallo J-T, espres-
sione della ripolarizzazione ventricolare, & rimasto costante (Fig. 3).

FIG. 3 - PER LA SPIEGAZIONE VEDI TESTD

V1-D1-D2 = derivazioni elettrocardiografiche di superficie; HBE elettrogramma hisiano; HRA = elettrogram-
ma intracavitario destre alto; H = deflessjone hisiana.
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La Flecainide, quindi, esplica la sua azione depressiva prevalente-
mente, se non esclusivamente, sulla durata della depolarizzazione
(espressa dagli intervalli di conduzione intracavitari), pit che sulla fa-
se di ripolarizzazione ventricolare (espressa dall’intervallo J-T e dai
periodi refrattari).

CONCLUSIONI

Sulla scorta dei nostri risultati e in accordo con i dati in letteratu-
ra (17-18), si pud concludere che:

1) Sulla base dell’effetto depressore particolarmente marcato sui tempi
di conduzione intracavitari, paragonato al minor effetto depressore
sulla durata della ripolarizzazione, i nostri dati confermano la collo-
cazione della Flecainide nella classe Ic dei farmaci antiaritmici (19).

2) La Flecainide non influenza significativamente la funzione sinusale
e la conduzione intraatriale destra,

3) Per i suoi effetti elettrofisiologici prevalenti a carico del sistema
His-Purkinje e del nodo A-V, la Flecainide & indicata nel trattamen-
to sia delle aritmie ventricolari che delle aritmie sopraventricolari,
soprattutto da rientro intranodale.

4) Benché in nessun paziente della nostra casistica si siano verificati
episodi di bradicardia estrema, blocco seno-atriale, prolungata asisto-
lia post-pacing atriale, blocco A-V di 2° o 3° grado o comparsa di
turbe aggiuntive della conduzione, anche nei pazienti con malattia
del nodo del seno e blocco di branca (da riferirsi verosimilmente al
basso dosaggio del farmaco utilizzato), dati in lettura dimostranti la
comparsa o progressione di gradi avanzanti di blocco A-V dopo Fla-
cainide, impongono cautela nell’'uso del farmaco nei soggetti con se-
vere turbe della conduzione intranodale e intraventricolare, soprattut-
to quando la funzionaliti ventricolare sinistra ¢ compromessa.
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IPERTENSIONE IN GRAVIDANZA: INDAGINE RETROSPETTIVA
NEL QUINQUENNIO 1981-1985 NELL'OSPEDALE DI MATERA

L’ipertensione in gravidanza rappresenta un evento patologico, che
isolatamente od in associazione ad altri sintomi, comporta un elevato
rischio di complicanze materno-fetali.

Le dizioni usate, quali «tossiemia gravidica», «pre-eclampsia» (scuo-
la anglosassone), «nefropatia gravidica» (scuola francese), «gestosi»
(scuola tedesca ed italiana), «disgravidia» (scuola iberica), «amalattia del
terzo trimestre di gravidanza», ecc., indicano le notevoli difficoltd a
comprendere situazioni patologiche diverse e non sempre distinguibili
sul piano clinico.

Con i termini di «tossiemia» e di «gestosi» (1) («gestose»: vocabolo
derivato dalla contrazione della parola tedesca «gestationstoxikose») si
volle indicare che a monte degli eventi patologici erano presenti tossi-
ne circolanti. La mancata identificazione di questi supposti agenti tos-
sici, non concludendo il discorso sulla genesi di queste forme, non ha
indotto alcun sostanziale mutamento della terminologia, la quale &
stata per lungo tempo utilizzata.

Alcuni Autori {2,3), gia diverso tempo addietro, ritenevano pil cor-
retto il termine di «sindrome ipertensiva in gravidanza», volendo cosi
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sottolineare I'importanza di questo segno clinico complicante la gesta-
zione.

Anche il problema dell’inquadramento nosografico (4) & molto con-
troverso e confuso. Alcune classificazioni utilizzavano contemporanea-
mente criteri anatomoclinici e sintomatologici; altre comprendevano
forme patologiche della gravida, come I'iperemesi, non riconducibili
agli eventi-nefrovascolari legati all’ipertensione. Ulteriori classificazio-
ni si sono basate sulla sintomatologia, per cui sono stati, tra i tanti,
utilizzati i criteri classificativi della gestosi sulla base degli edemi, del-
la proteinuria e dell’ipertensione (EPH gestosi) (5).

Il Collegio Americano degli Ostetrici e Ginecologi (1972) (6) ha in-
trodotto una classificazione, ripresa e modificata successivamente da
Gant e Worley (7) (1980) (Tab. 1), che considera 1'aspetto fondamenta-
le della problematica e ciog, I'ipertensione in gravidanza. Pur potendo-
si ritenere tale classificazione non esente da critiche, essa appare sem-
plice e di facile applicazione,

TAB. 1 - CLASSIFICAZIONE DELLA IPERTENSIONE IN GRAVIDANZA SECONDO
(1980) - WORLEY 1982, ON CANT £ WORLEY

A) IPERTENSIONE INDOTTA DALLA GRAVIDANZA
1. Pre-eclampsia

- moderata “(pressione arteriosa compresa tra [40/85 e 160/110)
- grave {pressione arteriosa superiore a 160/110 o proteinuria oltre
i35 gr. 24 ore)
2. Eclampsia

B) IPERTENSIONE CRONICA PRECEDENTE LA GRAVIDANZA
(tutte le forme ipertensive primitive e secondatie)

C} TPERTENSIONE CRONICA CON IPERTENSIONE SOVRAPPO-
STA INDOTTA DALLA GRAVIDANZA
1. Pre-eclampsia sovrapposta (aumenti pressori oltre i 30 mmHg per la sistolica,
15 per la diastolica e 20 per PAM: edemi, proteinuria, oliguria alterazioni emo-
coagulative),
2. Eclampsia sovrapposta

D} IPERTENSIONE TRANSITORIA

{(comparsa tardiva od in puerperio)

A questo criterio classificativo ¢i siamo rifatti nello studio retro-
spettivo dei casi di gravide ricoverate nell'Ospedale di Matera nel
quinquennio 1981-1985 & risultate affette da ipertensione. Sono state
riconosciute 50 pazienti con ipertensione in gravidanza, la cui appar-
tenenza a ciascun gruppo della classificazione soprariportata (Tab. 1)
viene illustrata nella Tab. 2. :

S

SRS
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T AB. 2 - SUDDIVISIONE DE1 CAS] D'IPERTENSIONE IN GRAVIDANZA SECONDO LA CLASSIFICAZIO0-
NE Dl GANT E WORLEY NEL QUINQUENNICO 1981.1985 PRESSO LA DIVISIONE DI OSTE-
TRICIA DELL'OSPEDALE DI MATERA,

TIPO DI PATOLOGIA IPERTENSIVA N. CASI

A} IPERTENSIONE INDOTTA DALLA GRAVIDANZA
1. Pre-eclampia

- moderata 27

- grave 15

2. Eclampsia 2

B) IPERTENSIONE CRONICA PRECEDENTE LA GRAVIDANZA 1

C) IPERTENSIONE CRONICA CON IPERTENSIONE SOVRAPPO-
STA INDOTTA DALLA GRAVIDANZA

1. Pre-eclampsia sovrapposta 2
2. Eclampsia 0
D) IPERTENSIONE TARDIVA O TRANSITORIA 3
TOTALE © 50

Abbiamo esaminato i casi sotto il profilo epidemiologico, diagnosti-
co e prognostico, ed in relazione alle modalitd del parto.

Dal punto di vista epidemiologico si & avuta una incidenza percen-
tuale delle ipertensioni, su 4146 parti avvenuti nell’Ospedale di Mate-
ra (1981-1985), pari all’'l,20%. La forma eclamptica ha inciso per lo
0,04% sui parti e per il 4% sulle ipertensioni (Tab. 3). Si sono avute 5
gravidanze gemellari (10%) e 46 parti con la nascita di 51 feti, in
quanto sulle 50 gravide ipertese, due hanno preferito interrompere la
gravidanza ed altre due hanno partorito in altro ambiente, poiché di-
messe ancora gravide, non sono pill tornate presso il nostro Istituto,

In rapporto alla paritd abbiamo registrato una eguale suddivisione
tra primipare (50%) ed ipertese con una gravidanza precedente (530%),
anche se esitata in aborto, La distribuzione per eta attribuisce al terzo
decennio di vita il maggior rilievo percentuale (54 %) (Tab. 4).

Nelle tabelle 3 e 4 vengono raffrontati i nostri dati epidemiologici
con quelli di altri Autori, i quali hanno eseguito studi simili su popo-
lazione gravida geograficamente e socialmente vicina alla nostra, Dal-
la comparazione emerge una riduzione percentuale della patologia
ipertensiva relativa alla nostra casistica rispetto alle statistiche prese a
confronto Coletta e Cardone Albini 2,81% (8) - [Antonio e Magurno
7,5% (9). Di notevole interesse appare 'estrema riduzione dell’eclampsia;
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le cifre pill elevate registrate nelle altre casistiche (D’Antonio 0,890% e
Coletta 0,56%) indicano che, le migliorate possibilita terapeutiche e
preventive, determinano una minore evolutivita della pre-eclampsia
nell’eclampsia: anche I'incidenza dell’eclampsia sulle forme ipertensive
appare notevolmente ridotta,

TAB.3- PEACENTUALE DELLE IPERTENSIONI IN GRAVIDANZA NELLA DIVISIONE DI OSTETRI-
Cla E GINECOLOGILA DI MATERA NEL QUINQUENNIO 1981-1985, COMPARAZIONE CON
ALTR] AUTORL. NELLA PARENTES] VIENE INDICATA L'INCIDENZA PERCENTUALE
DELL'ECLAMPSIA SUL TOTALE DELLE IPERTENSIONI.

AUTORE N. parti Ipcftensioni . % Eclampsie %

Coletta-Cardone Albini

Benevento (63-69) 4.611 130 2,81 26 (20%) 0,56
I¥ Antonio-M agurno
Salerno (54-68) 18.343 1392 71,58 164 (11%) 0,89

Div. Ostetricia
Matera (81-85) 4.146 . 50 1,20 2 {4%) 0,04

TAB. 4- INCIDENZA PERCENTUALE DELLE FORME IPERTENSIVE IN RAPPORTO ALL'ETA

ETA’ SALERNC BENEVENTO MATERA
(54-68) (63-69) (81-85)
Fino a 20 anni 2,1% 1,65% 4%
Da 21 a 30 anni 59 % 46,11% 54%
Da 31 a 40 anni 27.9% 3543% 34%
Oltre i 40 anni 11% 10,67% 8%

»

La prognosi materna non & stata da noi presa in considerazione,
poiché non si & avuto alcun decesso materno ed il ricorso a cure inten-
sive e rianimatorie & stato necessario solo nelle due pazienti eclamptiche;

.
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il restante numero delle ipertese non ha manifestato significativi qua-
dri morbosi. La mortalita feto-neonatale rimane un elemento sul quale
agisce la noxa ipertensiva in misura assai elevata; nella nostra casisti-
ca essa ha avuto la misura dell’l1,76%. Raggruppando i neonati alla
nascita in base al peso in sei gruppi differenti, quattro dei quali (tra
2000 e 4000 grammi) variano per uno scarto di 500 grammi (Tab. 5),
si sono correlati i casi di morte feto-neonatale con il peso alla nascita:
tutti i feti deceduti avevano un peso al di sotto di 2500 grammi.

TAB. 5 - NUMERQ DEI FET1 PER CLASSE D1 PESO. NUMERO E PERCENTUALE DEI FETI E DEI NEO-
NATI NATI MORTI E MORTi DOPCG LA NASCITA.

MORTI FETO-
PESO FETALE N. FETI NEONATALI

- grammi -
Fino a 2000 11 4 (36%)
2001-2500 11 2 (18%)
2501-3000 12 0
3001-3500 8 0
3501-4000 9 0
Oltre 4000 ’ - —
Totale 51 6 (11,76%)

Alcuni elementi clinici e laboratoristici sono stati riportati, ai fini
prognostici, in tabelle riferite al peso del feto alla nascita, per indivi-
duare una eventuale corrispondenza tra malattia materna e destino
del feto. Sono state prese in considerazione la pressione arteriosa me-
dia (ricavata dai valori pressori misurati nella prima giornata di rico-
vero, innanzi ad ogni interferenza terapeutica), la presenza di edemi,
la proteinuria elevata (oltre i 300 mg per decilitro su campione d’uri-
na) ed i valori della creatinina sierica.

I dati raccolti mostrano come sia effettivamente importante pren-
dere in considerazione i valori pressori, in quanto correlabili con la
prognosi fetale; in riferimento ai dati riportati nella Tab. VI, rilevia-
mo che la mortalita feto-neonatale & presente nei gruppi di donne, nel-
le quali la media dei valori pressori arteriosi medi & superiore od eguale
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a 126 mmHg (pre-eclampsia grave), ovvero nei gruppi di feti con peso
inferiore a 2500 grammi.

TAB. 6 - RAPPORTO DELLA PRESSIONE ARTERIOSA MEDIA CON IL PESO FETALE ALLA NASCITA.

PESO FETALE PRESSIONE ARTERIOSA MEDIA
- grammi mm Hg
Fino a 2000 127,81 + 13,12
2001-2500 1260 + 12,81
2501-3000 121,66 + 12,24
3001-3500 119,37 + 7,06
3501-4000 118,11 =+ 10 39

Oltre 4000 -

Significato prognostico meno attendibile attribuiamo, sulla scorta
dei nostri dati, agli altri sintomi.

Gli edemi, che di frequente accompagnano llpertensmne in gravi-
danza, sono riscontrabili, in valore percentuale medio comprendendo
tutti i gruppi, nel 64%. Gia'nel 35% delle gravide non ipertese (11) &
presente I'edema, mentre il 10-15% delle gravide presenta edemi alle
mani ed al volto senza altre alterazioni funzionali, Relativamente alla
prognosi fetale sembra che essa non presenti alcun peso (12). Questa
stessa impressione si raccoglie dai dati della nostra casistica. Non vi &
correlazione evidente nei diversi gruppi di gravide e di feti, tanto che
la maggior incidenza percentuale dell’edema é stata riscontrata nelle
pazienti con minore pressione media e che hanno partorito feti di pin
elevato peso (77%), gravidanze in cui si & avuta, ciog, una migliore
crescita intrauterina del feto (Tab. 7).

La proteinuria pu¢ essere presente nella gravida normale in quanti-
ta contenuta e costituita sostanzialmente da proteine a basso peso mo-
lecolare; questa sembra attribuibile ad adattamenti della funzione re-
nale ed emodinamica della gravida. Una certa quota di albumina puo
essere ultrafiltrata attraverso il glomerulo ed in massima parte riassor-
bita dal tubulo. La presenza di alterazioni renali della gravida iperte-
sa determinerebbe la comparsa di una piti elevata quantitad di proteine

e e e
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nelle urine (diminuzione del riassorbimento tubulare) e di peso mole-
colare pit elevato (aumento della permeabilitad glomerulare). Nella no-
stra casistica non sembra esservi una esatta correlazione tra proteinu-
ria e prognosi fetale, probabilmente attribuibile alla mancata esecuzio-
ne di valutazioni qualitative (elettroforesi delle proteine presenti nelle
urine), in quanto gran parte dei casi sono stati osservati dal punto di
vista esclusivamente qguantitativo.

TAB. 7 : RAPPORTO CON LINCIDENZA PERCENTUALE DEGLI EDEMI CON IL PESO FETALE ALLA

NASCITA.
PESO FETALE - EDEMI %
- grammi -
Fino a 2000 75 %
2001-2500 40 %
2501-3000 50 %
3001-3500 75 %
3501-4000 77 %
Oltre 4001 -
Media percentuale 64 %

Significativo & il dato dell'88% di proteinuria elevata (Tab. 8) in
gravide ipertese che hanno partorito feti al di sotto di 2000 grammi e
con pit elevati livelli di pressione arteriosa media. In questo gruppo
probabilmente 1'alterazione renale che accompagna I'ipertensione & ta-
le da rendere significativo I'esame quantitativo. Nei restanti gruppi,
con oscillazioni non chiaramente indicative, si sono evidenziati valori
percentuali attestati intorno al 30%, con oscillazioni tra il 25 ed il
37,5%.

Buona correlazione abbiamo avuto tra la funzione renale, valutata
attraverso la creatinina sierica, in rapporto alla prognosi fetale ed al
grado d’ipertensione, a testimonianza della compromissione renale nel-
le forme pil gravi d’ipertensione. Attualmente vengono considerati
nella gravida valori di creatinina «normali» quelli uguali od inferiori a
0,8 mg per 100 ml di siero. Il riassetto di alcuni metaboliti renali
(urato, azoto ureico, creatinina) sembra dovuto agli adattamenti emo-
dinamici della gravida (13). I gruppi che hanno presentato valori medi
uguali od inferiori a 0,8 mg%, sono rappresentati dalle madri ipertese



=
g |

58 SNICOLETTI, G. FRAGASSO, T. GULLA OLIVER], F. DIMONA®, G. GIOCOLY

A

che hanno partorito feti tra 3001 e 3500 e tra 3501 e 4000 grammi. Gli
stessi gruppi presentano valori di PAM inferiori a 126 mmHg (Tab, 9).

TAB. 8. RAPPORTO CON L'INCIDENZA PERCENTUALE DELLA PROTEINURIA SUPERIORE A 300
MG/DL CON IL PESO FETALE ALLA NASCITA.

PESO FETALE PROTEINURIA % (+ 300 mg/dl)

- grammi -

Fino a 2000 88 %

2001-2500 : 33 %

2501-3000 25 %

3001-3500 375 %

3501-4000 339

Oltre 4001 —

TAB.9- RAPPORTO TRA 1 VALORI MEDI DELLA CREATiN!NA SIERICA ED IL PESO FETALE Al-

LA NASCITA.

PESO FETALE CREATININA SIERICA
- grammi -mg %
Fino a 2000 1,14 + 0,64
2001-2500 0,88 + 0,12
2501-3000 0,80 + 0,34
3001-3500 0,80 + 042
3501-4000 0,78 + 0,17 -
Otltre 4000 .

Anche I'esame comparativo dei parametri clinici e di laboratorio,
riferiti alle madri che hanno partorito i feti deceduti, mostra una mi-
gliore correlazione con l'ipertensione {TAB. 10).

La Tab. 11 comprende la distribuzione per peso ed epoca gestazio-
nale dei feti vivi e dei feti morti. Questi ultimi sono tutti collocati al
di sotto del 10° percentile. Altri 14 feti (31%) nati da madre ipertesa,
ma sopravvissuti, mostrano marcati segni di ritardo di accrescimento
intrauterino, a testimonianza della grave compromissione fetale conse-
guente all'ipertensione materna.

IPERTENSIONE D1 GRAVIDANZA; INDAGINE RETROSPETTIVA NEL QUINQUENNID 1981.1885 ... 59

'TAB. 10 - CONFRONTO TRA I DATI CLINICI MATERN], PESO FETALE ED ETA GESTAZIONALE NEI
SEI CASI DI IPERTENSIONE IN CUI SI £ VERIFICATA LA MORTE DEL FETO.

Peso alla P.AM. Proteinuria . Creat.
Feto nascita NM. M.DN. EG. (mm Hg) (mg/dl) Edemi (mg. %)
1 080 - + 31 130 + 300 NO 0.8
2 1100 - + 31 133 ° +300 S 1,1
3 1300 + - 33 126 + 300 SI 1,0
4 1580 - + 35 113 + 300 SI 0,7
5 2100 + - 37 107 + 300 NO 1,1
] 2450 - + 38 116 Tracce NO 0,7

'TAB. 11 - DISTRIBUZIONE PER PESO ED EPOCA GESTAZIONALE DEI FETI NATI DA MADRE IPERTESA.

]
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L'espletamento del parto nel nostro Istituto, sulle 46 pazienti iper-
tese, & avvenuto nel 65,22% dei casi con taglic cesareo. Tale percen-
tuale appare notevolmente alta, ma si giustifica per il sovrapporsi
d’indicazioni materne e fetali estranee all’ipertensione. Ad esempio il
23,3% dei tagli cesarei era stato preceduto da un altro parto laparoto-
mico. Considerando inoltre che circa il 40% dei feti erano SFD efo
prematuri, si delinea una ulteriore e statisticamente significativa indi-
cazione al taglio cesareo.

Per 'esecuzione dell’intervento ci si & avvalsi sempre dell’anestesia
generale per intubazione endotracheale, in quanto 1’anestesia di con-
duzione (epidurale e sub-aracnoidea) determinerebbe, attraverso una
marcata azione ipotensiva, un’alterazione della perfusione ematica in-
tervillosa con conseguente stress fetale.

In conclusione, 'orientamento diagnostico e prognostico nelle for-
me di «gestosi» dovrebbe basarsi principalmente sul dato pressorio, che
nel nostro studio & stato riferito alla pressione arteriosa media, in
guanto esso ¢ segno certo di malattia e permette di esprimere un giu-
dizio prognostico sull’esito della gravidanza. Gli altri sintomi rappre-
sentano un completamento del quadro clinico, dove la proteinuria ne-
cessiterebbe di un chiarimento qualitativo e gli edemi sono privi di si-
gnificato prognostico.
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IGE TOTALI E MALATTIA DIABETICA

Nel 1921 Prausnutz e Kustner dimostrarono per la prima volta che
il siero umano conteneva una sostanza capace di evocare le reazioni
di ipersensibilitd immediata.

Dovettero tuttavia passare 45 anni prima che si riuscisse ad identi-
ficare il componente attivo del siero che mediava la reazione di P.K.
Cid fu fatto pressocché contemporaneamente da due gruppi di ricerca-
tori, gli Ishizakas nel 1966 e Johanson e Bennich nel 1967.

La scoperta ad opera di guesti studiosi delle IgE, quale nuova clas-
se di immonoglobuline, rappresentd un punto essenziale nelle nostre
attuali conoscenze sulla ipersensibilita immediata.

Le IgE, al pari della altre immunoglobuline, sono composte da
quattro catene polipeptidiche, (due leggere e due pesanti) che sono le-
gate covalentemente mediante legami disulfidici.

La sede principale di sintesi delle IgE & nel tessuto linfatico dei si-
stemi respiratorio e gastro-intestinale,

Le tonsille e le adenoidi sono particolarmente ricche di cellule sin-
tetizzanti IgE, mentre nei tessuti linfatici sistemici, come i linfonodi
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regionali, il fegato e la milza vi sono relativamente poche cellule pre-
poste alla sintesi di IgE, Nell’adulto normale il tasso sierico di IgE &
estremamente basso nei confronti di quello delle altre immunoglobuli-
ne dell’ordine di ng; cid impone 1'uso di metodiche molto sensibili, sia
radio-immunologiche che immunoenzimatiche. I tassi di IgE vengono
espressi in unita internazionali (U.L). Una UL equivale a 2.4 ng/ml.
La emivita sierica delle IgE & inferiore a quella delle altre classi
immunoglobuliniche: 2,7 giorni. La loro funzione biologica principale
consiste nella capacita di fissarsi specificamente sulla superficie dei
basofili e delle mast-cellule. La sintesi delle IgE da parte delle cellule
B & sotto una attenta e costante regolazione ad opera delle cellule T
sia ‘helper’ che ‘suppressor’, e soprattutto dei fattori solubili (linfochi-
ne) da esse prodotti, di solito con predominanza dell’effetto inibitorio.
Recentemente & stato infatti ipotizzato che nelle malattie allergiche
viene forse a mancare il meccanismo inibitorio che mantiene normal-
mente bassi i livelli di IgE. o
L’aumento delle IgE in un soggetto non & solo in relazione allo sta-
to topico, ma anche alla durata dell’esposizione all’allergene ed alla
concentrazione,
Un aumento delle IgE & riscontrabile, oltre che nelle allergopatie,
in vari altri tipi di patologie:
- morbo di Hodgkin
parassitosi intestinale
sindrome di Wiskott-Aldrich
artrite reumatoide
mieloma IgE
- sindrome di Buckeley
- echinoccosi e aspergillosi polmonare
- mononucleosi infettiva
- polmonite da micoplasma
- malattie virali
- fumatori.
DYaltra parte un deficit di IgE si ha nelle seguenti patologie:
- atassia teleangectasia
- ipergammaglobulinemia totale
- deficit di IgA
- sarcoidosi
- alcune neoplasie
- alcune malattie respiratorie croniche
diabete mellito?
L'ipotesi che nei soggetti diabetici vi possa essere una diminuita pro-
duzione di IgE sarebbe sostenuta da due osservazioni: una di carattere
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clinico, I'altra di tipo sperimentale. Quella clinica si basa sul ri]ie\r:o
che in pazienti asmatici che sviluppano il diabete, i sintomi di allergia
diventano meno pronunziati e occasionalmente scompaiono completa-
mente, .

Quella sperimentale si basa invece sul rilievo che i topi resi diabe-
tici con allossana non sviluppano facilmente shock anafilattico e la
formazione delle IgE all’antigene sensibilizzante quasi cessa in questi
animali.

SCOPO DEL LAVORO

Lo scopo del nostro lavoro & stato quello di verificare se nei sog-
getti diabetici vi & effettivamente una alterazione della prodU:zione 'dl
immunoglobulina della classe IgE confrontando una popolazione (.1]8.-
betica con una popolazione normale omogenee per etd, sesso e abitu-
dini di vita. Abbiamo inoltre correlato i valori delle IgE con la durata
della malattia diabetica, con i valori glicemici, con eventuali patologie
associate significative nell’influenzare la produzione delle IgE, e con
la terapia antidiabetica adottata nei soggetti esaminati.

MATERIALE E METODO

Sono stati esaminati 200 diabetici di etd compresa fra i 20 e 70
anni e 200 soggetti normali (non diabetici) omogenei per eté.e Sess0.

I soggetti esaminati sono stati sottoposti ad una accurata indagine
clinico-anamnestica utilizzando uno specifico questionario tendente ad
evidenziare le varie cause fisiologiche e patologiche di aumento delle
IgE (fumo, patologia allergica personale e/o familiare, parassitosi, ma-
lattie virali). o

Sono stati inoltre riportati i valori glicemici del giorno in cui si ef-
fettuava il prelievo per il dosaggio delle IgE totali, la durata della ma-
lattia diabetica, e la terapia antidiabetica (dietetica - ipoglicemizzanti
orali - insulina) in atto. . ‘ .

Il dosaggio delle IgE totali & stato eseguito su ogni campione in
duplicato col metodo immuno-enzimatico (ELISA) messo a punto dalla
VENTREX.

Il sistema utilizza due differenti anticorpi anti-IgE: uno monoclonale
in fase solida ed un secondo, policlonale, marcato con perossidasi.

Il siero testato reagisce simultaneamente con entrambi gli anticorpi
e la molecola della IgE risulterd essere racchiusa tra di essi. La
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concentrazione di IgE & direttamente proporzionale alla intensita di
colore sviluppato.

Concentrazione della curva standard: 1-2, 5-5-10-25-100-200 IU/ml di
1gE. :

Sensibilitd del dosaggio: 0,5 IU/ml

Specificita del dosaggio: 'anticorpo monoclonale ha la peculiarita di
non cross-reagire con le immunoglobuline IgG, IgA e IgM.

Valori normali; 17-104 IU/ml,

ANALISI DEI RISULTATI E CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Dai risultati emerge innanzitutto che esiste una grande variabilita
di comportamento individuale dei valori delle IgFE totali tanto nella
popolazione diabetica quanto in quella normale: alcuni soggetti pre-
sentano un incremento delle IgE totali in relazione alla presenza di al-
lergopatie, di malattie virali e alla loro abitudine al fumo; altri, vice-
versa, subivano un comportamento del tutto indipendente da fattori
che potessero influenzare il loro incremento; ma soprattutto & impor-
tante notare come globalmente in media sia nel gruppo dei soggetti
normali che nel gruppo dei soggetti diabetici esisteva un comporta-
mento simile senza sostanziali differenze.

Complessivamente era possibile notare un comportamento medio
che non rifletteva alcun rapporto diretto fra i valori glicemici e i valo-
ri delle IgE totali (fig. 1 - fig. 2) :

Abbiamo inoltre correlato i valori delle IgE totali con la durata
della malattia diabetica e con la terapia antibiabetica in atto nei sog-
getti esaminati (fig. 3 - fig. 4). Alcuna correlazione significava & emer-
sa fra le medie delle IgE totali e la terapia antidiabetica in atto.

Per quanto attiene invece alla correlazione fra le medie delle IgE e
la durata della malattia diabetica, abbiamo riscontrato che la media
delle IgE in soggetti affetti da M.D. da piti di 15 anni & significativa-
mente pill bassa rispetto a quella dei soggetti la cui M.D. & in atto da
meno di 15 anni: dato questo che abbiamo motivato con I’etd avanza-
ta dei soggetti in esame.

Per concludere quindi possiamo effettuare le seguenti considerazioni:
1) comportamento individuale non univoéo dei valori delle IgE totali.
2) non differenze significative dei valori delle IgE totali fra le popola-
zioni diabetica e normale studiate.

3) assenza di correlazione fra i valori glicemici e i valori delle IgE to-
tali.
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4) assenza di correlazione fra i valori delle IgE totali, la durata della
M.D. e la terapia antidiabetica adottata nei soggetti esaminati.

In definitiva i nostri risultati suggeriscono che la diminuita inci-
denza e gravita delle R.II nei diabetici non & attribuibile ad una di-
minuita produzione di IgE.

Pertanto & ipotizzabile che il dato clinico possa essere motivato o
da una diminuita liberazione da parte dei mastociti efo dei basofili dei
mediatori chimici responsabili dell'ipersensibilita immediata; oppure
da una diminuita recettivita periferica degli organi bersaglio ai media-
tori normalmente liberati. Ipotesi quest’ultima che ripropone il proble-
ma della patologia recettoriale gia presente nella M.D., come momen-
to patogenetico preminente del diabete mellito di tipo II.

TAB., 1 RISULTATI POPOLAZIONE NORMALE

N. | gy |Media dei valori [ __Allergopatie  |'Media dei valori Fumnatori

: glicemici Sosp.|Certe Neg. di IgE St | IgE | No | IgE
20

44 | 3 82 717130 134,78 15 | 121 | 29 [142,86
30

30 | 4o 87 8 10 |2 69 9 1685|211 60
40

27 | 5p 88 22! 23 107 4 | 158 | 93 | 907
50

51 { &0 91 5] 2| 44 72 11 |122,8( 40 | 59,5
60

29 | 79 88 00 |2 100 7 |141,6| 22 | 744

27 {>70 86,7 1] 0|2 131,6 6 |546| 21 | 149

208 g 87,11 23 111 | 174 | 1014+ 15084 | 52 | 111 | 156 | 97,64
[ind

11%| 5% | 84% 25% 75%
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TAB. 2 RISULTATI POPOLAZIONE DIABETICA
Media anni tra- | Terapia in 880 | preate ged valor Allergopatic Media dei valori Fumatord
N. | Bt {seors . i
*‘”"?;:é:}“‘ r'llaﬁh Ins, Ipog. Diets gricemici Sosp.| Certe | Neg, di g8 S{ | IzE | No | Ignt
1|20 2 0 01 168 ool 115 1 |1usfo| e
30
g |30 6,5 1314 168 111106 41 2 [106] 6 | 20
0
25 fsi—g 51 3112110 170 1ls 17 78,54 7 127 18 113
67 %g 53 9 38|20 164 8 10|60 105,73 14 |28 54 | 15
65 -g-g 8 17|38 {10 126 9 | 0|57 65.5 4 [203] 62| 56
37 | 70 83 o235 155 s 1ol 08 0@ 35| os
Jos
203 % 5867 |39 114] s0 158, 26| 6 |17 9057214377 | 28 15,8 175 |18
£
19%|56%[25% 13% | 3% |B4% 14% 86%
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LE IMMUNODEFICIENZE

Le immunodeficienze, pur nella loro notevole varietd patogenetica,
costituiscono un quadro sindromico ben definito in quanto sono tutte
accomunate da una stessa fondamentale caratteristica clinica, cioé
una aumentata sensibilitd ai processi infettivi.

La prima fondamentale distinzione che deve essere fatta nell’ambi-
to delle immunodeficienze & fra forme primitive e forme secondarie.

D’altra parte i meccanismi di difesa dell’organismo sono costituiti da
varie componenti, cellulari ed umorali, ognuna delle quali pud essere og-
getto di alterazioni specifiche in stadi diversi della propria evoluzione
maturativa: avremo cosi immunodeficienze da compromissione dei linfo-
citi B o T, del complemento, delle cellule con funzione fagocitica.

IMMUNODEFICIENZE PRIMITIVE

Sebbene per molte immunodeficienze primitive la patogenesi non sia
stata per ora dimostrata in modo certo, & perd in molti casi possibile
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ricondurre i segni fisici e funzionali riscontrabili a ben precisi livelli
di compromissione della struttura del sistema immunitario,

Nelle immunodeficienze da deficit combinato T e B la lesione puo es-
sere collocata, per quanto riguarda la immunodeficienza grave combina-
ta, a monte della cellula staminale commissionata per la linfopoiesi; ne
consegue la totale assenza dei linfociti T e B sia dal sangue periferico
che dagli organi linfatici (midollo osseo, timo, milza, linfonodi).

Un quadro analogo si riscontra in pazienti con deficit enzimatici
(adenosindeaminasi, purin-nucleoside-fosforilasi) che interferiscono sul
metabolismo degli acidi nucleici: se e come tale deficit possa essere di-
rettamente implicato nella genesi dell'immunodeficienza, non & noto.

Ugualmente poco note sono le relazioni patogenetiche esistenti tra
le alterazioni a carico del sistema immunitario e di altri organi ed ap-
parati, quali ad esempio quelle osservabili nella Sindrome di Wiskott-
Aldrich e nelle immunodeficienze con atassia-teleangectasia: per que-
ste situazioni, nelle quali é contemporaneamente un deficit T e B cel-
lulare variabile e sfumato, non & possibile allo stato attuale identifica-
re un meccanismo patogenetico capace di dare ragione di tutte le alte-
razioni immunologiche riscontrabili.

Pidr chiara invece, alla luce delle conoscenze sulla necessita della
cooperazione T-B per una corretta funzione immunitaria, & la genesi
della immunodeficienza associata a Timona: questa situazione & infatti
caratterizzata da un deficit T-cellulare che si accompagna ad una
marcata ipogammaglobulinemia, che pué talora precedere di molto
I'insorgenza del timoma; inoltre in alcuni di questi pazienti & stata ri-
scontrata una aumentata attivitd soppressoria. Analogamente, le com-
promissioni del versante T e B coesistono in quelle condizioni la cui
causa & chiaramente da ricondurre ad una lesione primitiva del siste-
ma T, in quanto il timo risulta assente; questo & il caso della Sindro-
me di Di George, dovuta ad anomalie di sviluppo del 3° e 4° arco
branchiale, in cui, ad una aplasia o ipoplasia timica, si accompagna-
no alterazioni anatomiche a carico del cuore e dei grossi vasi e, tipi-
camente, delle paratiroidi,

Una compromissione esclusiva del versante T-cellulare & invece
presente nella Candidiasi mucocutanea cronica, in cui la funzione B
appare normalmente conservata, probabilmente perché la lesione non
coinvolge le cellule T regolatrici.

Passando alle immunodeficienze B-cellulari, la forma pii comples-
sa, cioé la agammaglobulinemia legata al cromosoma X (tipo Bruton),
riconosce come patogenesi un blocco pilt 0 meno completo nella nor-
male evoluzione dello stipite B: ne consegue una spiccata riduzione, o
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addirittura assenza, dei linfociti B dal sangue periferico e dagli organi
linfoidi, e quindi una marcata ipogammaglobulinemia, sino ad arriva-
re alla agammaglobulinemia. Nonostante le analogie cliniche, comple-
tamente diversa & la patogenesi della ipogammaglobulinemia transito-
ria dell'infanzia, che & dovuta ad un ritardo parafisiologico nell'inne-
sco della sintesi anticorpale, manifestantesi intorno al 6° mese di vita,
quando si esauriscono le immunoglobuline passivamente trasmesse dal-
le madre per via placentare.

Blocchi selettivi nelle fasi terminali della differenziazione dei linfo-
citi B in plasmacellule producenti immunoglobuline IgG o IgA o IgM
sono all'origine delle disgammoglobulinemie selettive,

Restano infine ancora da definire i meccanismi patogenetici re-
sponsabili di quel complesso ed eterogeneo gruppo di situazioni, dette
immunodeficienze comuni variabili, che si esprimono tutte sul piano
clinico con una ipogammaglobulinemia acquisita, avente origini diver-
se: € stato proposto che alla base di queste forme morbose siano
un’aumentata funzione T-soppressiva o deficit enzimatici.

Nei malati con immunodeficienza il dato dominante che risulta
dall'anamnesi di questi pazienti & costituito da un’aumentata sensibilita
alle infezioni, sotto forma di processi infettivi che si cronicizzano nono-
stante un’adeguata terapia antibiotica, o con una frequenza insolita-
mente alta di episodi acuti, o con una incompleta remissione clinica tra
un episodio e l'altro. E assai indicativa inoltre la prevalenza di agenti
eziologici raramente patogeni per un individuo dotato di normali capa-
cita di difesa. La sede e I'eziologia dei processi infettivi fornisce inoltre
elementi preziosi per stabilire la natura del difetto immunologico di ba-
se, ed orienta in modo mirato le successive indagini. Infatti i deficit del-
la immunitd anticorpo-mediata sono tipicamente associati con sinusiti,
otiti, polmoniti, meningiti, dermatiti, enteriti, osteomieliti o addirittura
setticemie, sostenute da batteri piogeni, quali stafilococchi, streptococ-
cus pneurnoniae, haemophilus influenzae, pseudomonas pseudomallei,
serratia marcescens, o protozoi quali la Giardia lamblia.

Un quarto di questo genere, tuttavia, pud essere anche espressione
di un deficit del complemento (particolarmente se le infezioni sono so-
stenute da Neisserie) o di una neutropenia, a conferma delle strette rela-
zioni funzionali esistenti tra le varie branche del sistema immunitario.
Il comportamento del paziente con deficit B-cellulari nei confronti delle
infezioni virali & in genere normale, anche se alcuni AA. suggeriscono
una particolare frequenza di alcune forme virali comuni, e cio & in ac-
cordo con l'esigenza dell’effetto neutralizzante svolto dagli anticorpi sul
virus; particolarmente grave e prolungato & il decorso dell’epatite B,
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I pazienti con deficit dell'immunita cellulare sono invece per lo pin
soggetti a infezioni virali sistemiche, soprattutto sostenute da virus la-
tenti, quali Herpes simplex, Varicella-Zooster, Citomegalovirus; inoltre
quasi sempre sono presenti infezioni fungine diffuse, da Candida Albi-
cans, Aspergillus Fumigatus, Cryptococcus neoformans; notevolmente
frequenti sono anche le pleuriti da Pnemocistis Carinii. Si deve tutta-
via tener presente, per la cooperazione tra serie T e B linfocitaria, che
i pazienti con deficit T-cellulari mostrano anche alterazioni della ri-
sposta anticorpale. In questi casi, come ovviamente anche nelle immu-

- nodeficienze combinate, oltre alle infezioni virali e fungine, sono pre-

senti anche gravi infezioni batteriche.

Le immunodeficienze primitive, data la loro natura quasi sempre
ereditaria, riguardano per lo pill I'etd pediatrica {con I'eccezione della
immunodeficienza comune variabile e, ovviamente, di quella legata a
timoma, che possono insorgere a qualunque etd) e, classicamente per
le forme legate al cromosoma X il sesso maschile.

I segni ed i sintomi riferibili ad una immunodeficienza primitiva
sono di due ordini: da un lato i segni generali, cioé quelli correlati
con i processi infettivi che rappresentano |'essenza fenomenologica del-
la sindrome e che sono costituiti da a) infezioni croniche, b) infezioni
ricorrenti, ¢) incompleta remissione clinica tra un episodio infettivo e
I'altro, d) agenti etiologici insoliti, e) deficit dell’accrescimento, f) epa-
tosplenomegalia, g) linfoadenopatie; e dall’altro i segni accessori, cioé
quelli che, pur avendo con il difetto immunitario rapporti patogenetici
non chiariti, contribuiscono comungue con la loro presenza all’identi-
ficazione clinica delle singole forme e che sono a) atassia, b) telean-
gectasie, ¢) ascessi multipli, d) nanismo, acondroplasico, e) albinismo
familiare, f) eczemi, g) piastrinopenia, h) tetania ipocalcemica, i) en-
drocrinopatie multiple.

Queste malattie rappresentano utilissimi modelli per lo studio della
fisiopatologia immunologica e ¢id conferisce loro un interesse molto
superiore a quello giustificato dalla loro scarsa frequenza,

Particolarmente significativi in quest’ottica saranno tests morfologi-
c¢i e funzionali, quali la determinazione, in base ai marcatori di mem-
brana, delle sottopopolazioni B e T linfocitarie, lo studio delle capaci-
ta differenziative dei linfociti B in risposta a stimoli mitogenici, la va-
lutazione della funzione helper, suppressor e citotossica dei T, fino ad
arrivare al dosaggio degli ormoni timici,
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T-cellulari:
sindrome di Di George
» Nezelof
candidiasi cronica mucocutanea
immunodeficienza con timoma
combinati T e B-cellulari:
immunodeficienza grave combinata (SCID)

» con atassia-teleangectasia
sindrome di Wiskott-Aldrich
immunodeficienza con nanismo acondroplasico
della fagocitosi:
malattia granulomatosa cronica
deficit di G6PD
deficit di mieloperossidasi
sindrome di Chediak-Higashi
sindrome di J Job
sindrome del leucocita pigro
del complemento:
deficit di Cl

» C2
» C3
» C4
» C5

disfunzione di C5
deficit di C6

» C?

» C8
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LE IMMUNODEFICIENZE SECONDARIE

La spiccata sensibilitd alle infezioni, che costituisce il sintoma car-
dine delle immunodeficienze primitive, si riscontra anche in quelle co-
dizioni nelle quali il deficit immunologico ¢ secondario ad altre forme
morbose, sebbene in modo piu sfumato.

Infatti, i quadri infettivi non dominano in genere la sintomatologia
(se si eccettuano situazioni drammatiche e ad insorgenza esplosiva,
quali le leucemie acute e le ustioni), se non nelle fasi terminali della
malattia, quando assai frequentemente divengono causa di morte.

Poich¢ evidentemente esiste un nesso patogenetico tra immunodefi-
cienze e malattia di base, 'entita della comprommissione immunologi-
ca sard strettamente condizionata dal decorso e dalla gravita della
malattia stessa; esistono, quindi, immunodeficienze secondarie transito-
rie, che cioé scompaiono dopo la risoluzione spontanea o terapeutica
del disordine di base (The, lebbra, morbillo).

Altro aspetto tipico delle immunodeficienze secondarie ¢ la loro pos-
sibile insorgenza a qualunque eta, diversamente dalle forme primitive,
che sono invece appannaggio quasi esclusivo dell'eta pediatrica. Si deve
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anzi notare che I'invecchiamento & di per sé causa di immunodeficien-
za. Le immunodeficienze secondarie, a differenza di quelle primitive,
sono caratterizzate sul piano fisiopatologico da molteplici livelli di
compromissione del sistema immunitario, e cid si riflette sui dati di la-
boratorio, che mostrano alterazioni a carico di pitt versanti.

Nelle forme-associate a processi infettivi, esiste in genere una de-
pressione delle reazioni cellulo-mediate, con diminuita risposta alle
prove cutanee di ipersensibilita ritardata; spesso vi & un deficit quanti-
tativo di linfociti T, la cui risposta alla fitoemoagglutinina & molto ri-
dotta.

Il versante B-cellulare mostra invece un comportamento assai ete-
rogeneo in quanto le concentrazioni di immunoglobuline e le risposte
anticorpali possono essere normali, oppure selettivamente o globalmen-
te depresse, o addirittura aumentate, '

I processi neoplastici e, in certa misura, le malattie autoimmuni, si
accompagnano ad immunodeficienze la cui genesi & indubbiamente as-
sai complessa, in particolare per la quasi costante contemporanea
somministrazione di farmaci dotati di per s& di un effetto immunosop-
pressivo che si somma e si confonde con quello della malattia di base.

Nelle neoplasie non linfoidi I'immunita cellulare appare comunque
depressa, sia nelle prove in vivo che in quelle in vitro, mentre i livelli
immunoglobulinici sono estremamente variabili.

Per quanto riguarda i disordini linfoproliferativi, il discorso si fa
assai complesso, in quanto il sistema immunitario viene colpito in mo-
do diretto ed il deficit che ne risultera sara quindi in stretto rapporto
con il livello funzionale della lesione e la sua entita,

Le malattie autoimmuni si accompagnano, dal canto loro, con una
compromissione della immunitd cellulo-mediata, espressa dalla ridotta
risposta alle prove cutanee e ai tests di trasformazione linfocitaria, e,
spesso, da una diminuizione di linfociti T; le concentrazioni immuno-
globuliniche sono invece frequentemente aumentate.

Gli stati proteino-disperdenti hanno in comune una ipogammaglo-
bulinemia spesso marcata, mentre il versante cellulare pud essere va-
riamente compromesso.

Nell'invecchiamento si assiste ad un riduzione delle risposte cellulo-
mediate, cui fa riscontro un aumento del numero di linfociti B e, spes-
so, delle immunoglobuline, pur essendo depresse alcune risposte anti-
corpali IgG. Anche nella sarcoidosi, al ridursi delle reazioni di iper-
sensibilita ritardata e del numero dei T linfociti circolanti, si accom-
pagna un aumento delle immunoglobuline; studi recenti hanno indivi-
duato nella sarcoidosi I'esistenza di un eccesso di linfociti T helper.
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Un discorso a parte meritano infine le immunodeficienze secondarie
alla somministrazione di steroidi o citostatici: questi farmaci inibisco-
no le risposte immuni, sia cellulari che umorali, anche se in misura
diversa e con diversa modalita; I corticosteroidi inducono una linfope-
nia di breve durata soprattutto evidente 4-6 ore dopo I'assunzione, che
interessa sia i B che, soprattutto, i T linfociti; tale linfopenia & pers,
non come un tempo si credeva, il risultato di un’attivita linfocitica,
ma piuttosto di una riduzione del pool linfocitario.

Sulle risposte immuni, i corticosteroidi agiscono diminuendo modi-
camente i livelli di immunoglobuline, accelerando il loro catabolismo
e/o direttamente riducendo la loro sintesi; il versante cellulare viene
colpito a pit livelli, in quanto risulta compromessa sia la fase di mi-
grazione delle cellule T verso I'antigene, che la liberazione di linfochi-
ne e l'attivitd citotossica; le interazioni T-macrofagi sono ostacolate,
ed anche il numero dei monociti si riduce.

I’azione immunosoppressiva dei farmaci citostatici & dovuta al fat-
to che essi, agendo su varie fasi del ciclo cellulare in modo dipendente
o indipendente dall’attivita mitotica, sono in grado di uccidere le cel-
lule immunocompetenti.

La loro azione pud interessare vari settori funzionali del sistema
immunitario secondo due modelli fondamentali: la ciclofosfamide mo-
stra una particolare selettivita per le cellule B, causa linfopenia e ridu-
ce fortemente la risposta di mitogeni e le risposte immuni primitive e
secondarie, le reazioni cellulo mediate sono invece alterate in misura
variabile e comunque minore. L’azatioprina, la 6-mercaptopurina ed il
metotrexate d’altro canto deprimono soprattutto le risposte immuni
primarie, senza alcuna selettivitd per le cellule B.

A partire dal 1979 e con sempre maggiore frequenza & stata segna-
lata la comparsa di una nuova sindrome ormai universalmente cono-
sciuta con I'abbrevazione di AIDS (acquired immunodeficiency sindro-
me). Con questa denominazione si intende un gruppo di condizioni
morbose comprendenti infezioni opportunistiche (le pilt frequenti delle
quali sono la polmonite da Pneumocistis e la candidiasi mucocutanea
cronica), neoplasie (soprattutto sarcoma di Kaposi), situazioni prodro-
miche quali linfoadenopatia generalizzata: il tutto & accompagnato da
una severa depressione della funzione T linfocitaria.

Attualmente vi sono numerose indicazioni che rendono 'HTLV III
(Human T leukemia virus) il pit probabile agente associato allo svi-
luppo dell’AIDS clinico,

. I linfociti T con funzione helper (T4) sono marcatamente ridotti
con un aumento relativo dei suppressor (T8), il tutto da luogo ad un
rapporto T4/T8 invertito,
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I linfociti T non rispondono ai mitogeni e le reazioni di ipersensibi-
lita ritardata sono abolite. Per contro & presente una ipergammaglobu-
linemia policlonale.

IMMUNODEFICIENZE SECONDARIE

Neoplasie: m. di Hodgkin - leucemie acute - leucemia
linfatica cronica - mieloma - neoplasie non
linfoidi

Infezioni: rosolia - morbillo - virosi acute - lebbra -
TBC - coccidioidomicosi - citomegalovirus

Farmaci: steroidi - antimitotici

Malattie Autoimmuni:  LES - Artrite reumatoide - epatite cronica
attiva -

Stati proteinodisperdenti: Enteropatie - sindrome nefrosica

Varie: ustioni - diabete - uremia - cirrosi alcoolica
- malnutrizione - splenectomia - invecchia-
mento
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L'ITTERO POST-OPERATORIO

RIASSUNTO

Viene fatto il punto sulle attuali conoscenze riguardo all'ittero
post-operatorio, un ittero che sta diventando sempre pit frequente per
il continuo aumento degli interventi chirurgici e che pertanto sta assu-
mendo sempre pill importanza come quadro nosografico autonomo. E
un ittero che pud riconoscere tre tipi di cause:

- aumento della produzione di bilirubina
- insufficiente funzione epatocellulare
- ostruzione delle vie biliari.

La sua diagnostica differenziale richiede un grande impegno e

comporta 'uso di esami di laboratorio, ecografia, biopsia, radiologia.

L’ittero, inteso nella sua classica definizione di «colorito giallo o
giallo-arancione o giallo-verdinico della cute, delle mucose e delle scle-
re», &, come tutti sappiamo, un sintomo guida nelle malattie epatobi-
liari.



86 o A. FERRARA

Vi & perd un ittero, I'ittero post-operatorio appunto, che sta assu-
mendo il carattere di una sindrome nosografica autonoma, assai im-
portante per i numerosi problemi diagnostici che comporta.

Si tratta di un ittero di osservazione sempre pil frequente sia per-
ché & in continuo aumento il numero dei pazienti che si sottopongono
ad intervento chirurgico, sia perché & in continuo aumento il numero
degli interventi complessi e di lunga durata e sia perché & in aumento
il numero dei pazienti che sopravvivono ai grossi interventi ed ai
grandi traumatismi.

Normalmente dopo un intervento chirurgico, specie se particolar-
mente traumatizzante o di lunga durata, si pud osservare la comparsa
di un ittero con bilirubinemia che non supera mai i 2-3 mg./dl, a meno
che non vi sia una insufficienza epatica conclamata o non vi sia stata
una qualche complicanza intraoperatoria a carico delle vie biliari.

L’ittero post-operatorio pud essere dovuto a tre tipi di cause:

1) Aumento della produzione di bilirubina con sovraccarico del fegato
che non riesce a metabolizzarla

2} Insufficiente funzione epatocellulare

3} Ostruzione delle vie biliari extraepatiche

1 - Ittero da aumentata produzione di bilirubina

A sua volta I'ittero da aumentata produzione di bilirubina puo es-

sere dovuto a:

- Emolisi

- Emotrasfusioni ;

- Riassorbimento di ematomi o di sangue stravasato.

I pazienti operati possono essere portatori di alterazioni eritrocita-
rie di tipo emolitico, come la microcitemia o il deficit enzimatico di
G6PDH, che possono essere aggravate sia dall’anossia, sia dal trauma
operatorio, ma anche dall'uso di alcuni farmaci. Il deficit di G6PDH
pud risentire negativamente dell’'uso di farmaci quali i sulfamidici, il
CAF, la nitrofurantoina. Bisogna inoltre tener presente che vi sono
farmaci, come 1'alfa-metildopa, che possono dare emolisi indipendente-
mente dall’esistenza di un difetto congenito degli eritrociti.

L'iperbilirubinemia post-trasfusionale. dipende dall’emolisi cui va
incontro una parte degli eritrociti trasfusi, specie se il sangue non &
fresco; & noto che, se il sangue & stato conservato per pit di dieci gior-
ni, circa il 10% degli eritrociti pud andare incontro ad emolisi.

Un'altra causa di iperproduzione di bilirubina pud essere il riassor-
bimento di vasti ematomi o di sangue stravasato.
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In tutti questi casi si osserva solo 'aumento della bilirubina indiretta,
mentre permangono invariate le transaminasi e la fosfatasi alcalina.

Il sovraccarico di bilirubina che cosi si forma pud facilmente esse-
re smaltito da un fegato normale, ma cido non accade se vi & insuffi-
cienza epatica preesistente o se vi & insufficienza epatocitaria funzio-
nale legata all’ipotensione o all’ipossiemia.

2 - Ittero da insufficiente funzione epatocellulare

L’incidenza maggiore di ittero post-operatorio, tuttavia, & da impu-
tarsi ad alterazioni delle cellule epatiche, che possono andare da sem-
plici fenomeni degenerativi a lesioni necrotiche vere e proprie,

L'ittero da insufficienza epatocellulare pud manifestarsi con due
guadri tipici:

- quadro simil-epatitico
- quadro ad impronta colostatica.

Il quadro simil-epatitico pud dipendere da situazioni patologiche
preesistenti all'intervento o che si stabiliscono durante I'intervento stes-
so come lo schock, l'ipotensione, I'ipossia, l'ischemia, 'esistenza di
una sepsi o 'uso di farmaci direttamente epatotossici,

Il prototipo di queste forme epatotossiche & la forma da «alotano»
che puo dare un quadro simil-epatitico a volte mortale.

Il meccanismo con cui si instaura I'epatite da alotano non & del
tutto chiaro. L’ipotesi che finora ha goduto di maggior credito ne at-
tribuisce la genesi ad un meccanismo di ipersensibilitd ritardata.
L’alotano causerebbe una lesione cellulare iniziale ed agirebbe da
agente sensibilizzante per cui farebbe seguito una lesione da ipersensi-
bilita ritardata, Cid spiegherebbe come, dopo 2-3 giorni dall’interven-
to, si osservino dei disturbi da reazione iperergica quali I'iperpiressia,
la poliartralgia, il rash cutaneo, mentre le lesioni epatiche e littero
possono insorgere dopo un intervallo di tempo che va da alcuni giorni
a qualche settimana, In accordo col meccanismo iperergico sarebbe
anche il fatto che, quando vi sia stato un precedente intervento con
uso di alotano, il periodo di latenza & piu breve e la lesione epatica
conclamata insorge entro 3-4 giorni dall’intervento.

Pili recentemente & stata ipotizzata ed in parte anche provata la
teoria del cosiddetto «metabolita tossico», teoria che sembra possa esse-
re estesa anche ad altre epatiti da farmaci.

Secondo tale teoria I'effetto epatotossico ¢ dovuto ad un metabolita
che si forma durante il metabolismo epatico del farmaco. Tale meta-
bolita & dotato di alta reattivitd nei confronti delle macromolecole
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dell’epatocita con le quali si combina alterandone la struttura e la
funzione; inoltre il «complesso metabolita-proteine-cellulari» & dotato
di capacita antigenica per cui da luogo a reazioni di sensibilizzazione,

Si tratta comunque di un’epatite caratterizzata dal rapido instaurarsi
di insufficienza epatica grave che pud portare a morte il paziente in bre-
ve tempo con quadro simile all'epatite fulminante e ciog ittero ingrave-
scente, ipertransaminasemia, spiccata leucocitosi con eosinofilia, rapida
riduzione del volume epatico, emorragie ed encefalopatia epatica.

Tale forma deve essere differenziata dall’epatite virale; infatti non
bisogna scartare la possibilitd di un’epatite da virus, sia A sia B, sia
non A-non B, per I'eventualitd che il paziente sia stato operato nel pe-
riodo prodomico dell’infezione e che lo stesso intervento abbia facilta-
to I'insorgenza della necrosi epatocellulare in un soggetto gia portato-
re del virus. Queste forme pero, specie quelle post-trasfusionali, hanno
un periodo di latenza pit lungo, hanno un andamento pili benigno e,
nel caso del virus B, presentano in circolo dei markers virali.

Infine bisogna ricordare che anche molti farmaci, come tetracicli-
ne, sulfamidici, eritromicina, clorpromazina, rifamicina, possono dare
quadri simil-epatitici ad impronta piit o meno colostatica.

Fra le forme di ittero da insufficienza epatocellulare abbiamo poi i
quadri ad impronta colostatica il cui prototipo & la «colestasi intraepa-
tica post-operatoria benigna». Essa insorge tipicamente in soggetti che
hanno subito un intervento prolungato, in cui sia stata usata una note-
vole quantita di sangue, ma in seguito al quale non vi siano state
complicanze generali, quali insufficienza renale o cardiaca, emorragie,
ipotensione o sepsi.

Il quadro & caratterizzato da iperbilirubinemia diretta, aumento
della fosfatasi alcalina e moderato aumento delle transaminasi.

A ¢io corrisponde, dal punto di vista istologico, la presenza di trombi
biliari, di scarsi fenomeni di necrosi e di moderata reazione infiammato-
ria linfomonocitaria. Questa forma & dovuta essenzialmente all’ipotensio-
ne, all'ipossia ed alla sepsi. La prognosi di questa forma & buona e scom-
pare con il migliorare delle condizioni generali del paziente.

Simile a tale forma & quella che si osserva nella infezioni batteri-
che specie addominali e quindi in tutte le forme di peritoniti anche se
localizzate, come gli ascessi appendicolari.

3 - Ittero da ostruzione delle vie biliari

L'ittero post-operatorio da ostruzione delle vie biliari & una eve-
nienza piuttosto rara dipendente di solito da lesioni delle vie biliari
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provocate durante I'intervento e passate inosservate. Esso si osserva so-
prattutto dopo un intervento sulle vie biliari, ma anche dopo una ga-
strectomia o dopo altri interventi sull’emiaddome superiore. Le lesioni
dell’epatocoledoco, siano queste dovute a legatura o a taglio dello stes-
5o, provocano un ittero entro la prima settimana dall’intervento, un it-
tero che & prevalentemente colostatico e quindi con aumento della bi-
lirubina diretta, della fosfatasi-alealina e solo con un moderato au-
mento delle transaminasi. L’ittero naturalmente & ingravescente e non
risponde ad alcuna terapia, se non ad un intervento riparatore.

Un’altra causa di ittero post-operatorio pud essere la presenza di
un calcolo delle vie biliari passato inosservato all'intervento oppure al-
la presenza di calcoli epatici. Si tratta comunque di complicanze in
via di diminuizione perché un accurato studio radiologico peroperato-
rio associato a manometria possono scongiurarle.

Come si evince da quanto finora esposto, littero post-operatorio
pone numerosi problemi di diagnosi e di diagnosi differenziale per cui
oltre ad una accurata anamnesi personale e farmacologica bisognera
procedere ai dosaggi di bilirubina, transaminasi, gamma-GT, fosfatasi
alcalina, emocromo, alla ricerca di emoglobine patologiche, al dosag-
gio della G6PDH, alla ricerca dei markers virali dell’epatite B, all’eco-
grafia epatica, all'eventuale biopsia epatica, eventualmente allo studio

~ radiologico delle vie biliari, eseguendo, se necessario, una ERCP per

via endoscopica.
La terapia sara naturalmente medica o chirurgica a seconda del
caso.
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GRAVIDANZA E CARDIOPATIE

La gravidanza induce gid nella donna sana delle modificazioni
cardiocircolatorie che sono di tre tipi:

- comportandosi la placenta come una fistola artero-venosa, vengono
ad essere aumentati il volume ematico, la frequenza e la portata
cardiaca, quest'ultima fino ad un massimo del 30-40% verso 1'8°
mese, per poi ritornare alla norma dopo il parto. A questa sindro-
me ipercinetica & dovuta la presenza frequente di un soffio sistolico:
la pressione arteriosa sistolica invece rimane normale, mentre dimi-
nuisce quella diastolica;

- per quanto riguarda il ruolo svolto dagli ormoni, gli estrogeni ten-
dono ad aumentare la portata cardiaca riducendo le resistenze va-
scolari periferiche e provocando il rilasciamento delle pareti venose,
mentre il progesterone & responsabile della frequente iperventilazio-
ne materna;

- esistono poi problemi di ordine meccanico causati dall’aumento del
volume uterino, ad esempio la ridotta superficie respiratoria per in-
nalzamento diaframmatico e la compressione della cava inferiore,
specie in posizione supina, alla quale consegue la diminuizione del
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ritorno venoso con aumento della pressione idrostatica a livello de-

gli arti inferiori, che di una ragionevole spiegazione del lieve ede-

ma degli arti inferiori che si osserva nel 40% circa dei casi di gra-
vidanza normale.

Nel peripartum inoltre I'intensita delle contrazioni uterine influen-
za ’emodinamica materna, con aumento della portata, della frequen-
za cardiaca e della pressione differenziale.

Queste modificazioni emodinamiche, che gia impegnano I'apparato
cardiovascolare della gestante sana, si ripercuotono negativamente sul-
le cardiopatie che precedono la gravidanza nel senso che lo stato gra-
vidico aumenta i rischi di una paziente affetta da una cardiopatia
congenita od acquisita, In genere si puo dire che, se si ha un peggio-
ramento clinico durante le prime settimane, il quadro tende ad aggra-
varsi ulteriormente e che, se la donna accusa disturbi durante una
gravidanza, questi si ripresentano sicuramente nelle successive.

Oggi si pud calcolare che in circa il 2% delle donne che iniziano
una gravidanza viene riscontrata una cardiopatia; nell'80% dei casi
secondaria alla malattia reumatica, nei rimanenti di natura congenita;
questi ultimi tenderanno in futuro ad aumentare, anche perché si pre-
senteranno alla nostra osservazione le bambine sopravvissute con suc-
cesso ad un intervento chirurgico correttivo.

Tra le altre cardiopatie che precedono la gravidanza ricordiamo
che:

- le coronaropatie sono molto rare e non pongono problemi particola-
ris

- non & rara la presenza di aneurismi aortici che possono andare in-
contro a dissezione verso la fine della gravidanza o durante il puer-
perio;

- eventuali fistole artero-venose si aggravano nettamente.

Tra le valvulopatie reumatiche le statistiche indicano le seguenti

frequenze:

- 65% stenosi mitralica;

- 24% insufficienza mitralica;
- 10-15% vizi mitro-aortici,

Tra le cardiopatie congenite le percentuali sono le seguenti:

- 25% persistenza del dotto di Botallo;
- 25% comunicazione interventricolare;
- 15% comunicazione interatriale
- 10% coartazione aortica;
- 4-59% tetralogia di Fallot.
Il problema che si presenta al medico di fronte ad una cardiopatia
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in gravidanza & quello di stabilirne la prognosi e di valutare le possi-

bilita che ha la gestante di portare a termine la gravidanza.

Non esistono in proposito criteri assoluti. Il criterio pit utile sem-
bra essere la suddivisione in classi operata dalla New York Heart As-
sociation:

12 Classe: Cardiopatia che non limita I'attivita fisica. L'usuale attivi-
ta non provoca disagio. :

22 Classe: Cardiopatia che limita in modo lieve I'attivitd fisica. Nes-
sun disturbo a riposo. Fatica, dispnea e/o dolore anginoso
dopo attivita fisica usuale.

32 Classe: Cardiopatia che limita notevolmente Iattivita fisica, Nes-
sun disturbo a riposo; i disturbi insorgono dopo attivita in-
feriore a quella usuale.

4?2 Classe: Cardiopatia inabilitante perché impedisce qualsiasi attivita
fisica con disturbi che insorgono anche a riposo.

Durante la gravidanza si pud avere il passaggio da una classe
all’altra.

Le classi 12 e 22 sono praticamente esenti da mortalita, mentre
questa raggiunge il 4-6% nelle classi 32 e 43,

Un problema particolare & costituito dalla relazione tra ipertensio-
ne e gravidanza: la prima pud precedere la seconda o rappresentarne
invece una complicazione.

La gestante ipertesa non & soltato esposta ai rischi comuni di ogni
iperteso, ma pud andare incontro al complesso di disturbi definiti «tos-
siemia gravidica», con eventuale insufficienza placentare dovuta a coa-
gulazione intravasale e conseguente ritardo di crescita fetale o, molto
spesso, morte intrauterina. Si calcola che il 60% degli aborti sponta-
nei siano in rapporto con uno stato ipertensivo in gravidanza. La ma-
lattia ipertensiva della gravidanza rappresenta oggi la causa pil fre-
quente di prematuritd e morte neonatale ed & responsabile da un quin-
to ad un terzo di tutti i decessi materni,

Si tenga presente che & insidioso anche un modesto aumento pres-
sorio, che va quindi trattato, all'inizio con riposo a letto e dieta iposo-
dica e, se cid non basta, con ipotensivi.

Clinicamente si distingue una «preeclampsia» (5% di tutte le gravi-
de) con ipertensione, edema della parte superiore del corpo, proteinu-
ria di almeno 0,5 g./die, angiospasmo retinico che interviene di solito
nell'ultimo trimestre come forma primitiva o come complicazione di
una precedente ipertensione, ed una «eclampsia», generalmente prece-
duta da grave cefalea ed accompagnata da convulsioni.

L'eclampsia si presenta nello 0,1% di tutte le gravidanze, con
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maggior incidenza nelle primipare, nelle gravidanze gemellari, nei

soggetti di razza nera; comporta una mortalita fetale del 20-25%,

mentre quella materna si aggira sul 5-10%, in genere per emorragia

cerebrale o per necrosi surrenalica.

Tra le malattie di interesse cardiologico che possono iniziare in
gravidanza vi & la «cardiomiopatia peripartum o gravidicas: rara, ca-
ratterizzata da una grave sofferenza delle contrattilita cardiaca di ori-
gine ignota, presenta una evoluzione non di rado progressiva e letale
pur potendo, in alcuni casi, guarire completamente.

Insorge nell’'ultimo periodo della gravidanza o nel puerperio, in
donne prive di antecedenti cardiaci o tare ereditarie, sotto forma di
insufficienza ventricolare sinistra anche grave.

Il cuore & ipertrofico e, in special modo, dilatato; I'esame anatomo-
patologico mette in evidenza una spiccata cardiomegalia, con numero-
si trombi murali, degenerazione cellulare, aumento del collagene, di-
minuzione delle miofibrille. Si tratta quindi di una malattia emboliz-
zante (pericolo di embolia polmonare massival); molto comuni anche
le aritmie e le turbe di conduzione. Nella maggioranza dei casi si ot-
tiene la guarigione con la cura dell'insufficienza ventricolare sinistra,
altrimenti & irrimediabilmente progressiva.

Possono inoltre insorgere durante la gravidanza:

- Tachicardie parossistiche sopraventricolari, aritmie extrasistoliche
ventricolari (molto frequenti), fibrillazione atriale nei soggetti mitra-
lici;

- Tromboflebiti agli arti inferiori con pericolo di embolia polmonare
o di ipertensione polmonare da microemboli multipli;

- Sindrome ipotensiva da decubito per forte riduzione del ritorno ve-
noso, tale da obbligare ad una posizione seduta costante durante le
ultime settimane di gestazione;

- Congestione polmonare da ipervolemia, pur con cuore normale.
Per la drastica riduzione della mortalitd materna per altre cause,

quelle cardiache hanno ora il primo posto; tuttavia la mortalitd com-

plessiva delle cardiopatie in gravidanza & inferiore all'l%.

La causa che pib spesso porta a morte la paziente & lo scompenso
acuto di cuore spesso legato ad edema polmonare fulminante. Non &
quindi 'evoluzione naturale della cardiopatia a condurre a morte.

11 periodo in cui pil spesso sopravviene il decesso & fra la 302 e la
322 settimana, in corrispondenza con i massimi valori della massa
sanguigna e della portata cardiaca, e subito dopo il parto per l'au-
mentato lavoro cardiaco legato al travaglio cui si accompagna aumen-
tato ritorno di sangue dai territori inferiori del corpo.
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Ai fini prognostici I'elemento di maggior valore & lo studio della
capacita funzionale; utili indicazioni possono perd essere fornite dai
seguenti criteri:

- l'etd della gestante superiore ai 35 anni

- lesioni cardiache che datano da pilt di 20 anni

- gravidanze plurime a breve distanza sono di sfavorevole valore dia-
gnostico.

Le cardiopatie pili sfavorevoli ai fini prognostici sono:

- stenosi mitralica di alto grado '

- coartazione aortica

- cardiopatie congenite con comunicazione artero-venosa per la possi-
bile inversione dello shunt.

Si considera che il periodo pill propizio, per una cardiopatica, per
portare a termine una gravidanza & fra i 20 ed i 30 anni.

Per migliorare la prognosi e per limitare il rischio di scompenso
gia dopo il primo trimestre, & opportuno che le gestanti cardiopatiche
osservino particolari norme:

- ridurre I'attivita fisica e, se occorre, osservare il riposo assoluto
- evitare tensioni emotive

- evitare I'anemia

- evitare cause di ipotensione

- evitare infezioni dell’apparato respiratorio

- evitare I'cbesita

- evitare la ritenzione idrica.

Va infine ricordato che raramente la chirurgia cardiaca & necessa-
ria per la sopravvivenza materna, anche se la commissurotomia mitra-
lica & stata praticata con successo fino all’8° mese di gravidanza; in-
fatti, nelle portatrici di stenosi mitralica, I'insorgenza di crisi di ede-
ma polmonare & un'indicazione all'intervento di commissurotomia.

La mortalitd perinatale dei figli di madri cardiopatiche & superiore
di circa due volte a quella dei figli di madri sane; cid & imputabile in
parte alla frequenza dei parti prematuri ed in parte al deficit pondera-
le di questi nati; la prognosi & naturalmente assai pitt sfavorevole per i
figli di cardiopatiche delle classi 32 e 4% per i quali la mortalita si
aggira intorno al 50%.
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LA SOMATOSTATINA
NEL TRATTAMENTO DELLE PANCREATITI ACUTE
NOSTRE ESPERIENZE

RIASSUNTO

Gli AA. analizzano i risultati ottenuti mediante trattamento con
somatostatina alla dose di 6000 mcg/die da pazienti affetti da pan-
creatite acuta edematosa ricoverati e trattati presso la Divsione di
Chirurgia Generale e Toracica dell’Ospedale di Matera negli anni
1984-85.

Successivamente, tali risultati sono stati confrontati con analogo
omogeneo gruppo di pazienti ricoverati fino al 1983 e trattati con
glucagone.

Dall'analisi comparativa dei risultati clinici, delle complicanze e
della mortalitd, si trae un giudizio sostanzialmente positivo sull'impie-
go nelle pancreatiti acute edematose della somatostatina.

INTRODUZIONE

I ruolo fisiologico della somatostatina & oggetto ancor’oggi, di at-
tenta speculazione da parte di diversi Autori. Riassumendo le varie
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voci bibliografiche in proposito, possiamo dividere, schematicamente,
in tre «bersagli» il ruolo fisiologico della somatostatina (fig. n. 1):

1) - Azione a livello ipofisario;

2) - Azione a livello del S.N.C,;

3) - Azione a livello degli organi periferici.

FIG. | - RAPPRESENTAZIONE SCHEMATICA DEl POSSIBILI RUOLI FISIOLOGIC] DELLA SOMATO-
STATINA

samatorialing

[ |

, Inafis | l SNEC I | argani peritencl I
seaniniors datis Wheraione aaueohazmgnisie regriions of tecrason:
dolla Somalaliading osaphdaramer™ aiacnne ed enftonng

A livello ipofisario, sembrerebbe che 1'azione della somatostatina
non sia soltanto di mero inibitore della liberazione dell’ormone della
crescita, bensi quella pid importante e globale di regolatore della fun-
zione somatotropinica, essendo oltremodo discutibile ed incerto il ruo-
lo ipotalamico sulla funzione somatotropinica stessa.

Generiche osservazioni su modificazioni comportamentali e moto-
rie degli animali da esperimento sono state messe in correlazione con
il costante riscontro di somatostatina in prossimitad di terminazioni
nervose cerebrali, spinale e periferiche.

A livello degli organi periferici, la somatostatina & presente lungo
tutto il canale digerente ed é stato dimostrato che I'ormone & di origi-
ne locale essendo bassa la sua percentuale nel sangue circolante ed al-
trettanto ridotta la sua emivita.

Grosso modo, l'azione della somatostatina in corrispondenza del
canale digerente e del pancreas, & rappresentata da inibizione comple-
ta delle funzioni secretorie di tali organi.

Varie ipotesi sono state avanzate per spiegare gli intimi meccani-
smi di tali azioni (fig. n. 2);
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FIG. 2 - ILLUSTRAZIONE DEI POSSIBILL MECCANISM] IYAZIONE DELLA SOMATOSTATINA,

membrana ceililare

S = gomatostatina
ADC = gdenilciclas
AMPc = adenasinmonotostalo ciclico

in un primo momento si pens6é ad un effetto di blocco esercitato dalla
somatostatina su tutti questi stimoli, ormonali, compresi, deputati a
favorire il contenuto di AMPc endacellulare; pitl recentemente, & stato
dimostrato che la somatostatina inibisce 1'ultilizzazione del calcio a li-
vello delle cellule bersaglio (Gerich, J.E. - Patton, G.S.).

Astraendo da tutti gli altri impieghi terapeutici della somatostati-
na, quale per esempio in corso di acromegalia, 'indicazione principale
rimane, senza dubbio, quella correlata alla funzione del peptide a li-
vello del canale digerente e del pancreas: correlazione che trova basi
in tutta la patologia da ipersecrezione: emorragie acute dell'esofago,
stomaco e duodenc ed anche le pancreatiti acute.
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MATERIALE DI STUDIO

La ricerca & stata condotta su 23 pazienti in etd media di 48 anni
{(range 19-76) di cui 11 di sesso femminile affetti da pancreatite acuta,
ricoverati e trattati presso la Divisione di Chirurgia Generale e Toraci-
ca dell'Ospedale di Matera negli anni 1984-85,

La diagnosi di pancreatite acuta & stata posta sulla base del qua-
dro clinico, dei dati di laboratorio (elevazione delle amilasi sieriche ed
urinariche e della lipasemia) e di esami ecografici.

L’etiologia & risultata imputabile a calcolosi biliare in 16 casi
(70%) e ad altre cause (spasmo prolungato dell’Oddi, odditesclerosan-
te, ecc.) in 7 casi (30%).

A questi pazienti la somatostatina & stata somministrata alla dose
di 600 mcg/die (in 4 somministrazioni) per infusione continua in solu-
zione salina bilanciata e per un periodo variabile da 72 a 120 ore.

La somatostatina & stata associata allo schema di terapia usual-
mente adoperato in questa malattia: aspirazione naso-gastrica, antien-
zimi, copertura antibiotica,

Nelle tabelle n. 1 e 2 & riportato il comportamento dei principali
parametri bio-umorali (amilasemia, amilasuria, glicemia e calcemia).

‘TAB. 1 - CURVE DELLA AMILASEMIA ED AMILASURIA DE] 23 PAZIENT] TRATTATI CON SOMATO-
STATINA

Amilasemia 1 om=500 UL _ _ 3 VR
Amilasurie o 1 em=2500 UL
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TAB. 2 - CURVE DELLA LIPASEMIA, CALCEMIA E GLICEMIA DEI 23 PAZIENTI TRATTATI CON SO-
MATOSTATINA

(]
o gt
mEg/1

«

Il & 34 54 % 8 20010 2% W 6% 7N @M . L
Lipasemla 1 em.=500 UL 5 vn
Calcemia  «-u---- lem=1 mEg wowu-.o _;vn
Glicemla [ 1 emw50 mg e V0

Si nota (tab. 1) che entro i primi due gibrni di trattamento i valori
dell’amilasemia e dell’amilasuria particolarmente, subiscono una bru-
sca caduta a riprova delle priorita antisecretive esplicitate dalla soma-
tostatina a livello del pancreas esocrino,

Analogo comportamento (tab. 2) & da registrare per la lipasemia; il
picco di incremento osservabile fra la 72 e la 122 giornata & da impu-
tare ai tre casi di riacutizzazione del processo patologico rlsolt051 co-
mungue, con la ripresa della terapia somatostatinica.

Si registra, altresi, un discreto incremento della glicemia che ha
raggiunto il suo valore massimo di 300 g/100 ml in decima giornata
in concomitanza con le riacutizzazioni: soltanto in questo caso & stata
praticata terapia insulinica.

Grosso modo, la calcemia é rimasta sempre nei limiti della norma,
raggiungendo il valore pia basso il 38 giornata (dato medio) - 4 mEq/]
- e prontamente trattata con calcio gluconato e vit. D.

Analizzando gli stessi parametri in altro gruppo di soggetti trattati
fino al 1983 con glucagone (tabb. n, 3-4-5-6), si & notato che il decre-
mento dell’amilasemia e dell’amilasuria & stato altrettanto brusco, perd
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la normalizzazione dei valori si & ottenuta in 42 giornata per la ami-
lasemia e in 32 giornata per l'amilasuria.

TAB. 3 - CURVE DELLA AMILASEMIA, AMILASURIA, GLICEMIA E CALCEMIA DE] 24 PAZIENT] PRE.
CEDENTEMENTE TRATTATI CON GLUCAGONE

mE
myddl
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TAB. 4 - CONFRONTO DELLE CURVE DELLE AMILASEMIE FRA 1 23 PAZIENT! TRATTAT! CON
SOMATOSTATINA ED 1 24 PAZIENTI TRATTATI CON GLUCAGONE

Bl it zas s e 20 0muatiEwrB®w

Amilssamis lanmalosialing] w———— lem. & S0 W ———wun
Amilasamislalucapensl - WD 70O WL s e
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TAB. 5 - CONFRONTO DELLE CURVE DELLE AMILASURIE FRA I 23 PAZIENTI TRATTATI CON 50-
MATOSTATINA ED 1 24 PAZIENTI TRATTATI CON GLUCAGONE

TAB. 6 - CONFRONTO

11 23838 tepwutuuMbRy al
Amilasugls b LYY Lom.w 2'508 U, —_——
Amllssulls iglucegins] —e ee lem.z 00 U.L -

DELLE CURVE DELLE GLICEMIE E DELLE CALCEMIE FRA | 23 PAZIENT]

TRATTATE CON SOMATOSTATINA ED 1 24 PAZIENTI TRATTATE CON GLUCAGONE.
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Analogamente, si & notato, rispetto ai casi trattati con somatostati-
na, un pilt deciso e progressivo incremento della glicemia.

Le curve calcemiche di controllo sono pressocché sovrapponibili
anche se ¢’'¢ da registrare una ipocalcemia iniziale dei pazienti trattati
con glucagone.

E necessario, anche, sottolineare che, nell’ambito delle 23 osserva-
zioni studiate e trattate con somatostatina, si sono verificati 3 casi di
riacutizzazione della sintomatologia clinica unitamene ad elevazione
dei dati bio-umorali.

Le riacutizzazioni sono insorte rispettivamente in 142, 182 ¢ 192
giornata di ricovero,

La tab. n. 7 mostra 'andamento della amilasemia dei tre casi riacu-
tizzati sin dal loro ingresso in Ospedale. Si precisa che sono stati conside-
rati riacutizzati i casi in cui alla normalizzazione dei valori bic-umorali
& seguito un incremento repentino degli stessi. La terapia con somatosta-
tina & stata ripresa immediatamente secondo lo schema usuale.

TAB. 7 - CURVE DELLE AMILASEMIE DEI 3 CASE RIACUTIZZATI IN TRATTAMENTO CON SOMATO-
STATINA

I.I.l.ll

Amilnsamfa  18m.m 1'000 4.1 A ———— Rmmmm Qi i e L
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Le cause di tali riacutizzazioni sono da ricercare nel persistere del-
la ‘patologia responsabile della pancreatite acuta e non ancora rimos-
sa.

Fra le complicanze legate alla patologia pancreatica registriamo 1
exitus ed 1 pseudocisti della testa successivamente e, con successo trat-
tata chirurgicamente.

Dalla disamina della nostra casistica, il trattamento con somatosta-
tina non ha fatto registrare alcun effetto collaterale degno di nota; an-
che lo studio dell'andamento della curva glicemica non ha portato a
considerare significativi segni di dismissione dell'insulina e del gluca-
gone soprattutto in soggetti insulino-dipendenti, non registrandosi bru-
sche variazioni dell'assetto glicemico.

La tab. n. 8 si riferisce alla curva dell'amilasuria dei tre casi ria-
cutizzati,

TAB. 8 - CURVA DELLE AMILASURIE DEI 3 CASI RIACUTIZZATI IN TRATFTAMENTO CON SOMATO-
STATINA.

wahy
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CONCLUSIONI

La molteplicita e l'incertezza dei fattori etiopatogenetici, la fre-
quente gravita della sintomatologia, 1'aleatorietd della terapia chirurgi-
ca, l'elevata mortalitd legata alla pancreatite acuta motivano la
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costante ricerca di provvedimenti terapeutici in grado di migliorare la
prognosi di questa affezione.

Dall’esame dei risultati riportati nelle precedenti tabelle scaturisce
un giudizio sostanzialmente favorevole all'uso della somatostatina nel
trattamento delle pancreatiti acute.

Grosso modo, possiamo concludere che il trattamento con somato-
statina rappresenta un sensibile passo in avanti per la terapia «sinto-
matica» della pancreatite acuta; tale miglioramento & dimostrato sia
clinicamente {(scomparsa precoce della sintomatologia algica ed altret-
tanto precoce ricanalizzazione intestinale) sia obiettivamente, con nor-
malizzazione in 22 giornata dei comuni dati bio-umorali, a fronte dei
soli 3 casi {13%) di recidiva incorsa, perd, in soggetti in cui la causa
della pancreatite non era stata ancora rimossa. '

L’incidenza di complicanze & valutabile nel 4,1% dei casi (I’osser-
vazione di pseudocisti pancreatica successivamente operata con suc-
cesso); soltanto un paziente & andato incontro ad exitus: ne consegue
che i casi guariti ammontano al 953,9%.

Sono questi risultati molto significativi perché nettamente migliori
di quelli ottenuti con trattamento mediante glucagone (nostra esperien-
" za: 24 casi con mortalitad del 5,5% e conplicanze del 40%) o senza al-
cuna terapia specifica {in questo caso la mortalita ha superato il 15%
delle nostre vecchie osservazioni e le complicanze il 50%).

Concludendo, siamo completamente soddisfatti dell’attivita farma-
cologica della somatostatina in corso di pancreatite acuta anche se
non dobbiamo tralasciare I'aspetto della «plurifocalita» terapeutica, nel
senso che il trattamento medico non & esclusivo appannaggio della so-
matostatina ma necessita di altri presidi quale, in primo 1 uogo, il vec-
chio ma sempre valido sondino nastro-gastrico.

Un’ultima parola va spesa per la tanto avversata terapia chirurgica
della pancreatite acuta edematosa: onestamente, noi Chirurghi concor-
diamo con quanti ritengono indispensabile il trattamento medico della
affezione, perd & altrettanto importante ed improcrastinabile la rimo-
zione chirurgica della causa etiologica (nella ns. esperienza la coletiasi
& imputata nel 70% dei casi, le discinesie ed i disordini motori dell’al-
bero biliare o dello sfindere di Oddi - cosiddette pancreatiti acute
(,rlptogenetlche - nel restante 30% dei casi) per una complementarieta
di approccm terapeutico radicale di questa affascinante ma quanto
mai ambigua entita patologica.
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CONSUNTIVO CLINICO-STATISTICO DI UNDICI
ANNI DI CRIOESTRAZIONE DELLA CATARATTA

INTRODUZIONE

L’introduzione della tecnica di cricestrazione per I'intervento di ca-
taratta nella pratica chirurgica routinaria dell’oftalmologo ha segnato
un notevole progresso, semplificando una metodica molto pitt indagi-
nosa e traumatizzante per il paziente, oltre che foriera di frequenti
complicazioni, come era |'estrazione con la pinza di Arruga.

L'uso di procedimenti di congelazione a scopo chirurgico in campo
oculistico risale a molto tempo addietro e fece seguito ad acquisizioni
criochirurgiche ottenute in dermatologia agli inizi del secolo.

Nel 1928 Jacob e Vale cominciarono ad usare un criocauterio ad
acetone ed anidride carbonica per trattare lesioni della cute palpebra-
le ed alcune forme congiuntivali, tra cui il tracoma, le congiutiviti al-
lergiche e le follicosi congiutivali.

Gli stessi Autori auspicarono di poter estendere questa nuova meto-
dica chirurgica ad affezioni del bulbo oculare, pur consci delle nume-
rose difficolta e delle incognite a cui si andava incontro.
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Nel 1961 Krwawicz pensd di usare la criochirurgia per estrarre la
cataratta, mettendo a punto una strumentazione sicura e rapida, che
limitava al massimo le complicanze temute,

Tale strumentazione si avvaleva di gas refrigeranti, come I'anidride
carbonica oppure dell’azoto liquido: queste sostanze, sotto pressione,
consentivano la formazione di un alone di congelamento alla punta di
un criodo metallico, che coinvolgeva la struttura capsulare del cristal-
lino, consentendo una trazione dolce e graduale.

Nel nostro Ospedale tale tecnica fu introdotta nel 1974, A distanza
di undici anni, abbiamo quindi condotto, nel nostro Reparto, un’anali-
si statistica degli interventi di cataratta, praticati dal '74 all’§5 con
tale tecnica, sulla quale riferiamo,

SOGGETTI E METODI

La nostra casistica consta di 986 pazienti, di cui 464 {(47,1%) di
sesso maschile ¢ 522 (52,9%) di sesso femminile.

L’eta media di tali pazienti era di 69 anni e 9 mesi per i maschi e
di 69 anni e 8 mesi per le femmine.

i maschi
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A questo proposito bisogna sottolineare che, mentre I'etd media ri-
sulta pressoché equivalente nei due sessi nell’arco di 11 anni, mostra
invece sensibili oscillazioni se considerata anno per anno (Diagramma
1); dal grafico si nota una tendenza all’incremento dell’eta media alla
quale ci si sottopone all’intervento, cui & sicuramente da porsi in rela-
zione all’allungamento della vita nella nostra Provincia,
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Le tecniche anestesiologiche da noi dadottate sono le seguenti:

a) nel 29,9% dei casi (295 occhi), tra cui numerosi quelli ad alto ri-
schio, perche portatori di malattie del ricambio, respiratorie e car-
diocircolatorie, & stato impiegato il CT 1341 o Althesin come ane-
stetico di induzione e di mantenimento.

L’Althesin & stato injettato per via endovenosa lenta alla dose
di 0.6 mg/Kg; la narcosi & proseguita con piccole dosi subentranti
dello stesso farmaco ogni 3-4 minuti.

L'effetto pit importante & stato quello ottenuto sulla P.O., di-
minuita subito dopo l'induzione, in media, di circa 3 mmHg, e
dopo 5 minuti di circa 7 mmHg, L’ipotensione endooculare si &
protratta per circa 120 minuti, Si ¢ inoltre ottenuto: modica ipote-
sione generale con tachicardia, assenza di risposte psicomotorie
abnormi; risveglio pronto in assenza di tosse o vomito;

b) nel 68,1% dei casi (671 occhi) abbiamo utilizzato la neuro-lep-
toanalgesia + sedazione + anestesia loco-regionale. $i & cosi ottenuta
un’ottima sedazione psichica, 'acinesia della muscolatura estrinse-
ca dell’occhio e delle palpebre, 'anestesia dell’occhio ed un effetto
neurolettico, determinano dall’associazione del Fentanil, alla dose
variabile, a seconda del peso e dell'etd del paziente, da 1 mg a
1,5 mg, e del deidrobenzoperidolo. Tale metodica era preceduta
dalla somministrazione, per via endovenosa, di un vagolitico,
I'atropina, in dose standard di 0,50 mg, e di un benzodiazepinico,
il diazepam, alla dose di 30 mg diluiti in acqua distillata.

I farmaci somministrati hanno determinato una buona ipotonia
endooculare (8 mmHg dopo 10 minuti). Tali valori di P.O. si sono
normalizzati dopo 30 minuti dalla fine dell’intervento. La stabilita
cardiocircolatoria & stata perfettamente controllata dai bassi do-
saggi succitati; la funzionalitd respiratoria & stata eccellente; il ri-
sveglio & stato ottimo e non si & accompagnato a tosse o vomito;

¢} nel 2% dei casi (20 occhi) abbiamo eseguito I'intervento per cata-
ratta con l'esclusiva tecnica dell’anestesia loco-regionale. Tale scel-
ta era stata obbligata per I'alto rischio operatorio che quei pazien-
ti presentavano. L’anestesia loco-regionale veniva eseguita attraver-
so I'iniezione retrobulbare di 1.5 c.c. di Carbocaina al 3% e con
Iinfiltrazione periorbitaria di altri 10 c.c. dello stesso farmaco.
L’'intervento chirurgico veniva effettuato, tranne due eccezioni,

sempre su un solo occhio, sia per esplicita richiesta dei pazienti, sia
per una maggiore tranquillita prognostica da parte degli operatori.
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APPARECCHIATURA

Nel nostro Reparto usiamo una criosonda della OPTIKON con un
diametro di 0,6 mm. Il sistema di raffredamento ¢ cost_itmto da un di-
spositivo in grado di raggiungere la temperatura di congelanlle.nto‘
dell’anidride carbonica in pressione, gas da noi preferito per motivi di
praticita. . .

La punta della criosonda viene appoggiata d(?hcatamente sulla re-
gione preequatoriale della capsula della lente. Azmnand(: un ‘c:omando
a pedale, si provoca il raffreddamento della sonda a -30° C; '11 C%‘lé d‘"f'
termina la formazione di una sfera di ghiaccio sulla zona di cristalli-
no contattata, consentendo 'operazione di estrazione.

TECNICA OPERATORIA

L’apertura della camera anteriore viene da nqi abitualmente ese-
guita con il bisturi di Graefe, praticando un taglio trasversale tre le
ore 9 e le ore 3, fino a formare un lembo congiuntivale a base 1'1mba-
re. Il taglio, se necessario, viene allargato con un cheratotomo. Si pon-
gono, dunque, dei punti preventivi alle ore 10 e alle ore 2 con del V1:
cryl 8-0, che consentono una pronta chiusura della camera, qualora si
verificassero complicanze intraoperatorie. . ' N

Si esegue, quindi un’iridectomia basg]e o0, in alte,rnahvrfl, una irido-
tomia, sempre in sede basale. Quindi si procgde z?ll estrazione: ‘ottenu-
ta la zona di congelamento sul cristallino, si imprimono z%lla cnosond'a
delicati movimenti oscillatori, in modo da rompere le fibre zo‘nular},
che ancorano il eristallino al corpo ciliare. Con una dolce trazione, il
cristallino viene estratto attraverso il forame pupillare. o

L'intervento si conclue con le suture corneo-scerali e congiuntivali.

RISULTATI

Nel 91,8% degli occhi operati (903) si & ottenuta una criogstrazio-
ne intracapsulare, Tale percentuale & discriminatamente maggiore nel-
le femmine (48,5%) che nei maschi (43,3%). ‘

Nel rimanente 8,2% dei casi (81 occhi) si &, invece, determlr{ato
una complicazione intraoperatoria: la rottura della 'capsula anteriore
del cristallino, con la conseguente necessita di praticare un accurato
lavaggio delle masse fuoriuscite, per ottenere la completa pulizia del
campo operatorio,
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Altra complicanza intraoperatoria, verificatasi nel 4,9% dei casi
(49 occhi), & stata la fuoriuscita di vitreo attraverso la breccia opera-
toria, che ha reso necessaria, nei casi pilt eclatanti, una vitrectomia
estemporanea. Tale complicazione, equamente distribuita nei due sessi
nei casi da noi trattati, rientra in pieno nelle casistiche mondiali, che
riportano percentuali variabili tra il 2 ed il 5%.

Una terza complicazione intraoperatoria, invero quasi trascurabile
(0,4%), che abbiamo riscontrato nella nostra casistica & stata la irido-
dialisi. Si trattava di occhi la cui pupilla non si era sufficienternente
dilatata, poiché I'iride era aderente al cristallino in zona non esplora-
bile. <

Altro evento temuto durante I'intervento per cataratta & l'emorra-
gia espulsiva. Fortunatamente, nel nostro Reparto, si & presentata solo
nello 0,3% dei casi, per un'improvvisa elevazione della pressione arte-
riosa durante I'atto operatorio, che ha determinato tale disastrosa
complicanza, con il risultato della perdita funzionale dell’occhio.

Accenneremo, adesso, alle complicazioni post-operatorie:

- endooftalmite: si & riscontrata nello 0,3% dei casi, La sua incidenza
¢ da porsi in relazione alla presenza di una condizione settica mi-
sconosciuta o sottovalutata al momento dell'ntervento e non rileva-
bile dagli esami di laboratorio svolti routinariamente. £ da notare
che tale disgraziata occasione si ¢ verificata soltanto all'inizio della
nostra esperienza ed in un modestissimo numero di casi;

- distacco di retina: dalla nostra casistica emerge un dato confortan-

te, i casi pervenuti alla nostra osservazione sono stati soltanto una
decina (1%), dato non del tutto attendibile, perché non sempre ¢é
stato possibile eseguire controlli precisi a distanza di tempo, sia per
la trascuratezza degli stessi operati, sia per la distanza dei Comuni
di residenza dei pazienti dal Capoluogo;

- astigmatismo post-operatorio: in tutti i pazienti da noi operati,

l'apertura della camera anteriore in sede superiore ha avuto come
sequela un astigmatismo post-operatorio contro regola, spesso anche
di notevole entita, che perd, con il passare degli anni, ha manifesta-
to graduale riduzione. Le teorie per spiegare tale frequente compli-
cazione sono numerose: sicuramente la sede dell’incisione, il mate-
riale di sutura e la tecnica di sutura hanno una notevole influenza,
I] cedimento della ferita casuerebbe un astigmatismo contro regola,
mentre la compressione della stessa ferita darebbe luogo ad astig-
matismo secondo regola.
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CONCLUSIONE

Dai dati emersi dalla nostra indagine, possiamo concludere che la
tecnica crioestrattiva rappresenta a tutt'oggi un valido ausilio chirur-
gico nell'estrazione della cataratta senile, perché essa ha consentito di
ridurre drasticamente la rottura della capsula anteriore con la pinza
di Arruga, consentendo cosi una notevole riduzione dell'incidenza di
cataratte secondarie che, ricordiamo, fino all’avvento della crioestra-
zione, raggiungevano percentuali del 29,5%.

Le percentuali di complicanze, rilevate nel nostro Reparto, sono in
sintonia con quelle enunciate da altri Autori, con dati rilevanti nei ri-
spettivi Ospedali di appartenenza.

Tuttavia, non bisogna dimenticare che la chirurgia della cataratta
& in continua evoluzione e che, in epoca recente, ha notevolmente affi-
nato le proprie tecniche, con I'introduzione nella pratica della facoe-
mulsificazione, della laser chirurgica, in alcune forme di cataratta, e
della impiantologia di lenti intraoculari per la correzione dell’afachia
chirurgica.

Tali nuove metodiche, affascinanti per il futuro che potranno riser-
vare alla chirurgia oftalmica e per i risultati sempre pitt brillanti, rap-
presentano il traguardo che il nostro Reparto si prefigge di raggiunge-
re nei prossimi anni.
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RIASSUNTO

Gli autori hanno condotto uno studio retrospettivo su 1630 pazien-
ti ricoverati per vasculopatia acuta cerebrale presso i reparti di medi-
cina generale e geriatria dal 1980 al 1985. I risultati hanno evidenzia-
to che tale patologia ha determinato un’incidenza variabile dal 9,22%
al 16,6% sul totale dei ricoveri dei nostri reparti. Non si sono rilevate
differenze significative con altre casistiche per l'incidenza di ictus
completi di natura ischemica, mentre risultano piti numerosi nella no-
stra popolazione i RIA e le Emorragie cerebrali, Si & ancora eviden-
ziato in accordo con altre casistiche, che la morbilita per malattie va-
scolari dell’encefalo & pid frequente nel sesso maschile nel V° e VI®
decennio di vita, 'inverso si verifica nell’VIII® decennio. Lo studio dei
rapporti con le stagioni ha mostrato una maggiore incidenza di pato-
logia nei mesi autunno invernali, soprattutto nel sesso femminile.
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Le vasculopatie acute cerebrali sono un pesante fardello che la so-
cieta, le famiglie ed i pazienti debbono sopportare,

Negli U.S.A. nell’anno 1981 sono deceduti per questa patologia cir-
ca 164.000 americani, mentre si calcola che siano ancora in vita, con
esiti pit o meno invalidanti, circa 1.870.000 (1,2).

Si stima inoltre che nel 1976 le vasculopatie cerebrali abbiano procu-
rato un danno economico agli U.S.A. di oltre 6,6 bilioni di dollari (3).

In Italia i dati ISTAT relativi al 1982 e 1983 riportano una mor-
talitd globale per disturbi circolatori dell’encefalo pari rispettivamente
a 72.682 (1982) e 76.009 (1983). Tali valori costituiscono la seconda
causa di morte per malattie del sistema circolatorio e la terza causa
di morte in generale (4}. Per quanto riguarda i fattori geografici i dati
globali ISTAT relativi alla mortalitd per malattia cerebrovascolare nel
1982 non rilevano differenze significative nella popolazione italiana
residente nel centro-nord e nel mezzogiorno, Al contrario i dati del
1982 relativi alla popolazione residente in Basilicata evidenziano che
la malattia cerebrovascolare & la causa pit frequente di morte con
749 casi, rispetto ai 702 casi secondari a neoplasia, e ai 565 casi do-
vuti a malattia coronarica (7).

Scopo del presente lavoro & studiare in una popolazione di ricove-
rati presso le nostre divisioni, I'importanza di alcuni fattori epidemio-
logici, anche considerati dalla letteratura moderna come fattori di ri-
schio: 1'eta, il sesso, il clima e la stagionalita.

MATERIALE E METODO

In uno studio retrospettivo abbiamo rilevato che dal gennaio 1980
al settembre 1985 sono stati ricoverati presso le divisioni di Medicina
Generale e Geriatria dell’Ospedale S, Carlo di Potenza 1630 casi di
vasculopatie acute cerebrali. ,

Sono stati presi in considerazione vari parametri quali I'incidenza
della patologia sul totale dei ricoveri, I'eta, il sesso dei pazienti, la sta-
gionalitd e per i casi ricoverati in Medicina Generale si sono ricercati
i diversi rapporti tra: ictus ischemici completi, ria ed emorragie con
I'esclusione della emorragia sub-aracnoidea.

Si precisa che abbiamo raggruppato sotto il termine RIA o attac-
chi ischemici reversibili, gli episodi di ischemia cerebrale focale a re-
gressione pressocché completa nel giro di 24 ore (TIA o attacchi ische-
mici transitori) oppure nel termine di 3 settimane (RIND o deficit neu-
rologici ischemici reversibili).
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Le differenze tra i vari gruppi sono state sottoposte ad analisi ma-

tematica per valutarne la significativita statistica mediante il calcolo
dell’errore standard.

RISULTATI

Nel periodo in questione si sono avuti 681 casi di vasculopatie
acute cerebrali su 7384 ricoverati nella Divisione di Medicina Genera-
le (pari a circa il 9,22%) di cui 386 su 3786 di sesso maschile
(10,1%} e 295 su 3598 di sesso femminile (8,1%). Nello stesso periodo
presso la Divisione di Geriatria sono stati ricoverati complessivamente
5715 ammalati di cui 950 per vasculopatia acuta cerebrale (pari a
circa il 16,6%) cosi ripartiti fra i due sessi: maschi 473 casi su 3335
(14,1%); femmine 477 casi su 2380 (20%). (Tab. 1)

TaB. 1 - NUMERO COMPLESSIVO D1 RICOVERL PER CVA DIFFERENZIATO PER DIVISIONE E SESSO
B&D.

7
TR | 7 777

ﬁ;’ ./;::i ::,,.,f‘ :,; =TS CH
— ::5,5,4, ] = FEMM I HE
y

H3Z.

Lh

5.




120 M. AUTILIO, V. LAVIERI, A, FENNACCHIA, E COLL

Considerato che i pazienti affetti da cerebrovasculopatia acuta so-
no stati in massima parte ricoverati presso le nostre divisioni, e che
nello stesso periodo si sono avuti 148.000 ricoveri complessivi nel no-
stro nosocomio (5), si pud evincere da questi dati che tale patologia
costituisce 1'1,1% circa di tutti i ricoveri del S. Carlo.

Suddividendo a seconda della diagnosi- {Ictus ischemici completi, RIA
ed Emorragia cerebrale) i pazienti ricoverati presso la divisione di Medi-
cina Generale, abbiamo riportato { seguenti valori: ictus completi 396 ca-
si. RIA 183 casi; Emorragia 99 casi, con una incidenza percentuale com-
plessiva pari rispettivamente al 58,1%; 26,8%:; 14,5% (Tab. 2).

TAB. II - INCIDENZA D1 STROKE, RlA ED EMORRAGIA NELLA POPOLAZIONE ESAMINATA
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Nel sesso maschile tall percentuali sono state pari a 56,2; 30,0;
13,7; mentre nel sesso femminile rispettivamente 61,7; 22,7; 15,6. An-
che se non sarebbe corretto fare dei raffronti con studi epidemiologici
effettuati su popolazioni diverse, prospettici, con periodo di osservazio-
ne ultraventennale e numericamente sufficienti, ci sembra opportuno
evidenziare che le incidenze sopra menzionate non si discostano di
molto da quelle scaturite dallo studio Framingham, almeno per quanto
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riguarda l'ictus completo, riscontrato con una frequenza pari a circa
il 66-75%. Nella nostra casistica al contrario, si nota una maggiore
incidenza di RIA e soprattutto di Emorragia cerebrale, che nello stu-
dio di Framingham hanno una frequenza rispettivamente pari al 10-
12% e 5-7% (6).

I Tia quindi in questa casistica sembrano pochi, ma probabilmente
almeno la meta degli infarti cerebrali, inclusi sono stati preceduti -da
uno o pid episodi ischemici transitori. Inoltre nella nostra popolazione
abbiamo raggruppato TIA e RIND, che pare abbiano una patogenesi
comune, e cid potrebbe ulteriormente aumentare la differenza.

Al contrario le emorragie cerebrali sono sicuramente pid numerose
nel nostro campione, anche confrontando i dati con quelll dell’'Har-
vard Stroke Registry e di Mohr che ascrivono all’emorragia una inci-
denza percentuale pari a circa il 10% e 7% rispettivamente (8) (9).
Cio potrebbe giustificarsi con lo scarso controllo di alcuni fattori di
rischio e soprattutto dell’ipertensione arteriosa, realizzato dalla nostra
popolazione rurale.

Non bisogna dimenticare infatti che secondo i dati ISTAT 1982 in
Basilicata la malattia ipertensiva provoca il 10,5% di casi mortali nel
gruppo delle malattie dell’apparato circolatorio, Tale incidenza & la
pilr alta tra tutte le regioni italiane ed & pin del doppio rispetto a
quelle regioni centro-settentrionali ad alto sviluppo socio-economico
(Fig. 1).

F1G. 1 - DATI ISTAT 1982

MORTI PER MALATTIA DELL’'APPARATO CIRCOLATORIO: 245.068
MORTI PER MALATTIA IPERTENSIVA: ITALIA 15.444; % MAL. APP. CIRC. 6,30%

REGIONE % REGIONE %

BASILICATA 10,5 UMBRIA 5,7
MOLISE ‘ 10,2 " MARCHE 5,29
PUGLIA 9,! LOMBARDIA 5,1
SICILIA 8,9 FRIULI 5,08
LAZIO 8,45 PIEMONTE $,7
CALABRIA 8,2 EMILIA R. 4,62
CAMPANIA 7,9 V. d’ADSTA 4,66
ABRUZZI 7,89 VENETO 4,69
SARDEGNA 7,03 TRENTINO A.A. 4,4
LUGURIA 6,7 TOSCANA 3,59
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SESSO ED ETA

Le vasculopatie cerebrali acute prevalgono nel sesso maschile di
circa il 30% prima del 65° anno di vita. Questa differenza con I'altro
sesso si annulla nell’etd avanzata (1). Nel 1976 il 77,3% dei pazienti
ricoverati per ictus negli USA aveva un’etd superiore ai 55 anni. I da-
ti dello studio Framingham inoltre sono in accordo a quelli della po-
polazione italiana; infatti i dati ISTAT del 1982 relativi alla mortalita
per malattie vascolari dell’encefalo, evidenziano un notevole incremen-
to dei decessi per disturbi circolatori dell’encefalo dopo i 45 anni
nell'uomo e dopo i 55 anni nelle donne, con valori complessivi (M +F)
che raddoppiano tra i 45 e i 75 anni e si triplicano oltre i 75 anni di
eta (7) (Tab. III e IV).

TAB. 1 - DATT ISTAT RELATIVI ALLA MORTALITA PER MALATTIE CEREBROVASCOLARI NEL 1982
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TAB, 1V - INCIDENZA D1 STROKE, HIA ED EMORBAGIA DIFFEHENZIATA PER $SESSO
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Questi risultati sono rilevabili in altre casistiche che evidenziano
come l'incidenza dell'ictus cerebrale & proporzionale all’eta, al punto
che essa, a partire dalla VI decade di vita si raddoppia per ogni deca-
de successiva (1).

I dati ISTAT mostrano che nel 1982, tra i 45 e i 64 anni di vita,
la frequenza di malattie cerebrovascolari & maggiore nell’'uvomo rispet-
to alle donne, e la differenza tra i due sessi & circa 3:2, molto pitt bas-
sa rispetto a quella di 3:1 relativa all’infarto miocardico nello stesso
periodo della vita (7).

Nella nostra popolazione abbiamo riscontrato una maggiore inci-
denza di patologia cerebrovascolare nel sesso maschile (859 casi), ri-
spetto al sesso femminile (772 casi) ed una suddivisione per etad com-
plessiva e frazionata come rilevabile dalle tabelle V e VL.

Si pud notare che anche nella popolazione in esame si rileva un
numero maggiore di accidenti cerebrovascolari acuti nel sesso maschi-
le nel VI® e VII°® decennio di vita; al contrario nell’'VIII® decennio vi
& prevalenza nel sesso femminile. La differenza tra i due sessi & stati-
sticamente significativa negli ultimi due decenni,
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TAB. Vv - NUMERO D1 RICOVERI PER CVA IN RELAZIONE ALL'ETA

Tie.

937

358.

179.

STAGIONE E CLIMA

Si & trattato spesso di stabilire un rapporto fra clima e incidenza
di vasculopatie cerebrali in genere senza successo; in effetti considere-
voli variazioni climatiche corrispondono anche a sostanziali variazioni
geografiche che comportano modificazioni evidenti di numerosi altri
fattori (ambientali, socic-economici, razziali, dietetici, ecc.). E invece
pid facile studiare I'incidenza delle vasculopatie cerebrali in rapporto
alle variazioni stagionali. Per ora si & stabilito un nesso evidente solo
con la mortalitd da ictus, che sembra essere maggiore quando la tem-
peratura raggiunge gradi estremi nel contesto climatico e geografico
della regione in esame (2,11,12).
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TAB. V1 - NUMERQ D1 RICOVERI PER CVA IN RELAZIONE AD ETA E SESSO
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Inoltre recenti studi hanno cercato di correlare 'aumentata morta-
litd per trombosi coronarica e cerebrale in Inghilterra con il calare
della temperatura dell’aria (13) (15). La spiegazione delle trombosi
correlate. al freddo, & ancora incerta ma di sicuro, almeno nei paesi
anglosassoni; la mortalita da trombosi cerebrale aumenta linearmente
con il ridursi della temperatura dell’aria dall'estate all'inverno. Alcuni
studi sperimentati avrebbero trovato una probabile spiegazione del ra-
pido incremento delle trombosi cerebrali nelle stagioni fredde, nell’in-
cremento del numero e della grandezza delle piastrine, del numero
. delle emazie, della viscosita globale del sangue e della pressione arte-
riosa (14).

Allo scopo di ricercare nella nostra popolazione un comportamento
analogo della morbilitd per vasculopatia cerebrale nelle stagioni fred-
de, abbiamo studiato |'incidenza dei ricoveri per tale affezione nei va-
ri mesi dell’'anno presso le divisioni di medicina generale e geriatria
dell’ospedale S. Carlo.

I dati complessivi evidenziano un continuo aumento del numero di
ricoveri per cerebrovasculopatia nei mesi che vanno dal settembre al
marzo ed un successico andamento poco significativo (Tab. VII).

T AB. VII - ANDAMENTO MENSILE COMPLESSIVQ DEI RICOVERI PER CVA (MEDICINA GERIATRIA)
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Ditferenziando per i due sessi si dimostra che mentre la popolazio-
ne maschile non presenta una curva significativa, al contrario nella
popolazione femminile si conferma l'incremento complessivo dei rico-
veri soprattutto nei mesi autunnali ed invernali (Tab. VIII).

T 4B, VIII - ANDAMENTO MENSILE DEI RICOVERI PER CVA (MEDICINA-GERIATRIA) DIFFERENZIA-
TA PER SESSQ.
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UN CASO DI ONFALOCELE IN UN PRETERMINE DI UN KG.

RIASSUNTO

Riferiamo di un caso di onfalocele in un pretermine del peso di un
Kg. operato in terza giornata di vita con esito positivo. Riportiamo la
relazione anestesiologica, chirurgica e il decorso post-operatorio.

* ok ok R R

Per onfalocele deve intendersi una malformazione congenita per
cui nel cordone ombellicale & presente un viscere (fegato o intestino)
per mancato rientro dell’intestino dal cordone ombellicale nella cavita
addominale intorno alla decima settimana di eti gestazionale,

CASO CLINICO

La piccola L.E. & nata pretermine alla 292 settimana di e.g. di un
Kg. di peso, 1. 33 em., c.c. 25,5 cm. Apgar 6-7-8. All'esame obbiettivo
nulla di patologico a carico dell’apparato cardio respiratorio. A livello
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addominale si rilevava che il moncone ombellicale non appariva affi-
nato e gelatinoso come di norma ma nella parte prossimale si notava
un piccolo rigonfiamento delle dimensioni di una prugna, di consisten-
za un po sostenuta, non riducibile e di colorito violaceo, La formazio-
ne ombellicale apprezzabile clinicamente, all'indagine ecografica pre-
sentava risposta ecostrutturale omogenea (Fig. 1) senza apprezzabile
presenza di versamento liquido, né immagini gassose; non & possibile
riconoscere la presenza di anse intestinali. Consultato il chirurgo, si
decideva comunque per l'intervento,

Relazione anestesiologica:

Induzione con ethrane 1,5% (Eufluorane)

Intubazione rino-tracheale con portex n. 3 previa somministrazione
di succinileolina (Midarine) 1 mgr.i.v,

Mantenimento:
Ventilazione assistita con tubo a T di Ayre con Ethane 1% 0,=50%

N,0=50%.
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Rilasciamento;

1 mgr. di succilincolina a chiusura parete.

Estubazione a fine intervento con ottima autonomia respiratoria e
buona perfusione,

Relazione chirurgica:

Incisione cutanea intraombellicale, dopo lescissione del sacco
amniotico si evidenziava ansa di tenue, sofferente ma vitale, che veni-
va riposta in addome con sutura della breccia erniaria del diametro di
4,5 cm,, in duplice strato,

Circa il decorso post-operatorio la piccola & stata in alimentazione
parenterale totale nelle prime ventiquattro ore con soluzione glucosata
al 10%, soluzione di aminoacidi (1 gr./Kg./die., Na+e Cl- (3 mEq./Kg/
die, Ca gluconato 10% 3 ml./Kg. |

In seconda giornata & stata iniziata I'alimentazione per os, dappri-
ma con soluzione glucosata, quindi con idrolisati di caseina all’'8% ri-
ducendo proporzionalmente la quota di liquidi e calorie introdotti per
via venosa. Nei giorni a seguire non ci sono stati particolari problemi
di alvo, diuresi e di alimentazione con parametri ematochimici nei li-
miti della norma, attualmente la piccola pesa Kg. 3,800.

Si & riportato questo caso per I'esito favorevole date le piccole di-
mensioni della paziente e dell'onfalocele, sia per la rarita della malfor-
mazione: settantasei casi riportati tra il 1981 e il 1984 su circa cin-
quecentomila nati, come risulta dalla IPIMC dell'Universita Cattolica
di Roma.
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UN CASO DI ADIPONECROSI SOTTOCUTANEA NEONATALE.

INTRODUZIONE

Tale alterazione sottocutanea del neonato fu descritta per la prima
volta nel 1926 da Marfan con la denominazione di indurimento cuta-
neo curabile. l

E un’affezione di raro riscontro (un altro caso fu osservato da noi
nel 1978) che insorge in neonati a termine o post-termine i quali pit
spesso hanno subito traumatismi vari durante il parto.

La sintomatologia & caratterizzata dallo sviluppo di placche di in-
durimento sottocutaneo che interessa zone pill esposte a traumatismi
(collo, spalle, dorso, arti) per poi confluire in aree pitt ampie.

La cute ha una consistenza dura, ben delimitata, aderente ai piani
sottostanti, rosso violacea calda, dolente.,

La sintomatologia si autorisolve in alcune settimane senza terapia
e senza esiti,

LD'esame istologico rileva nel sottocutaneo infiltrati granulomatosi
di linfociti, istiociti e fibroblasti e cellule giganti di corpo estraneo,
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CASO CLINICO

A.B. di giorni 5 nato da parto eutocico di peso superiore alla nor-
ma (Kg. 4.300), statura 53 cm, circonferenza cranica 36 cm.

Presenza di vaste zone di indurimento sottocutaneo di colorito ros-
so-violaceo al dorso (Fig. 1) e parti dorsali delle braccia (Fig. 2), alle
pieghe delle coscie - parti quindi maggiormente sottoposte a movimen-
ti del sottocute - (Fig. 3).
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Esami ematochimici tutti nella norma.
Esami ecografici: nulla di patologico.

Decorso: graduale risoluzione della fenomenologia; a due mesi, re-
gressione totale senza esiti.

CONSIDERAZIONI

Il quadro clinico generale e le lesioni cutanee con la loro localizza-
zione ci hanno consentito di porre diagnosi di adiponecrosi.
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Particolare attenzione vuole porsi sull’assenza di altri segni emato-
chimici e sulla inutilitd di qualsiasi terapia data la spontanea risolu-
zZione,
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IL PERMA CURETTAGE NELLO SCREENING AMBULATORIALE
DELLA PATOLOGIA ENDOMETRIALE.

INTRODUZIONE

La biopsia dell'endometrio ¢ I'intervento pitt comune nella pratica
ginecologica e talora non ha solo un intendimento diagnostico, ma an-
che terapeutico. L’effetto terapeutico che in certi casj puo avere il ra-
schiamento diagnostico, ¢ dovuto alla possibilita di asportare con esso
eventuali polipi e la mucosa uterina alterata, per una flogosi o per un
anomalo stimolo ormonale. Prendendo poi in considerazione una serie
di parametri, strutturalmente rilevabili a livello endometriale, & possi-
bile valutare se I'aspetto dell’endometrio corrisponde a quello che esso
dovrebbe normalmente avere nel giorno del ciclo in cui ¢ stato esegui-
to il prelievo.

E noto inoltre che la forma di cancro in situ dall’endometrio come
quella del collo non da di solito segno di sé, per cui si rende neessaria
I'attuazione di uno screning di massa anche per I'endometrio nelle fa-
sce di donne a rischio per I'eta e i fattori favorenti, mediante un pre-
lievo endometriale con strumenti utilizzabili ambulatorialmente.
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Scopo del nostro lavoro & stato quello di valutare I'affidabilita dia-
gnostica e I'accettabilita da parte della paziente di un nuovo strumen-
to monouso, per effettuare il prelievo endometriale nella pratica am-
bulatoriale. Per questo scopo esistono sul mercato diversi strumenti,
come le spatole rigide metalliche di piccolo diametro, per singole
biopsie, in grado di superare il canale cervicale anche se non & bean-
te; esse sono perd molto dolorose per la paziente. Migliori risultati so-
no stati ottenuti con altri metodi come quello dell’aspirazione del con-
tenuto dell’utero, il raschiamento dopo aver creato il vuoto nella cavi-
ta uterina o quello cosiddetto «a spazzolan.

MATERIALE E METODO

Lo strumento da noi usato & il «Perma»; esso si compone di una
spatola a forma di rombo con bordi taglienti fissata ad un manico
scorrevole in una guaina che serve per introdurla, attraverso il canale
cervicale, in cavitd uterina.

"1l tutto & contenuto in una confezione sterile pronta per I'uso. Pre-
via visualizzazione della partio con lo speculum, dopo averla afferrata
con una pinza di Hegar, si esegue l'isterometria valutando la lunghez-
za e |'orientamento della cavita uterina, si procede quindi all’introdu-
zione del Perma fino a toccare il fondo uterino, avendo retratto e
compresso la spatola a forma di rombo nella guaina e lasciando sorge-
re soltanto la sua estremitd smussa che funge da speculo. Si retrae
quindi solo la guaina tenendo fissa la spatola, in modo che quest’ulti-
ma decompressa, si espanda contro le pareti uterine. Si eseguono dei
movimenti rotatori in senso orario e antiorario, riportando la spatola
dentro la guaina prima di procedere alla sua estrazione, Il materiale
prelevato viene fissato in formalina sodica al 10% e quindi sottoposto
ai comuni procedimenti di tecnica istologica e colorato con
ematossilina-eosina.

CONTRIBUTO CLINICO

Nel biennio 1983-85 sono state eseguite 72 biopsie endometriali col
«Perma», Nella tabella I & riportata la distribuzione del numero di esa-
mi di cavita nelle diverse eta. Si osserva che dai 31 ai 61 anni sono
stati eseguiti il maggior numero di interventi e cid depone per I'insor-
genza di alterazioni mestruali dai 40 anni fino ai 60 anni, che & il pe-
riodo perimenopausale.
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TAB. 1. DISTRIBUZIONE DEL NUMERO DI ESAM1 DI CAVITA NELLE DIVERSE ETA

ETA NUMERO DI CASI
€20 1
21-30 2
31-40 15
4150 32
51-60 26
60-70 4
270 —

Per quanto concerne 'andamento delle mestruazioni, abbiamo no-
tato che nei controlli si sono registrate minori irregolarita mestruali.

Dai dati sulla parita risulta che & pid frequente la patologia me-
struale nelle pazienti che hanno partorito rispetto alle nullipare. Inol-
tre il maggior numero di interventi si & reso necessario in pazienti an-
cora mestruate. Per quanto riguarda i reperti istologici riscontrati
(tab. 2) si nota che in 2 casi si trattava di una iperplasia atipica endo-
metriale, dato particolarmente basso ove si consideri che essa precede
l'?denocarcinoma di qualche tempo, il che presuppone che esso non
dia quasi mai segni metrorragici della sua insorgenza e quindi abbia-
mo scarse probabilita di diagnosi precoce dell’adenocarcinoma endo-
metriale se attendiamo questa diagnostica nell’attesa del sintomo
dell'iperplasia atipica per impedire I'insorgenza dell’'adenocarcinoma.

Un altro dato che si presta ad interessanti considerazioni & quello
relativo ad endometrio atrofico, associato o causa della metrorragia

che si & riscontrato solo in pochi casi e in particolar modo in donne
in post-menopausa.

TAB. 11 - REPERT] ISTOLOGICI RISCONTRATI

ESAME ISTOLOGICO NUMERO DI CASI

Negativo 57
Iperplasia 10
Iperplasia adenomatosa 2
Atrofia 3
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CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Le considerazioni che si possono trarre dallo studio effettuato, sono
state via via esposte durante 1'analisi dei dati clinici e pertanto ci limi-
teremo ad una sintesi speculativa di esse di interesse pratico e dottri-
nale.

In primo luogo I'eti maggiormente colpita da patologia endome-

triale & rappresentata dai 10 anni prima e dopo la media dell’etd me-
nopausale.
Cio induce a ritenere che il deterioramento della funzione ovarica pur
iniziando diversi anni prima della menopausa continua tuttavia per al-
tri 10 anni dopo di questa. Tale osservazione si evince dall’esame che
in 10 casi, i referti istologici furono di iperplasia ghiandolare sempli-
ce, di endometrio preliferativo e secretivo anomalo e con reazione di
Arias-Stella che esprimono forme disfunzionali ormonali.

La maggior parte delle donne erano ancora mestruate all’epoca
della patologia metrorragica, ma considerando l'etd media in cui si
trovavano, & evidente che questa ¢ una patologia perimenopausale.
Quindi & questa I'etd in cui si deve rivolgere la nostra attenzione per
correggere quegli squilibri ormonali responsabili dell’insorgenza
dell’adenocarcinoma endometriale.

Le forme maligne e precancerose furono di due casi su 72 metror-
ragie; qualora si prendano in considerazione, i casi relativi all'etd in
cui insorgono queste forme atipiche, la proporzione & di gran lunga
maggiore.

La cifra & alquanto significativa e mostra la necessita di eseguire
sempre la biopsia endometriale di fronte ad una metrorragia in questo
periodo della vita. Infatti si rende opportuno correggere quelle altera-
zioni ormonali perimenopausali che sono ritenute favorenti la malattia
neoplastica endometriale,

Infine considerando sempre l'esiguo numero di iperplasie atipiche
diagnosticate rispetto alla pili alta incidenza di forme maligne si desu-
me che la forma di cancro in situ dell’endometrio come quella del col-
lo non da di solito segno di s¢. Il PAP TEST per tali tumori & del tut-
to inaffidabile ed & per tale motivo che si consiglia I'uso di strumenti
monouso che consentano di prelevare campioni di endometrio con
maggiore sicurezza ed in maniera semplice, anche in ambiente ambu-
latoriale, nelle donne a rischio per il cancro endometriale.
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MODIFICAZIONI COLPOCITOLOGICHE IN RAPPORTO AL
TIPO DI FLOGOSI VAGINALE ED ALLA SUA TERAPIA.

INTRODUZIONE

I processi infiammatori della vagina, su base infettiva e non, occu-
pano un ruolo sempre pilt vasto nella patologia ginecologica per il lo-
ro costante aumento e per la sempre maggiore incidenza di recidive.

La causa dell’espandersi di tale patologia vaginale possono cosi
compendiarsi:

- maggiore liberalizzazione dei costumi sessuali e conseguente promi-
scuitd, fonte di contaminazioni multiple;

-. uso incontrollato di farmaci che potenzialmente alterano I'equili-
brio biologico vaginale, in ispecie antibiotici e corticosteroidi;

- inopportune norme igieniche con ricorso all’'uso di spray, creme, in-
dumenti intimi inadatti;

- particolari situazioni endocrine legate, per esempio, all'impiego si-

. stematico di contraccettivi estro-progestinici.

In presenza di vaginiti si riscontrano frequentemente flogosi cervica-

li con conseguente modificazione dei quadri citologici la cui evoluzione
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¢ in rapporto al tipo di microrganismo patogeno ed all’entiti dell’alte-
razione dell'ambiente vaginale.

L'indagine citologica consente quindi da un lato di confermare e
quantificare lo stato flogistico-infettivo vaginale, e dall’altro di con-
trollarne 'evoluzione sotto l'effetto di agenti terapeutici.

- Scopo di questo studio & stato quello di caratterizzare i quadri pil
frequentemente riscontrabili all’indagine colpocitologica nelle infezioni
vaginali pitt comuni e di controllarne le varjazioni in rapporto alla te-
rapia locale.

MATERIALE E METODO

L’indagine & stata condotta sulle osservazioni colpocitologiche di
1000 donne affette da vaginiti o cervico-vaginiti non gonococciche
pervenute alla nostra attenzione nel biennio 1983-85. Di queste 320
presentavano una vaginite da Candida Albicans; 240 vaginite da Thri-
comonas vaginalis, 340 da flora batterica mista (stafilocoechi, strepto-
cocchi, enterobatteri). L’etd media delle pazienti era di 28,5 anni (ran-
ge: 20-40 anni).

Di queste pazienti 120 facevano uso di estro-progestinici, 150 era-
no portatrici di IUD.

La citologia & stata effettuata «strisciando» il materiale raccolto
mediante scraping cervicale su di un vetrino, che veniva poi colorato
secondo il metodo di Papanicolau e valutato sempre in base alla clas-
sificazione di Papanicolau, suddividendo la classe seconda in tre grup-
pi (flogosi mite, media, intensa), a seconda delle modificazioni cellula-
ri.

Gli esami citologici sono stati eseguiti in condizioni basali, e dopo
terapia medica specifica per l'agente etiologico infettante,

RISULTATI

Status pre-trattamento

Gli esami citologici hanno evidenziato nel 95% dei casi, quadri ca-
talogabili nella classe seconda (flogosi media) e, nel 5% dei casi, nella
classe seconda (flogosi lieve).

In nessun caso il quadro citologico era riferibile alla classe prima.
La classe seconda (flogosi media), corrispondente alla maggiore altera-
zione citologica tra quelle da noi osservate, era presente:
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- in tutte le pazienti con vaginite da thricomonas vaginalis, sola op-
pure associata a candida albicans;
- nel 96,9% delle pazienti con vaginite da miceti;
- nell'88,2% delle pazienti con vaginite da flora batterica mista.
Stasus ai controlli
L'incidenza di alterazioni classificabili come appartenenti alla
classe seconda (flogosi media) passava dal 95% al 13%; l'incidenza
delle alterazioni piu lievi, classificabili come appartenenti alla clas-
se seconda (flogosi lieve) passava dal 5% all’80% mentre, nel 7%
dei casi, si rilevavano quadri ascrivibili alla classe prima,

COMMENTO

I risultati dello screening colpocitologico, eseguito su 1000 pa-
zienti affette da vaginiti di varia etiologia, ¢i consentono di trarre
le seguenti considerazioni:

1) le vaginiti si associano, in un’alta percentuale di casi, ad altera-
zioni flogistiche ben definite della cervice uterina;

2) la flogosi cervicovaginale altera i quadri colpocitologici e, di
conseguenza, gli esami effettuati in queste condizioni non sono
significativi per la diagnosi oncologica. E pertanto consigliabile
effettuare tali esami 2-4 settimane dopo 'instaurazione di un’ap-
propriata terapia; '

3) nelle tricomoniasi e nelle micosi & stata, inoltre, constatata la
presenza di flora batterica mista, costituita soprattutto da stafilo-
cocchi, streptococchi e talvolta, da enterobatteri;

4) le vaginiti da flora batterica mjsta tendono ad essere pil frequen-
ti nelle donne di et giovane (media 24 anni) mentre le vaginiti e
cervico-vaginiti da Candida-albicans e Trichomonas vaginalis si
riscontrano con maggior frequenza nelle donne di etd superiore
aj 28 anni;

5) gli esami citologici dimostrano la presenza di quadri flogistici,
con alterazioni cellulari in una percentuale variabile dell’$8%
(gruppo di vaginiti da flora batterica mista) al 100% (gruppo di
vaginiti da trichomonas) nella fase acuta dell’infezione.
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MARKERS BIOUMORALI DELLE NEOPLASIE

Le cellule tumorali possono produrre in quantitd elevata sostanze
che sono sintetizzate dal tessuto di origine del tumore, ma anche altri
tipi di molecole, non correlate al tessuto di origine, la cui sintesi & resa
possibile dalle anomalie del processo differenziativo che caratterizzano
la cellula neoplastica. Sono questi ultimi, in senso stretto, i marcatori
delle neoplasie che tratteremo brevemente in questa nota, Non prende-
remo in considerazione i markers tumorali citologici quali recettori di
membrana ormonali e non-ormonali e gli antigeni di superficie e cito-
plasmatici, tumori-specifici e tumori-associati, la cui determinazione ri-
chiede I'impiego di tecniche cito-ed istomorfologiche peculiari.

La possibilitd concreta di diagnosticare la presnza nell’'organismo
di una proliferazione tumorale, grazie al dosaggio dei suoi prodotti di
sintesi, dipende essenzialmente da tre fattori:

1) capacitd ed attivita secretoria della cellula neoplastica, fattore que-
sto che non & costante né obbligatoriamente presente nei diversi tipi
di tumore;

2) grandezza del tumore;
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3) sensibilitd della tecnica di dosaggio.

Allo stato attuale, nessun marker si & dimostrato sufficientemente
sensibile e specifico da poter essere utilizzato con ragionevole affidabi-
lita quale test diagnostico di neoplasia. Alcuni markers sono utilmente
impiegati, in oncologia clinica, per valutare il decorso della malattia
neoplastica, la risposta della terapia e la comparsa delle recidive.

ALFA FETOPROTEINA (AFP)

E una proteina sintetizzata del fegato fetale e dal sacco vitellino; la
sua concentrazione plasmatica & percid molto bassa nell’adulto norma-
le (inferiore a 10 ng/ml); aumenta fisiologicamente durante la gravi-
danza - variazioni di aumento del dosaggio si riscontrano in caso di
morte fetale, anencefalia, in caso di spina bifida.

Al di fuori della patologia ostetrica, il valore di AFP sierico puo
aurnentare in corso di flogosi epatiche croniche e di rigenerazione epa-
tocitaria, ossia di cirrosi, tuttavia non vengono superati di norma in
questi casi i 200 ng/ml, al di la dei quali, ed in particolare oltre i 300
ng/ml la presenza di una trasformazione neoplastica a partenza epato-
citaria & sospettabile con affidabilitd superiore al 95%. Poiche, com’d
noto, l'epatocarcinoma insorge frequentemente su di un precedente
quadro di cirrosi, il dosaggio di questo marcatore pone talvolta pro-
blemi di interpretazione nei pazienti gia cirrotici, specie se si riscontra
un valore elevato ma non patognomonico di neoplasia. Inoltre I'AFP
si eleva solo nel 70% dei casi di epatocitoma e che quindi la sua per-
manenza entro limiti di norma non pud escludere la neoplasia, tale
dosaggio & poi regolarmente negativo, ciogé nella norma, in caso di
epatoma colangiocellulare.

Esiste, infine, una serie di neoplasie solide in cui & possibile riscon-
trare livelli elevati di questo marcatore: carcinoma ovarico, carcinoma
testicolare, teratocarcinoma e pilt raramente, carcinoma gastrico.

ANTIGENE CARCINO-EMBRI ONARI O (CEA)

Si tratta di una glicoproteina normalmente presente, durante la vita
fetale, nei tessuti del tubo gastroenterico; nell’adulto, in condizioni
normali, il doaggio con metodo RIA fornisce valori che non eccedono
i 2,5 ng/ml.

Non si conoscono condizioni fisiologiche di aumento dei valori di
CEA, mentre un loro incremento, di solito al di sotto dei 10 ng/ml,
pud associarsi a numerose situazioni flogistiche: flogosi croniche pol-
monari, specie da fumo,flogosi del tubo digerente, specie da alcool,
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colite ulcerosa, m. di Crohn, ulcera gastrica, poliposi rettale, cirrosi
alcolica, epatiti, itteri ostruttivi, ipertrofia prostatica benigna e varie
nefropatie. In campo oncologico, questo marcatore pud risultare au-
mentato in svariate condizioni con valori di solito superiori ai 30
ng/ml: carcinoma del colon e del retto {in cui 'aumento del CEA si
verifica nell'80% dei casi), ca, dell’esofago, dello stomaco e del pan-
creas, tumori polmonari, tumori uterini, ovarici, testicolari e prostati-
ci, tumori della vescica, della mammella, e della cute, 1] dosaggio del
CEA non pud essere impiegato con affidabilita nello «screening» tumo-
rale precoce, a causa della sua aspecificitd ed incostanza; tuttavia,
una volta accertata la presenza del tumore, si potranno ottenere im-
portanti informazioni dalla valutazione iniziale dei valori di CEA e
dai loro successivi cambiamenti, spesso correlati con la risposta del tu-
more alla terapia, sia medica che chirurgica, e talvolta indicativi di
recidiva o di presenza di metastasi non riconosciute prima dell’exeresi
chirurgica.

SUBUNITA BETA DELLA GONADOTROPINA CORIONICA (beta HCG})

Il dosaggio di questo peptide viene eseguito con metodica RIA e
trova impiego nello «screenings di pazienti potenzialmente affetti da
coriocarcinoma, carcinoma embrionario, carcinoma testicolare e in
caso di mola idatiforme.

Il suo valore in condizioni normali ¢ inferiore a 2 g/ml, non si co-
noscono suoi aumenti in situazioni fisiologiche o flogistiche. Tuttavia
solo il 60% dei tumori testicolari (non seminomi) e il 5% dei semino-
mi si & dimostrato, al momento della diagnosi, beta HCG positivo,
rendendo pertanto non completamente affidabile il dosaggio di questo
marcatore nella diagnosi precoce delle neoplasie testicolari, 11 corio-
carcinoma & |'unica neoplasia in cui si ritrova costantemente elevato il
valore di beta HCG. Anche la beta HCG puo essere utilizzata, se pre-
sente. per sorvegliare la risposta del tumore alla terapia e per sospetta-
re precocemente I'insorgenza di recidive.

FOSFATASI ACIDA PROSTATICA

La determinazione di questo enzima & stata per molto tempo rite-
nuta un valido ausilio per la diagnosi precoce del carcinoma della
prostata; in seguito si & potuto documentare tuttavia che esso risulta
aumentato solo nel 30% circa delle forme localizzare e nel 90% delle
forme gid metastatizzate, Questi dati hanno condotto alla ricerca di
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un metodo pil sensibile per la sua determinazione e nel 1977 & stato
messo a punto il dosaggio della fosfatasi acida prostatica con metodi-
ca radio-immunologica.

Nel 1980 una revisione critica dell’utilita diagnostica precoce della
fosfatasi acida prostatica, dosata con metodo RIA, ha ridimensionatf)
in buona parte gli entusiasmi iniziali; si & potuto documentare che pri-
ma dei 75 a. di eta solo 1 uomo su 244 con test positivo é realmente
affetto da carcinoma della prostata, mentre oltre i 75 a. 1 uomo su
18 con test positivo & affetto dalla neoplasia.

E dunque caduta l'illusione di possedere un marker tumora}‘le (_:hfa
~ permettesse uno «screening» della popolazione maschile per l'indivi-
duazione precoce dei carcinomi prostatici asintomatici. .

Il monitoraggio della fosfatasi acida prostatica & utile per seguire
I'andamento clinico del ca. prostatico.

ALDOLASI A

L’aldolasi & un enzima che & presente nell’organismo sotto forma
di 3 isoenzimi: I'aldolasi A presente soprattutto nei muscoli, 1'aldolasi
B a prevalente localizzazione epatocitaria e I'aldolasi C prevalente nel
cervello.

E stato documentato recentemente l'innalzamento dei valori
dell'isoenzima A, dosato con metodo RIA, in carcinomi primitivi epa-
tici e in forme tumorali con metastasi epatiche.

L'isoenzima A non & tuttavia specifico, nonostante la discreta affi-
dabilitd, poiché pud presentarsi con valori abnormemente elevati an-
che in caso di epatite acuta, distrofie muscolari, e patologie eritrocita-
rie (emolisi, ecc.).

ANTIGENE DEL CISTOADENOCARCINOMA OVARICO (OCAA)

E una glicoproteina considerata marcatore specifico dei carcinomi
ovarici sia sierosi che mucinosi; non & tuttavia costantemente presente
essendo riscontrabile solo nel 60-70% dei casi. Si dosa con metodo
RIA.

GLICOPROTEINA SPECIFICA DELLA GRAVIDANZA (SPB)

E un beta I glicoproteina di origine placentare, il cui valore risulta
elevato in alcuni pazienti affetti da coriocarcinoma e teratocarcinoma
a cellule giganti del testicolo.

MARKERS BIOUMORALI DELLE NEOPLASIE . 151

LISOZIMA

E un enzima che si trova di norma nei lisosomi dei granulociti e
dei monociti: il suo aumento & caratteristico delle leucemie monobla-
stiche e mielomonocitiche ed & correlato alla quota di cellule di natu-
ra monocitaria. Nei casi con valori elevati, tale marker pud essere uti-
lizzato per saggiare la risposta alla terapia e per documentare preco-
cemente le ricadute.

Il suo aumento & stato descritto anche in casi di istiocitosi mali-
gna.
TPA (tissue polypeptide antigen) e GICA (gastrointestinal cancer
antigen): sono 2 antigeni tumore-associati che si dosano con metodo
RIA.

Valori di TPA superiori alla norma (fino a 100 mU/ml) sono stati
riscontrati in un ampia gamma di neoplasie quali quelle ovariche, ute-
rine, mammarie, intestinali, vescicali, ecc., ed in corso di malattia tu-
morale metastatizzata,

Livelli elevati di TPA sono stati registrati anche in corso di epatite,
cirrosi epatica, diabete, influenza, infezioni delle vie biliari, delle vie
respiratorie e delle vie urinarie. _

Il GICA & un antigene sialopeptidico i cui valori sierici si sono mo-
strati elevati in molti pazienti affetti da tumore del sistema gastrointe-
stinale: pancreas, fegato, stomaco, colon e retto ed anche in alcuni ca-
si di neoplasia polmonare.

Tuttavia valori al di sopra di quelli considerati normali (30
mU/ml) si sono registrati anche in corso di patologie infiammatorie ed
autoimmuni, comungue non tumorali,

Sia per il TPA che per il GICA si pud affermare che non & possibi-
le un loro impiego per lo «screening» ma solo per avallo diagnostico o
per controllo del decorso.

COMPONENTI MONOCLONALI

Sono immunoglobuline complete o incomplete, prodotte per espan-
sione di un clone B linfocitario.

Una componente monoclonale pud essere documentata in diverse
condizioni senza aleuna correlazione nota con processi di natura neo-
plastica: sono le cosiddette «gammapatie monoclonali benigne» docu-
mentabili in corso di processi infettivi e infiammatori cronici (osteo-
meliti, Tbe, pielonefriti, malattie croniche delle vie biliari, ecc.), sin-
dromi neurologiche (sclerosi laterale amiotrofica, polineuropatia,
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panencefalia sclerosante subacuta, ecc.), lipodistrofie {malattia di Gau-
cher, xantomatosi), malattie autoimmuni (artrite reumatoide, LES, po-
liarterite nodosa, sindrome di Sjogren), epatopatie croniche {(epatite
cronica attiva, cirrosi epatica, cirrosi biliare primaria), malattie di ori-
gine virale, reazioni da ipersensibilita ai farmaci, sindrome di Fanconi
acquisita e amiloidosi.

Talvolta, tuttavia, la gammopatia monoclonale benigna non appa-
re associata ad alcune di queste condizioni lasciando cosi incerto il
suo significato. Una componente monoclonale pué riscontrarsi in asso-
ciazione con patologie tumorali che non coinvolgono il sistema B lin-
foproliferativo.

Al di 1a di queste condizioni, essa costituisce il «marker» dei tumo-
ri del sistema linfatico coinvolgenti la linea cellulare B immunosecer-
nente: mieloma multiplo, leucemia plasmacellulare, mieloma extrami-
dollare, malattia di Waldenstrom, malattia delle catene pesanti gam-
ma, alfa, mu, talvolta anche leucemia linfatica cronica.

In questo tipo di patologia, ed in particolare nel mieloma multiplo,
il riscontro della componente monoclonale sierica pud associarsi a
quello della stessa componente nelle urine, individuabile mediante elet-
troforesi urinaria: in assenza di lesioni renali sono soprattutto le cate-
ne leggere o comunque frammenti della immunoglobulina mielomato-
sa ad essere ritrovati nelle urine e tale reperto prende il nome di pro-
teinuria di Bence Jones, tipica ma non esclusiva del plasmocitoma.

MARKERS ORMONALI

Molecole dotate di attivitd ormonale possono essere prodotte in
quantitd incongrue dal tessuto di origine che & andato incontro a tra-
sformazione neoplastica, o anche da altri tipi di tessuti che, nel corso
dell’'oncogenesi, hanno acquistato capacita anomale di sintesi e secre-
zione ormonale; in questo ultimo caso si & soliti parlare di «<ormoni ec-
tOpiCi».

E da sottolineare che esistono sovente differenze, anche cospicue,
tra 'ormone ectopico e il corrispettivo normale: ad esempio la calcito-
nina prodotta in sede ectopica dal carcinoma mammario metastatizza-
to, ha un PM 3-4 volte maggiore di quella prodotta nella tiroide;
I’ACTH ectopico & spesso pit simile ad un precusore dell’ormone e
I’ADH ectopico viene messo in circolo legato ad una proteina di tra-
sporto,

Lo studio dei tumori ormonosecernenti si avvale anche del dosag-
gio dei metaboliti urinari: ad esempio I'acido vanilmandelico e I'acido
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omovanillico, metaboliti delle catecolamine, risultano elevati nelle uri-
ne nel 75% circa dei pazienti affetti da neurcblastoma e nel 90% cir-
ca dei pazienti affetti da feocromocitoma, L’acido 5-idrossi-indol-ace-
tico & un metabolita della serotonina e si trova aumentato nelle urine

in caso di sindrome da carcinoide.

SINDROME CLINICA ORMONE TIPO DI NEOPLASIA

S. di Cushing ACTH Adenoma e carcinoma della cor-
teccia surrenale, adenoma ipofisa-
rio, microcitoma polmonare, carci-
noide bronchiale, carcinoma mi-
dollare della tiroide, tumori del
pancreas endocrino,

5. da eccesso di ADH ADH Microcitoma polmonare, altri tu-
mori polmonari, timoma, neoplasie
duodenali e pancreatiche,

Acromegalia e GH Adenoma ipofisario, neoplasie pol-

gigantismo monari (raramente),

Galattorrea Prolattina Adenoma Ipofisario.

Ipertiroidismo

Iperpatiroidismo

Iperpigmentazione

Ipocalcemia

Ipoglicemia
Eritrocitosi

Ginecomastia

5. di Zollinger-Ellison
5. da carcinoide
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CUORE E VASI NEL DIABETE

Le manifestazioni microangiopatiche che colpiscono in modo eletti-
vo la retina e il glomerulo renale sono, secondo alcuni autori, del tut-
to ubiquitarie. Uno dei reperti pid interessanti & dato dal rilievo di mi-
croangiopatie a livello dei vasa vasorum: cid comprometterebbe la nu-
trizione delle grosse arterie, avviando quel processo regressivo che si
traduce nella comparsa anticipata delle lesioni arteriosclerotiche.

Queste lesioni microangiopatiche sarebbero poi alla base della mio-
cardiopatia diabetica. Nella forma classica tale malattia sarebbe ca-
ratterizzata da disturbi trofici della fibra miocardica dovuti essenzial-
mente a difficoltoso passaggio di molecole dal torrente circolatorio al
tessuto con conseguente deficit funzionale biochimico e quindi mecca-
nico, che si traduce in una riduzione della energia contrattile cardiaca
e della compliance diastolica. E un quadro simile a quello di una mio-
cardiosi tossica, come in caso di carenza di vitamina B, ma a patoge-
nesi per ora assai pilt sfumata e indefinita. Questi soggetti presentereb-
bero un cuore precocemente dilatato, talora notevolmente cardiomega-
lico, con facili aritmie e progressivi segni di scompenso di circolo.
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Da sottolineare che la microangiopatia, anche se non ¢ dipendente
in modo diretto ed assoluto dal dismetabolismo glucidico, & pil preco-
ce e pill rapidamente evolutiva nei diabetici mal compensati e che la
prevenzione di essa pud essere tentata solo cercando di compensare al
meglio il diabete.

Accanto al problema microangiopatico esiste quello macroangiopa-
tico, ciod quello dell’arteriosclerosi nei diabetici. E oramai accertato
che nei diabetici maschi le complicanze della malattia arterioscleroti-
ca raddoppiano l'incidenza e che le donne, che sono naturalmente
protette nei confronti della malattia arteriosclerotica, perdono, per in-
tervento della malattia diabetica, questa protezione naturale e finisco-
no per manifestare le complicanze arteriosclerotiche con frequenza
che si avvicina molto a quella dei soggetti di sesso maschile. Per spie-
gare in modo soddisfacente 'elevata incidenza delle lesioni arterioscle-
rotiche nei diabetici e soprattutto nelle donne sono state emesse di re-
cente alcune ipotesi, anche se la esistenza di fattori genetici comuni
tra diabete ed arteriosclerosi non pud certo essere esclusa.

Quale sia il peso reale del diabete nella patogenesi dell’arterioscle-
rosi non & dato sapere con sicurezza: alcuni recenti lavori hanno con-
testato che il diabete di per s& possa rappresentare un rischio di arte-
riosclerosi, essendo piuttosto in grado di aumentare la patogenicita de-
gli altri fattori di rischio definiti maggiori (ipertensione arteriosa, fu-
mo di sigaretta, ipercolesterolemia-LDL). .

E inoltre sostenuta da una serie di lavori clinico-sperimentali la
presenza di alterazioni emocoagulative e reologiche che si manifestano
frequentemente nel diabetico e che sembrano avere un ruolo importan-
te nei confronti della progressione della malattia vascolare.

In sintesi si possono segnalare le seguenti alterazioni emocoagulati-
ve e reologiche nel diabete scompensato, specie se di lunga durata, so-
prattutto se sono presenti complicanze microangiopatiche:

1) aumento dell’adesivitd e aggregabilita piastrinica, Tale esaltata ag-
gregabilita sembra dipendere da alterazioni intrinseche delle piastri-
ne diabetiche, fra cui 'aumento della glucosil-transferasi, enzima
che avvia il processo di aggregazione legando i radicali idrossi-
lisinici di membrana, Accanto a questo meccanismo intrinseco, &
stato dimostrato che il plasma dei diabetici rende iperaggreganti in
vitro le piastrine di soggetti sani: il fattore solubile responsabile
dell’iperaggregazione nei diabetici sembra essere una patte della co-
siddetta frazione antigenica del fattore VIII o frazione di Wille-
brandt, che dev’essere distinta dalla frazione procoagulante che ri-
sulta normale nei diabetici. Un altro meccanismo potrebbe essere
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operativo nel diabetico per aumentare I’aggregabilita delle sue pia-

strine. La cellula endoteliale normalmente secerne un derivato pro-

staglandinico, la prostaciclina, che viene catturata dalla piastrina
dove interferisce nella via dei trombossani, riducendo la produzione
endogena di trombossani (che controllano la fase irreversibile
dell’aggregazione). Nei diabetici & stata dimostrata una generica
tendenza alla ridotta produzione di prostaciclina, per ora non chia-
ramente correlata a specifiche cause (compenso, durata, ecc.).

Esistono pertanto numerosi meccanismi che possono giustificare
una tendenza trombofilica nel diabetico e la maggior parte dei
meccanismi sembra attivabile essenzialmente dallo stato iperglice-
mico e dalla carenza insulinica.

2) Aumento dei fattori della coagulazione, soprattutto del fibrinogeno
e della trombina. Il primo aumenta, nel diabetico, come espressione
dello stress metabolico della malattia o forse in dipendenza della
iperglucagonemia, come sostenuto da alcuni; la seconda & elevata
forse a causa della ridotta presenza in circolo di antitrombina III,
un regolatore fisiologico della trombina. Nel diabete, poi, in conse-
guenza dello stato ipossico cui alcune cellule endoteliali sono sotto-
poste, & possibile che si produca una liberazione di fattori trombo-
plastinici che attivano la via intrinseca della coagulazione, E stato
inoltre descritto un aumento di produzione di inibitore plasmatico e
una riduzione di produzione di angiochinasi: questi due fenomeni
associati, contribuiscono a ridurre I'attivazione del plasminogeno in
plasmina con conseguente ridotta rimozione di fibrina. Sembra
quindi che ne] diabetico scompensato, oltre alla stimolazione della
adesione-aggregazione piastrinica, si realizzi una coagulopatia per
aumento della produzione di trombina e fibrina, con ridotta rimo-
zione della stessa. Si instaura, in altri termini una coagulopatia a
lento consumo, la cui progressione verso la trombizzazione dei vasi
& spesso inevitabile.

3) Aumento di rigidita degli eritrociti, con conseguente aumento della
viscosita totale del sangue e rallentamento del circolo nei capillari
pid fini (ad esempio nella retina e nel glomerulo renale). Questo fe-
nomeno, associato al noto aumento della emoglobina glicosilata, po-
trebbe comportare una ridotta cessione di O, ai tessuti, aggravando
il danno vascolare in parte gia avviato,

L'insieme di questi fattori, brevemente analizzati, si assommano
nella pratica ai fattori predisponenti umorali (iperlipemia, stress mec-
canici come sono quelli favoriti dall’ipertensione arteriosa) e forse ai
danni microvascolari che apparentemente sono indipendenti dai fattori
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patogenetici su esposti, per rendere le arterie e i capillari dei sc-:ggetti
diabetici assai esposti alla malattia arteriosclerotica, alle compl1capze
trombotiche, con le conseguenze ben note sul piano clinico (claudica-
tio-intermittens, angina e infarto miocardico, trombosi cerebrale, ecc.).

G. DOLCETTI
Assistente medico - Ospedale di Policoro

LE PROTEINURIE - ASPETTI CLINICI

La proteinuria pud essere osservata dal medico in tre circostanze;

A) Talora si tratta di un reperto occasionale: la scoperta della protei-
nuria induce ad effettuare uno studio approfondito del malato, ma
ogni accertamento fornisce reperti normali. Ci si trova di fronte
ciod ad una proteinuria «isolatan.

B) In altri casi I'inizio & simile al precedente, ma, non appena si pro-
cede ad un esame pitt approfondito del paziente, si ottengono uno o
pit reperti significativi che consentono un preciso orientamento dia-
gnostico,

C)Una terza situazione, infine, & rappresentata da quei casi in cui la
proteinuria si presenta nel contesto di un quadro ¢linico pitt ampio
e gia dall’inizio pitt 0 meno delineato.

Iniziamo col considerare le proteinurie isolate. Perché si possa
parlare di proteinuria isolata & necessario che:
1) Panamnesi sia assolutamente muta per quanto riguarda preceden-
ti nefrologici ed urologici:
2) 'esame obiettivo sia negativo,



160 G. DOLCETTI

3) non esista ipertensione arteriosa;

4) manchi qualsiasi altra anormalita nell'esame di urine, oltre !a
proteinuria e 'eventuale presenza di cilindri ad essa collegata (in
particolare non microematuria, né leucocituria significative);

5) la funzione renale, adeguatamente studiata, sia normale.

A questi criteri sarebbe utile aggiungere la normalita di un esame
urografico e la negativitd di almeno una urinocoltura. I pazienti con
vera proteinuria isolata sono, tutto sommato, piuttosto rari: spesso si
pud invece constatare che, approfondendo lo studio di malati nei quali
era stato effettuato oltre all’esame di urine, soltanto il dosaggio
dell’azotemia, affiorano segni indubbi di un’insufficienza renale che,
se pure di lieve entitd & altamente significativa. In generale, in questi
casi di proteinuria isolata, si pud dire che, anche se un completo stu-
dio iniziale del malato ha dimostrato I'assoluta normalita di ogni da-
to, la prognosi deve sempre comportare qualche riserva; le riserve an-
dranno attenuandosi se la proteinuria si dimostrera incostante e se nel
corso degli anni non compariranno altri segni di danno renale. .

Persino lo studio degli aspetti nefrobioptici dei pazienti con protei-
nurie isolate non sembra a tutt’oggi capace di fornire elementi di chia-
ro significato interpretativo e prognostico. Di fronte ad una proteinu-
ria isolata il medico ha perd sin da principio I'obbligo di tener presen-
te da una parte le proteinurie da posizione o da sforzo e dall’al?ra le
proteinurie isolate della glomerulonefrite cronica. Le proteinurie da
posizione o da sforzo, le cui patogenesi sono tuttora oggetto di discus-
sioni, sono caratterizzate dalla comparsa delle proteine nelle urine so-
lo in rapporto alla stazione eretta, all'iperlordosi o all’attivita fisica.
Non vi sono altri dati patologici (anamnestici, obiettivi, biochimici, ra-
diologici); la proteinuria & presente esclusivamente in una o pill delle
condizioni citate, in quantiti spesso inferiore a g 1%, ma che pud
giungere talora fino a g. 10%; & del tutto assente quando il paziente
resta a letto. La semplice diminuizione della proteinuria in clinostati-
smo (fenomeno di abituale osservazione) sta contro la diagnosi di pro-
teinuria da posizione o da sforzo. Ma quale & il significato clinico d\l
una proteinuria ortostatica? Si ritiene dai pill che in almeno .la meta
dei casi questa proteinuria che si rileva per lo pid nella fancmlle.zza,
scompaia con il raggiungimento della pubertd o negli anni immedlata-.
mente sutcessivi (entro i 20 anni). Comunque l'esperienza di alcuni
AA. che si sono particolarmente interessati all’argomento consigli.a
una certa prudenza prognostica e ripetuti controlli nelle proteinurie
da posizione o da sforzo. Assai delicato & il problema posto dalla pro-
teinuria isolata permanente, espressione di una glomerulonefrite cronica.
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Quando questa malattia non & preceduta da una glomerulonefrite acu-

ta, o quando di un tale antecedente anamnestico si sia perduto il ri-

cordo, I'occasionale osservazione di una proteinuria pué rappresentare

il primo e I'unico segno di una glomerulonefrite cronica. Prima che

compaia l'ipertensione arteriosa, o che sia dimostrabile la ridotta fil-

trazione glomerulare, pud essere presente, come unico segno, la protei-

nuria: si tratta di una proteinuria permanente, di tipo glomerulare a

maggiore o minore selettivita.

In questa fase di malattia due elementi possono indirizzare esatta-
mente alla diagnosi. Il primo & un elemento di probabilita ed & costi-
tuito dalla non selettivitd della proteinuria. Il secondo & un elemento
di certezza ed & costituito dalla nefrobiopsia. In tutti i casi il decorso
non manchera di chiarire la diagnosi. Fra le proteinurie isolate vi &
da considerare infine quella insorta in gravidanza che persiste anche
dopo I'espletamento del parto. Come & noto nella maggioranza dej ca-
si una proteinuria sicuramente insorta in gravidanza cessa con il ter-
mine di questa, Non del tutto eccezionalmente perd si osserva il persi-
stere della proteinuria, con i caratteri della proteinuria permanente,
anche oltre il periodo puerperale (6 settimane). In questo caso se non
preesisteva un danno renale alla gravidanza e se le capacitd funzionali
dei reni sono integre due ipotesi sono le pilt probabili:

- o si tratta di una proteinuria gravidica a risoluzione ritardata, dato
che & noto come la proteinuria possa talora persistere fino a sei me-
si dopo il parto ed anche fino ad un anno;

- oppure si pud trattare della forma proteinurica della pielonefrite
gravidica che, se non curata, perdura al di 12 della gravidanza stes-
sa. In questi casi I'urinocoltura, specie se ripetutamente positiva,
potra chiarire la diagnosi ed indirizzare la terapia. Sara utile anche
I'analisi elettroforetica delle proteine urinarie, che potra mostrare
una proteinuria di tipo tubulare o misto. Consideriamo ora quei ca-
si nei quali la proteinura fa parte di un contesto anamnestico, clini-
co e di laboratorio che suggerisce genericamente un impegno rena-
le. Si tratta quindi di stabilire quale contributo I'analisi della pro-
teinuria possa fornire all’esatta definizione dei singoli quadri mor-
bosi. Sotto tale profilo la proteinuria va considerata sia dal punto
di vista quantitativo che qualitativo. Dal punto di vista quantitativo
le proteinurie vanno divise in due grandi gruppi:

- proteinurie lievi e medie;

- proteinurie intense.

11 limite di separazione tra i due gruppi & rappresentato dalla cifra
di g. 0,1/Kg di peso corporeo/24 ore.
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Questo valore non & arbitrario: esso & stato introdotto perche si &
constatato che, quando viene superato, la perdita di proteine & tale da
portare all’instaurarsi della sindrome nefrosica, Pertanto in presenza
di proteinuria intensa (come sopra definita) il medico sa gia che, se
pure una sindrome nefrosica non & ancora presente, essa finira, piu o
meno presto, per instaurarsi, sempre che la proteinuria persista.

La valutazione qualitativa del tipo di proteinuria pud poi portare
elementi diagnostici di non trascurabile entitid. Proteinurie di tipo glo-
merulare (per lo pili non selettive) si rinvengono nelle glomerulonefriti
acute e croniche. Proteinurie di tipo tubulare si rinvengono nell’insuf-
ficienza renale (acuta e cronica), nel rene policistico, nelle malattie del
collageno e soprattutto nelle pielonefriti croniche. In questi casi tutta-
via si tratta spesso (ad eccezione della insufficienza renale acuta) di
forme miste con caratteri sia tubulari che glomerulari, Il tipico esem-
pio di proteinuria tubulare pura si osserva nelle tubulopatie congenite
(acidosi tubulare, galattosemia, fruttosemia, tirosinosi, diabete gluco-
fosfoaminico, nefrocalcinosi, ipercalciuria idiopatica). Infine vi & la
proteinuria delle gammopatie monoclonali il cui reperto pud essere
prezioso per indirizzare verso un’esatta diagnosi. Non & infrequente in-
fatti che ammalati di mieloma multiplo siano scambiati per nefropati-
ci in base al rilievo di anemia, iperazotemia, proteinuria. In questi ca-
si spesso veramente prezioso & 'esame immunoelettroforetico delle uro-
proteine, Quando infine la proteinuria rappresenta soltanto un elemen-
to di un quadro clinico gia esattamente definito, il medico puo essere
indotto a ritenere superfluo lo studio. Indubbiamente quest’orienta-
mento & valido per le proteinurie dell’insufficienza cardiaca, per le ba-
nali proteinurie febbrili, ecc.; ma non é sempre cosi. In realta, I'anali-
si elettroforetica delle proteinurie pu¢ fornire in alcune circostanze
utili indicazioni sia in tema di prognosi che di terapia. Quest’aspetto
dello studio delle proteine si collega al problema delle sindromi nefro-
siche. :

Lo studio della proteinuria pud essere di interesse secondario in
forme particolari, come quella da amiloidosi, da connettiviti, da dia-
bete, da trombosi della vena renale, che richiedono tutte particolari,
adatte ricerche per un’adeguata diagnosi etiopatogenetica. Le forme di
sindrome nefrosica pitt comuni hanno perd alla loro base alterazioni
istologiche di tipo glumerulonefritico: gli aspetti e la gravita di tali al-
terazioni condizionano la prognosi e la terapia. Ma poiché la biopsia
renale non & di impiego corrente, diviene necessario affidarsi a criteri
indiretti tra i quali uno dei pii validi & proprio il tipo della proteinu-
ria. Nell’ambito delle glomerulonefriti croniche con sindrome nefrosica
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si possono distinguere due situazioni:

- la prima, caratterizzata istologicamente da glomeruli otticamente
normali, si associa con alta frequenza a proteinuria di tipo seletti-
vo, & sensibile ai cortisonici e si pud considerare pertanto di pro-
gnosi abbastanza buona;

- la seconda ha come substrato istopatologico una glomerulonefrite

membranosa, proliferativa, o mista, si associa di regola a proteinu-
ria non selettiva, & quasi sempre insensibile ai cortisonici ed ha in
complesso una prognosi molto poco favorevole. Si pud pertanto rite-
nere che in presenza di una sindr. nefrosica lo studio della protei-
nuria sia, in mancanza di dati istobioptici, presupposto indispensa-
bile per stabilire la terapia e per formulare la prognosi. Vi & ancora
un’ultima situazione nella quale lo studio della proteinuria si dimo-
stra del pit alto interesse. E frequente il caso che, dopo una glome-
rulonefrite acuta permanga una modica proteinuria. In questi casi
resta aperto il problema se il paziente sia guarito e la proteinuria
rappresenti in certo senso solo un esito della pregressa malattia, de-
stinato pili o meno presto a scomparire; oppure se esso sia la testi-
monianza di un processo tuttora in evoluzione. In questi casi se la
proteinuria, pur persistendo in valori quantitativi superiori a quelle
minime tracce che possono ancora rientrare nell’ambito della nor-
malita, ha i caratteri della proteinuria fisiologica, si pud considera-
re guarito il paziente.

Per concludere, lo studio delle proteinurie merita di essere con-
dotto in maniera piti approfondita di quanto abitualmente non si
faccia.

L’analisi elettroforetica delle proteine urinarie & una ricerca che
qualunque buon laboratorio deve essere in grado di eseguire. E da
una parte il medico deve abituarsi a chiedere quest’esame, dall’altra
I'analista deve mettersi in grado di eseguirlo correttamente.
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NEUROPATIE ASSOCIATE A NEOPLASIE MALIGNE

Nel caso di neoplasie maligne non ¢ rara la comparsa di neuropatie.
In base alla patogenesi queste possono essere distinte in due gruppi:

- da infiltrazione neoplastica dei nervi periferici efo delle radici spinali;
- da effetti a distanza del tumore {cosiddette neuropatie paraneopla-
stiche).

Neuropatie da infiltrazione tumorale diretta: sono di rara osserva-
zione. Infiltrazione diretta di uno o pil nervi e pii frequentemente, di
una o pil radici spinali, pud occasionalmente prodursi nel corso di
linfomi, leucemie, carcinomi, sarcomi. Il quadro clinico & quello delle
radicolo-nevriti.

Neuropatie paraneoplastiche: sono polineuropatie attribuite ad un
effetto a distanza del tumore, non dovute a metastasi. Esse non sono
facilmente discriminabili da altre néuropatie che possono insorgere nel
corso di una neoplasia maligna. In ‘particolare, sono da differenziarsi
dalle neuropatie carenziabili, correlabili a denutrizione, nella fase di
cachessia terminale, e dalle neuropatie tossiche, riferibili a trattamenti
antiblastici.
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Epidemiologia: i dati sull'incidenza assoluta delle polineuropatie
paraneoplastiche sono incerti e discordanti, Le neoplasie cui pilt fre-
quentemente si associano sono i carcinomi polmonari, mammari, ova-
rici, e meno spesso, altre neoplasie maligne (carcinomi dell’utero, della
prostata, gastrointestinali).

Patogenesi: la patogenesi delle polineuropatie paraneoplastiche &
ancora oscura, Le principali ipotesi sono tre; a) tossica, b) endocrino-
metabolica, ¢) immuno-allergica.

L'ipotesi tossica ipotizza la liberazione da parte della neoplasia di
metaboliti neurotossici. L'interpretazione endocrino-metabolica ipotiz-
za la secrezione da parte della neoplasia di sostanze ormono-simili con
effetto neurolesivo. L'ipotesi immuno-allergica infine, che & quella at-
tualmente piti accreditata, presuppone l'attivitd di autoanticorpi. Tut-
tavia in pazienti portatori di polineuropatie paraneoplastiche sono sta-
ti rinvenuti anticorpi attivi contro il sistema nervoso centrale, ma non
contro il sistema nervoso periferico.

Anatomia Patologica: Sia dal punto di vista clinico che anatomo-
patologico si distinguono polineuropatie paraneoplastiche sensitive e
miste. Le forme sensitive mostrano una prevalente degenerazione dei
neuroni dei gangli sensitivi, associata spesso a degenerazione delle ra-
dici posteriori e a riduzione del numero delle fibre nei nervi sensitivi.
Occasionalmente si osservano fenomeni degenerativi anche a livello
dei cordoni posteriori del midollo. Le forme sensitivo-motorie non pre-
sentano quadri univoci: in alcuni casi sono segnalati come predomi-
nanti aspetti di demielinizzazione segmentaria, in altre invece & preva-
lenternente assonale con aspetti simil-walleriani.

SINTOMATOLQOGIA

A) Forma Sensitiva: Si riscontra pilt comunemente in associazione con
il microcitoma polmonare e spesso precede di mesi, talvolta anche di
anni, il manifestarsi della neoplasia, L'esordio & per lo pil subacuto e
dominato da disturbi della sensibilitd profonda ai quattro arti, spesso
con maggior compromissione di quelli superiori. Disturbi di tipo
atassico-sensitivo si evidenziano precocemente alle mani, mentre mino-
ri sono i deficits della sensibilitd superficiale costituiti da parestesie-
ipoestesie. La compromissione motoria periferica ¢ modesta e tardiva,
Non rara invece & la concomitante presenza di segni di compromissio-
ne del sistema nervoso vegetativo e anche del S.N.C,

B) Forma Sensitivo-Motoria: ¥ quella di pia frequente osservazione.
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Insorge per lo pilt (mesi o anche anni) dopo la diagnosi della neoplasia
maligna ed & frequente soprattutto negli stadi terminali di malattia.
Gli arti inferiori sono quelli pilt spesso coinvolti con deficit ad iniziale
distribuzione distale. Non & raro il coinvolgimento dei nervi cranici:
specie ipo-anestesie nel territorio del trigemino. Sono descritte anche
forme subacute e forme ricorrenti, queste ultime in genere associate a
carcinoma polmonare. Per la diagnosi va segnalato che possono occa-
sionalmente coesistere, in pazienti portatori di neoplasie, segni clinici
ed elettromiografici di danno misto, sia neuropatico che miositico (co-
siddette «neuromiopatie carcinomatoses). In particolare non rara & I'as-
sociazione di segni di neuropatia paraneoplastica con i sintomi miaste-
niformi che caratterizzano la sindrome di Lambert-Eaton,

Prognosi e terapia: La prognosi quoad vitam & ovviamente quella del-
la neoplasia, Riguardo alla prognosi quoad valetudinem va segnalato
che solo le forme sensitivo-motorie remittenti sembrano rispondere alla
terapia steroidea (possono talvolta simulare una Gullain-Barre). Le al-
tre neuropatie paraneoplastiche non traggono invece giovamento da

alcun tipo di terapia, ivi compresa quella messa in atto contro la neo-
plasia responsabile.
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PERIDURALE CONTINUA PER ANALGESIA POST-OPERATORIA:
LA CLONIDINA QUALE ALTERNATIVA AGLI OPPIACEI

RIASSUNTO

Gli AA. hanno verificato |'efficacia analgesica di ©.150 mg di clinidi-
na somministrati in peridurale nell'immediato post-operatorio. Dopo
~aver discusso il ruolo fisiologico di sistemi monoaminergici nel con-
trollo del dolore gli AA. indicano le situazioni in cui questo alfa-
stimolante centrale pud rendersi utile quale alternativa ai morfinici.

SUMMARY

The AA. relate their clinic experriencein giving post-operatory analge-
sia using clonidine 0.150 mg injected by peridural route.

After the discussion on the physiologic activity of the central mo-
noaminergic sistemns in controlling pain, the AA. recomend this central
alfa-stimulating drug whenever morphine-like drugs shall be avoided
or interrupted.
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La ricerca costante di farmaci capaci di determinare analgesia ha
portato negli ultimi anni alla scoperta di sempre nuove correlazioni
nel gia complesso sistema di trasmissione del dolore, Oltre che intorno
agli oppioidi endogeni si & andato sviluppando un vivo interesse intor-
no ai sistemi antinocicettivi discendenti a trasmissione monaminergica
{1,2). Questo interesse ha spinto anche noi a valutare nell’'uomo l'effi-
cacia analgesica, pill volte dimostrata in laboratoric {2,3,4), della clo-
nidina,

Questo farmaco, alfa-stimolante del SNC, molto ben conosciuto co-
me agente ipotensivante e come ausilio farmacologico utile a contra-
stare la crisi di astinenza da oppioderivati (5), ci sembrava una inte-
ressante alternativa ai morfinici somministrati in peridurale, Esso &
stato pertanto iniettato per tale via nell’immediato post-operatorio allo
scopo di confermare I'attivitd analgesica e di chiarirne l'utilitd e i li-
miti sul piano clinico.

MATERIALE E METODO

Lo studio & stato condotto su 30 pazienti sottoposti ad interventi di
chirurgia ortopedica e ginecologica. Tutti i casi erano simili per eta,
peso, altezza e rischio anestesiologico fatta eccezione per due soggetti
ultrasettantenni in condizioni di precario compenso cardiocircolatorio,

Dopo una premedicazione consistente in atropina in muscolo (0,01
mg.Kg -1) praticata in reparto circa 30 m’ prima della chiamata in
camera operatoria, a tutti & stato posizionato un catetere in peridurale
con puntura a livello di L,-L 0 L,-L.e risalita per circa 2 cm, Dopo
iniezione di una miscela in parti uguali di xylocaina 2% e marcaina
0,5% in quantita tale da ottenere I'analgesia per lo meno a livello di
T, si & proceduto in anestesia generale superficiale con intubazione
orotrachele e ventilazione meccanica (induzione con ticbarbiturico o
flunjtrazepan e succinilcolina, mantenimento con N,O - O, - fluotano
0,5% e curarizzazione).

Nel post-operatorio quando i pazienti si lamentavano da almeno
15 m’ di un dolore da discreto ad intenso si ¢ proceduto secondo un
piano randomizzato di cui non era a conoscenza né |'anestesista di
turno né il paziente: & stato iniettato in peridurale un volume di 10
ml che poteva o essere semplice soluzione fisiologica o clonidina 0,150
mg in soluzione fisiologica.

Rilievi di diversi parametri sono stati fatti prima della iniezione e
dopo 15, 30, 60, 120, 240, 300 e 360 m’. Per misurare la risposta
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analgesica si ¢ fatto ricorso alla valutazione della intensita del dolore
(assente, lieve, discreto, intenso) e dell’entitiy del miglioramento (com-
pleto 4, notevole 3, discreto 2, scarso 1, nessuno 0, peggioramento -1)
e ad un analogo visivo (una linea orizzontale di 10 cm con agli estre-
mi il nessun dolore e il peggior dolore mai sentito), Nel caso di rispo-
sta analgesica assente dopo 60m’ sono stati iniettati sempre in peridu-
rale 3 mg di morfina in 8§ ml di fisiologica.

Sono stati annotati grado di sedazione (marcata, modesta, lieve, as-
sente) ed eventuali effeti collatterali. Particolare attenzione & stata po-
sta nel rilevare valori di pressione arteriosa, frequenza cardiaca e fre-
quenza respiratoria. Per ogni caso I'anestesista ha espresso un giudizio
complessivo in base a entitd e durata della analgesia, presenza ed im-
portanza di effetti collaterali. Anche i pazienti, nella giornata successi-
va a quella dell'intervento, hanno formulato un giudizio sulla validita
del trattamento (eccellente, buono, sufficiente, scarso), '

RISULTATI

I risultati relativi alle tre diverse valutazioni del dolore (intensita do-
lorifica, entita del sollievo, analogo visivo) sono stati nettamente sovrap-
ponibili ed hanno mostrato un andamento rilevabile dalla figura 1.

FIG. I - VARIAZION] DELL'ENTITA DEL MIGLIORAMENTO DOPO CLONE
DINA E PLACEBO. ML
GLIORAMENTG: 4=COMPLETO, 3=NOTEVOLE, 2=DISCRETO, ]=SCARSO, 0=NESSUNO,

-1 =PEGGIORAMENTO.
4 - _ s W N T R BT
R i -7 3 P
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2 i}
3
g "




172 - P. DE VIVD, A. LUISE, A, DEL GAUDID, L. PERFIDOD, P. DE CILLIS

L’attivitd analgesica della clonidina & stata costante, essa si & ma-
nifestata tra i 5 e i 20 m’ dopo la somministrazione ed ha raggiunto il
massimo dopo 50 - 70 m’; in media dopo 120 m’ & iniziato un certo
declino che in modo progressivo ha portato, tra la 3% e la 42 ora ad
" una insistente richiesta di analgesico da parte del paziente.

Parallelamente all’analgesia ed in particolare con il momento della
sua massima espressivita, cioé tra i 50 m’ ed i 180 m’ abbiamo notato
" una modesta sedazione pilt spiccata nei soggetti che avevano ricevuto
benzodiazepina all'induzione. Non abbijamo rilevato effetti collaterali
assimilabili a quelli da morfinici, anzi segnaliamo che in un soggetto
sul quale in una precedente esperienza chirurgica avevamo constatato
un’imponente reattivita emetica dopo 4 mg di morfina in peridurale,
I’analgesia ottenuta con clonidina in dosi ripetute per tutto il periodo
post-operatorio non si ¢ mai accompagnata a nausea né a vomito.

La valutazione complessiva data dall'anestesista & stata ampiamen-
te favorevole per la clonidina rispetto al placebo anche se delle riserve
sono state avanzate per la breve durata e per il calo pressorio verifica-
tosi in due casi. Anche i pazienti hanno riferito un giudizio nettamen-
te positivo per la clonidina. '

Costantemente si & verificato un calo della pressione arteriosa e
delle frequenze cardiaca (fig. 2) perd in limiti accettabili.

FIG. 2 - VARIAZIONE MEDIA NEL TEMPO DELLA P.A. MAX, MINIMA, MEDIA E DELLA F.C.

] L
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Solo in due ammalati anziani e defedati si & resa necessaria una
correzione farmacologica con albumina al 20% e dosi refratte di etile-
frina. In media il calo della pressione media e della frequenza cardia-
ca hanno raggiunto un massimo rispettivamente del 12% e dell’l1%
tra i 30 ed i 45 m’ dopo !'iniezione di clonidina. Non si & avuta nessu-
na variazione significativa della frequenza respiratoria.

DISCUSSIONE

La nostra esperienza conferma sul piano clinico la possibilita di
produrre analgesia interferendo a livello spinale con un sistema di tipo
monoaminergico ben distinto da quello oppioide.

Che il controllo inibitorio della trasmissione nocicettiva non sia ap-
pannaggio solo dei sistemi oppioidi endogeni & oggi un dato accertato,
tuttavia ancora in gran parte misteriose sono le complesse interazioni
fra i vari sistemi inibitori, le strutture anatomiche ed i neurotrasmetti-
tori che ne risultano coinvolti,
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Sul piano anatomico attivith inibitorie nei riguardi de'lla. noc.:ice.z-
zione sono state individuate sperimentalmente a numerosi “hvelh, sia
spinali che sovraspinali (fig. 3) (6,7,8,9). Ruolo 1mp0rtant1551mq e .cen-
trale & svolto dalla sostanza grigia periaq}.leduttz‘ale (PAG) 1:51 cui stimo-
lazione elettrica produce analgesia realizzantesi solo parzlalmen-te at-
traverso il sistema degli oppioidi endogeni e non ta-nto a suo livello,
quanto attraverso connessioni estrinseche disc.enfien.tl. ot

A questo proposito sono importanti le proiezioni al nucleo de i"a -
he magno, serotoninergico, la cui stimolazione produce anche analge-
e Iglﬁ)'nucleo del Rafhe Magno prendono origine fibre bulbo-spinali
che decorrono nel funicolo dorso-laterale (11) e r‘app'rese'nta‘nc_) gran
parte dei terminali serotoninergici antinocicettivi splnal}. L a.tt1v1ta fm-
bitoria si realizzerebbe a livello midollare in sede presinaptica sull af—
ferenza delle fibre C (12). Il ruolo fondamentale svolto dalla ;'s.er.ot.oz.n-
na & stato confermato da esperimenti che hanno dix:nostrato 1‘1mb1z10-
ne selettiva della nocicezione dopo applicazione iontoforetica della
5-Ht a livello del corno dorsale e la reversibilita di tale effetto deter-
minata dalla antiserotinenergica metisergide, analogamente a quanto
gia verificato dopo stimolazioni del Rafhe Magno (1,13). ‘

La serotonina non sarebbe comunque I'unico trasmettitore dei neu-

i o spinali.
mn}_.: ull‘l;(;pattivata essa stessa da impulsi dolorifici: .al. diilé delle
connessioni con il Rafhe Magno, esercita il suo ruolo inibitorio anche
attraverso proiezioni dirette al midollo spinale (14) e attraverso con-
nessioni con il nucleo giganto-cellulare della sostanza retlcola}"e. Da
quest'ultima discendono, cosi come dalla sostanza retlco}arel di tetto,
ponte e mesencefalo, fibre antinocicettive ‘reticolo-spinali sempre
nell’ambito del funicolo dorso-laterale (13,15). o _

Tali neuroni della sostanza reticolare, direttamente attivati dagli
impulsi dolorosi, hanno dimostrato di possedere nat}1ra prevalfantemen-
te noradrenergica: sostanze antiadrenergiche quali ’fentolarfunril e fe-
nossibenzamina sono infatti capaci di annullare I'analgesia indotta
dall'elettrostimolazione della sostanza reticolare (1_1,16) me-ntre non
producono lo stesso effetto sostanze antiserotopipergmhe quali }a n}etl-
sergide. Mediazicne noradrenergica di tipo inibitorio sul}a nocicezione
& stata anche localizzata nel locus ceruleus, nucleo pontino che proiet-
ta direttamente fibre al midollo e al Rafhe Magno dal quale anche ne

18). -
1”606}_\": LLZ;ernalina gioca un ruolo importante nella n?odu-lazlo{le ed
inibizione del dolore anche a livello spinale (17). L'applicazione ionto-
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foretica di noradrenalina in vicinanza degli interneuroni del corno
dorsale determina infatti una potente azione inibitoria anche se non &
stato chiarito se questo effetto sia di tipo presinaptico, postsinaptico o
duplice (19). Lo stesso Bromage ha ipotizzato che il prolungamento
dell’azione analgesica della morfina somministrata per via peridurale
insieme all’adrenalina 1:200.000 sia dovuta pid che alla azione vaso-
costrittrice, all’attivazione dei sistemi discendenti di controllo (20).
Questi dati insieme ad alcune segnalazione cliniche (21) sull’utilita an-
talgica dell'alfa stimolante centrale clonidina in peridurale, ci hanno
spinto alla verifica di tale attivita nel periodo post-operatorio.

La conferma delle proprietA analgesiche ottenuta con posologie
basse di farmaco (0,150 mg) & secondo noi di grande importanza per
le implicazioni terapeutiche che comporta.

L'attivazione di un sistema antinocicettivo sinergico ma diverso da
quello oppioide pud rendere possibili utilizzazioni in contemporanea
di dosi di morfina insieme all'alfa - agonista ritardando cosi la com-
parsa di tolleranza all'oppioide e riducendo I'incidenza di effetti colla-
terali spiccati,

In virth dell'assenza di tolleranza crociata tra i due sistemi (22)
puo essere opportuno ricorrere alla clonidina quando insorge tachifi-
lassi per la morfina e comunque si pud pensare ad alternare i due far-
maci per evitare che questo fenomeno si manifesti,

La capacita inoltre della clonidina in spinale di contrastare 1'asti-
nenza da oppiacei (23} pone per lo meno le basi teoriche di un suo
uso in peridurale sia a scopo antalgico post-operatorio nei tossicodi-
pendenti che per la terapia dell'astinenza ed iperalgesia da interruzio-
ne di cronica somministrazione di narcotici in spinale per dolori neo-
plastici,

L'assenza di vomito ed un certo effetto ipotensivante pongono infi-
ne per la clonidina in peridurale a scopo antalgico altre due chiare in-
dicazioni: quella per soggetti con importante risposta emetica dopo
morfina e quella per soggetti con ipertensione arteriosa. In questi ulti-
mi la relativa brevitd dell’analgesia, che & di certo un elemento negati-
vo in assoluto, pud addirittura costituire un vantaggio perché determi-
nando la necessitd di pitt somministrazioni nelle 24 ore assicura paral-
lelamente un controllo efficace dell’ipertensione.
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ANALGESIA MEDIANTE ELETTROSTIMOLAZIONE
TRANSCUTANEA NELLA TRAUMATOLOGIA DELLO SPORT

INTRODUZIONE

Nel campo traumatologico sportivo, al medico non viene soltanto
richiesta una corretta diagnosi ed una terapia, ma anche I'esigenza
che Tl'atleta vuole e deve guarire presto.

Siffatta esigenza ha indotto alla ricerca di mezzi sempre piu sofisti-
cati per ottenere risultati terapeutici in tempi brevi.

Tra le varie metodiche antalgiche utilizzate per cercare di inter-
rompere il circolo vizioso innescato dall’algia e di riabilitare la funzio-
ne muscolare ed articolare limitate della triade DOLORE-SPASMO-
ALTERATO ASSETTO ARTICOLARE, un posto di rilievo occupa la
cosidetta NEUROELETTROSTIMOLAZIONE TRANSCUTANEA
(TENS) per la sua semplicitd e facilita di applicazione,

L'interesse di tale metodica pud essere riassunta nelle seguenti conside-

razioni:

a) la stimolazione delle fibre a grosso diametro, determina la chiusura
delle «porte» alla propagazione spinale centripeta dei segnali dolorosi
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e ciod la cosidetta teoria del CANCELLO o del controllo all'ingres-
so del Melzack e Wall.

b) attraverso la liberazione di peptidi oppioidei (endorfine, enkefaline)
si attiva e si completa la trasmissione del sistema antinocicettivo di-
scendente. :
Scopo del nostro lavoro & stato quello di valutare la efficacia della

Neurostimolazione elettrica transcutanea in varie patologie di caratte-

re sportivo (contusioni, contratture, distorsioni, dolori articolari, ecc.)

caratterizzate da dolori dell’apparato muscolo-scheletrico ed anche in
considerazione che i mezzi terapeutici di pil comune usc per questi

dolori (ac. acetilsalicilico, antiinfiammatori ecc.) spesso non hanno il

tempo di agire, stante la immediatezza di ogni competizione rispetto

alle successive,

MATERIALE E METODO

Sono sati sottoposti a TENS 50 atleti svolgenti attiviti agonistica
professionistica continuativa per I'anno sportivo 1984-1985, affetti da
patologia muscoloscheletrica, praticanti le seguenti discipline sportive:
N. 10 Atlete della Pallavolo Femminile Matera
«Cassa di Risparmio di Calabria e di Lucania» militante nel
Campionato Nazionale di Serie AZ.

N. 32 Atleti della «Matera Calcio S.p.A» militante nel Campionato
Nazionale di Serie C2.

N. 8 Atleti praticanti Basket in varie squadre locali.

Gli atleti, di etd compresa tra i 15 e i 28 anni, erano 40 di sesso
maschile e 10 di sesso femminile.

I pazienti presentavano una patologia varia (TAB. n. 1} con la co-
stante del sintomo DOLORE e della LIMITAZIONE FUNZIONALE.,

Tas 1

PATOLOGIA N. CASISTICA

- "Tendiniti 10
- Contratture muscolari
- Sciatalgie

~ Distorsioni

- Periartriti

- Metatarsalgie

- Lombalgie

- Epicondiliti

B =303 00 kR
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PATOLOGIA N. CASISTICA

- Pubalgia 1

- Mialgie 2

- Osteoalgia tubercolo tibiale i

Sono stati valutati i parametri dolore e limitazione funzionale.
Per ciascuno dei due parametri & stato attribuito un punteggio di gra-
vitd all'inizio e al termine del trattamento, cosi codificato: (Tab. n. 2)

Tag 2
Limitazione funzionale Punteggio Dolore
ASSENTE 0 NESSUNO
LIEVE ) . LEGGERO
NOTEVOLE 2 FORTE
SPICCATA 3 MOLTO
FORTE
TOTALE 4 INSOPPORTABILE

Abbiamo usato un Elettrostimolatore A200 e gli stimoli scelti sono
stati i seguenti: \

1) durata dell'impulso intorno ai 0,5 msec.

2) frequenza da 50 a 100 Hz. '

3) forma dell'impulso ad onda rettangolare.

4) intensita della corrente di uscita regolata da 0 a 50 mA. In pratica
¢ stata regolata in modo da evocare una piacevole sensazione di
formicolio con contrazione muscolare tetanica e con un valore mas-
simo a fine seduta di 20-25 mA.

Gli elettrodi, di gomma conduttiva flessibile al silicone (3,5x 4,5
cm) sono stati posizionati o a livello dei Trigger Points - dove evi-
denti - o sul decorso dei nervi periferici,

Le sedute di elettrostimolazione sono variate da un minimo di 2
ad un massimo di 6 per paziente; di durata variabile dai 20 ai 30
minuti e con frequenze giornaliere di una o due sedute,
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In 15 casi una sola applicazione ha permesso di ottenere una re-
missione totale e definitiva della sintomatologia dolorosa.

Dei 50 atleti, 25 sono stati trattati volutamente solo con TEN S e
gli altri 25 con T E N § e terapia antiinfiammatoria per via generale
a dosi minime. ~

11 controllo & stato effettuato con altrettanti atleti trattati solo con
terapia farmacologica.

RISULTATI E DISCUSSIONI

Dallo studio cosi effettuato si & evidenziato quanto segue:

a) che la riduzione della componente dolore si & avuta nella quasi
totalita dei casi in media dopo 4 applicazioni trattati con TENS
e con TENS e terapia farmacologica a dosi minime; mentre nei
pazienti trattati solo con terapia farmacologica il tempo di scom-
parsa della componente dolore era pilt lunga anche per la per-
manenza della componente impotenza funzionale - spasmo;

b) che la scomparsa dell'impotenza funzionale si aveva quasi imme-
diatamente anche dopo 1-2 sedute sia per il gruppo «solo TENS»
che per quello TENS e terapia farmacologica minima;

¢) che le complicanze sono state nulle per il gruppo «solo TENS»
mentre per la sola terapia farmacologica si sono verificati casi di
sospensione della stessa per disturbi gastronterici (vomito, brucio-
re, ed iperaciditd gastrica);

d) inoltre é da sottolineare quanto abbiamo osservato sulla sfera psi-
cologica dell’atleta: '
I'atleta ha reagito favorevolmente ed entusiasticamente per il mi-
nor tempo di recupero dell'infortunjo e per il suo pid pronto
reinserimento nell’attivita di gruppo e dell'attivita ginnico-
motoria degli allenamenti predisposti dai tecnici di squadra;

e) solo in 2 casi di lombosciatalgia dx e 1 caso di periartrite
scapolo-omerale si & avuto un completo insuccesso dal punto di
vista del recupero funzionale, mentre sulla componente dolore si
& riuscito a far ottenere un immediato sollievo al paziente.

I 3 casi menzionati, ritornati alla nostra osservazione, erano stati

sottoposti ad intervento chirurgico risolutore perche affetti da ernia di-

scale i primi due e il terzo da lussazione recidivante scapolo-omerale.
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CONCLUSIONI

Da questa prima esperienza in campo sportivo, a cui seguiranno i
dati ottenuti da una nostra attuale sperimentazione in campo clinico,
siamo pervenuti alla conclusione ché tutta una serie di piccoli traumi
la cui sintomatologia prevalente & il dolore sono suscettibili di tratta-
mento e di remissione con la TENS.

A nostro giudizio & rilevante il fatto che con tale metodica si possa
influenzare positivamente sia la componente algica e funzionale che
quella piscologica dell’atleta anche in rapporto alla riluttanza frequen-
te dello stesso all'utilizzo di sostanze farmacologiche, ed evitare cosi
di disertare gli allenamenti e le competizioni.

Pertanto si pud affermare che la TENS interrompendo il circolo vi-
zioso dolore-contrattura muscolare contribuisce a migliorare la funzio-
nalita articolare e costituisce un ulteriore valido sostegno terapeutico.

L'efficacia di tale metodica, 1'assenza di effetti collaterali e la sem-
plicitd di esecuzione, ne suggeriscono l'impiego come alternativa od
aggiunta alla terapia farmacologica - che in questi casi viene ridotta -
e alla metodiche fisiochinesoterapiche utilizzate nel trattamento delle
sindromi dolorose.
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CICLO MESTRUALE ED ATTIVITA SPORTIVA:
INDAGINE SU 215 ATLETE

RIASSUNTO

E stata condotta un’indagine su 215 atlete per evidenziare i rap-

porti esistenti tra attivita fisica e ciclo mestruale.

Dall'indagine & emerso che attivitd sportive di media intensitd non
influenzano negativamente la comparsa del menarca, del bioritmo
mensile e del rendimento atletico, contraddicendo in parte i dati allar-

mistici della letteratura.
LIS B BN 2 I

Negli ultimi anni si & verificato un notevole aumento sia delle donne
che praticano sport, sia del tempo che queste dedicano all’allenamento.

Tale fenomeno ha determinato uh miglioramento dei risultati tecni-
ci che, specie se espressi come incremento percentuale, sono stati note-
volmente superiori a quelli ottenuti dai maschi.
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ESEMPIL:

UOMINL 1554 1985 Incremento in %
100 metri 1020 9”93 2,6
200 metri 20" 60 19" 72 4,2
800 metri 146" 6 1"41"8 4,5
Salto in alto mt, 2,11 mt. 2,41 14,2
Salto in lungo mt. 8,13 mt, 8,90 3,6
PONNE

100 metri 11760 10776 7.2
200 melri 23" 60 2171 7.9
800 metri 2'15"¢9 1"53"2 i5,6
Salto in alte ’ mt. 1,71 mt. 2,07 21,0
Salto in lungo mt. 6,23 mt, 7,44 16,0

Questa maggiore partecipazione femminile ha portato anche ad
evidenziare i rapporti esistenti tra attivitd sportiva e manifestazioni
che pit fortemente caratterizzano la vita di relazione della donna,
cioé¢ ciclo mestruale, gravidanza, allattamento.

L'attenzione si & rivolta, in particolare, allo studio delle reciproche
influenze esistenti tra attivitiy fisica e ciclo mestruale.

Recentemente molti interrogativi sono sorti sugli effetti dell'eserci-
zio fisico sulla funzione mestruale riguardanti, in particolare, la com-
parsa di irregolaritd mestruali, amenorrea, ritardo della comparsa del
menarca; dati che hanno destato preoccupazioni nelle atlete, nelle fa-
miglie, nei mass-media.

Diminuzione del peso corporeo, scarso adipe, alimentazione inade-
guata, brusche variazioni ormonali con aumento dei livelli plasmatici
di Beta-Endorfina e Metencefalina, in grado di inibire la dismissione
dei Realising-Factor per I'L.H., sono stati chiamati in causa per spie-
gare tali fenomeni.

SCOPO DELL'INDAGINE -

Poiché recenti indagini riferiscono un'elevata incidenza di turbe
mestruali, tali da porre in dubbio gli effetti benefici dell'attivita fisica,
si & ricercata l'incidenza di tali disturbi su un gruppo di atlete con
impegno atletico intermedio tra attivita di vertice e attivita ricreativa.

A tal fine é stato presentato a 215 atlete dell'Italia meridionale un
questionario in cui si chiedevano:

- notizie anagrafiche

- notizie inerenti lo sport praticato

- notizie inerenti I'anamnesi ginecologica, il tutto in rapporto all'atti-
vitd sportiva.
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Ogni atleta usava se stessa come controllo e le risposte che doveva-
no fornire erano nella maggior parte dei casi di assenso o di negazione.

Il limite di questo metodo di indagine sta nella capacita delle atlete
di compilare accuratamente il questionario e nella soggettivita della va-
lutazione delle alterazioni mestruali in particolare della dismenorrea.

RISULTATI

Dall'indagine sono emersi i seguenti dati:
- Suddivisione delle atlete per sport

Basket n 110 SL1%
Fallavolo n. 45 20,9%
Atletica Leggera n. 60 279%

- Suddivisione delle atlete praticanti atletica leggera per specialita
Velocita-Salti n. 19 31,6%
Mezzofonde-Fondo n, 31 51,6%

Lanci n. 9 15,0%
Marcia n 1 1,6%

- Eti delle atlete
Fta media 16,5 -£2,33 (£D.sS)
Basket 16,3 £2,27 (£DS8)
Pallavolo 17,3 £2,94 (DS)
Atletica 16,6 £1,72 (¥D3S)
- Suddivisione delle atlete per gruppi d'eta
54

14-15 25,11%
16-17 125 58,13%
18-19 19 883%
20 e oltre ‘ 17 7,90%
- Attivitd complementari all’attivitd sportiva
Studentesse . n, 204 94,88%
Lavoratrici n. 5 2,32%
Professoresse di E.F. n. 3 1,39%
Casalinghe n. 3 1,39%
Atlete sposate n. 1 0,46% .
- Anni di pratica sportiva

media generale anni 4,29 £2.50 (XD.S)
Basket » 47 X285 (DS,
Pallavolo » 44 X197 (*DS)
Atletica Leggera » 34 1,80 (:(Ds)
Numero sedute settimanali di allenamento
media generale n. 3,6 £1  (*DS)
Basket n. 3,3 20,99 (£D.S)
Pallavolo » 3,5 +0,68 (XD.S)
Atletica Leggera » 4,4 Z£1,13 (*D.S)
numero sedute n. atlete %
2 2,32
3 88 40,93

T4 71 33,02
5 35 16,27
6 16 7.44
FEta comparsa del menarca
media generale anni 12,25 *1,12 (3D.S)
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Basket » 12,17

Pallavolo » 12,44

Atletica L. » 12,70

etd n. atlete %
10 13 6,04
11 40 18,60
12 71 33,02
13 64 29,76
14 26 12,09
16 | 0,45
Caratteristiche del ciclo mestruale

Regolare n. atlete 155 72,09%
Irregolare » » 60 27.90%

Caratteristiche dell'irregolarita

4 atlete pari al 6,60% per Ritmo, Dolore, Durata

18 atlete pari al 26,6% per Ritmo, Dolore

32 atlete pari al 53,3% per Ritmo

8 atlete pari al 13,3% per Dolore
Modificazioni del ciclo mestruale in seguito all'attivity sportiva

lmmodificato n. atlete 190 88,37%
Migliorato » o 20 9,30%
Peggiorato » » 5 232%
Rendimento sportivo durante il ciclo mestruale

Immodificato n. atlete 165 76,74 %
Migliorato " » 13 6,04%

Peggiorato » » 37 17,20%

DISCUSSIONE DEI RISULTATI

Dall'indagine & emerso che:

- La comparsa del menarca non sembra essere influenzata dall’attivi-

ta sportiva agonistica {(eti media desunta dall'indagine 12,25) anche
se alcuni autori riferiscono un ritardo della comparsa per una pre-
sunta riduzione del tessuto adiposo che contribuirebbe al pool estro-
genico (I'androstenedione prodotto dai follicoli ovarici sarebbe con-
vertito in estrone nel tessuto adiposo). ’

Non si & rilevata nessuna differenza significativa, nella compar-
sa del menarca, tra le discipline prese in considerazione.

Il menarca non & un fenomeno a se stante ma piuttosto il feno-
meno conclusivo di una serie di trasformazioni morfologiche, fisio-
logiche e psicologiche che vanno sotto il nome di caratteri sessuali
secondari che spaziano dalla comparsa dei peli pubici e ascellari,
allo sviluppo delle ghiandole mammarie, all’accumulo di grasso
all’addome, bacino, cosce.

A causa di tali cambiamenti si determinano modificazioni delle
potenzialitd atletiche riguardanti la forza, la velocita, la resistenza,
la destrezza,
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In questo periodo I'allenamento deve essere vario e deve mirare
sia ad utilizzare meglio le qualita atletiche condizionate dalle modi-
ficazioni fisiologiche e morfologiche, sia ad interessare la giovane
atleta senza annoiarla in lavori monotoni.

La ricerca delle qualita fisiche, per un corretto indirizzo sporti-
vo, andra fatta prima della comparsa del menarca poiché molto
spesso risultati tecnici brillanti, in questa fase della vita della giova-
ne atleta, sono da attribuire ad una precoce maturita sessuale,

Ne consegue che da un punto di vista medico-sportivo, per una
corretta individuazione dei talenti sportivi, un lieve ritardo della
comparsa del menarca non deve essere considerato negativo poiché
soggetti con una maturazione pill tardiva avranno la possibilita di
un maggiore accrescimento delle ossa lunghe e di un fisico legger-
mente differente rispetto alle ragazze con una maturazione sessuale
precoce. .

Se la comparsa del menarca pud essere relativamente ritardata
dall’attivita fisica, un ritardo della comparsa, nella giovane atleta,
delle caratteristiche sessuali secondarie, non influenzabili dall’attivi-
ta sportiva, rende necessarie indagini cliniche,

Il bioritmo mensile non sembra essere influenzato dall'attivitd ago-
nistica.

. emerso che atlete con ciclo irregolare prima dell’inizio dell’at-
tivita fisica continuavano a lamentare cicli irregolari anche durante

il training,

I1 9,3% pari a 20 atlete ha riferito una regolarizzazione del ci-
clo ed una diminuizione della sintomatologia dolorosa; nella mag-
gior parte dei casi tali miglioramenti erano messi in relazione con
la ripresa degli allenamenti dopo la pausa estiva (Basket, Pallavolo).

Solo 5 atlete pari al 2,32% hanno riferito una modificazione in
peggio delle caratteristiche del ciclo,

37 atlete pari al 17,2% hanno riferito un calo della performance
durante il ciclo, in particolar modo nei primi due giorni e riferiti in
massima parte alla dismenorrea.

Alcuni ricercatori ritengono che la dismenorrea rappresenti pit
un problema percepito che un problema effettivo.

Una piccola percentuale ha riferito un miglioramento del pro-

prio rendimento.
Non & stato riscontrato nessun caso di amenorrea secondaria con-
traddicendo pertanto i dati pili allarmistici della letteratura che ri-
porta numerosi casi di amenorree secondarie nelle maratonete an-
che se il dato non pud essere generalizzato.
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- Un dato preoccupante emerso dall’indagine & che '83,24% delle
atlete ha un’etd compresa tra i 24 ed i 17 anni e che conferma co-
me condizioni socio-culturali, autocondizionamenti, luoghi comuni
intorno alla femminilitd della donna sportiva limitano, specie al
sud, una pit larga partecipazione delle donne dopo i 18 anni alla
pratica sportiva, ove si consideri che proprio nell’eta adulta il cor-
po necessita di un continuo esercizio fisico in grado di mantenere
uno stato di salute tale da espletare le proprie attivita,

CONCLUSIONI

Dai dati, a volte contrastanti, presi in esame si evince chiaramente
che I'attivita sportiva anche di media intensitid non influenza negativa-

mente gli eventi biologici del ciclo mestruale (comparsa del menarea,

caratteristiche del bioritmo).

Eventuali anormalita devono, comunque, essere tenute presenti, va-
lutate attentamente ricercandone le cause attraverso indagini appro-
fondite poiché numerose sono le situazioni di origine centrale {psicoge-
na, ipotalamica, ipofisaria), ovarica, uterina, ormonale extragenitale,
malattie di ordine generale in grado di alterare il ciclo mestruale sen-
za, pertanto, attribuire ingiustificate ed arbitrarie responsabilita alla
pratica sportiva.

Inoltre, sara necessario che il compito di assistenza medica ad
un’equipe sportiva femminile debba essere fornito oltre che dal medico
di squadra anche da un ginecologo che si interessi delle problematiche
della donna sportiva evitando che le atlete siano abbandonate a se
stesse o ai consigli delle amiche cosi come é emerso da questa indagi-
ne.
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APPROCCIO DIAGNOSTICO IN NEFROLOGIA
CON FLOW CHARTS

I sintomi e segni di danno renale sono molto numerosi, ma & possi-
bile raggrupparli in modo da isolare 10 sindromi (S.) principali.

Partendo dall'individuazione di queste sindromi, Coe (1) ha propo-
sto un sistema ordinato di diagnostica nefrologica. L’importanza prati-
ca di tale approccio deriva dalla facilita con cuj le S. possono essere
individuate e dalla conseguente riduzione dello spettro delle entita ca-
suali di ricerca. L'individuazione delle S. & basata sulla raccolta di po-
chi e semplici dati clinici e di laboratorio: infatti queste S. hanno pro-
fonde radici storiche e sono essenzialmente il risultato di semplici os-
servazioni fatte quando le scienze di laboratorio erano ancora rudi-
mentali.

La tab. 1 elenca le definizioni operative delle sindromi nefrologiche.

Sindrome nefritica acuta (SNA): Questa S. & la manifestazione cli-
nica di una risposta infiammatoria acuta del nefrone e presenta una
cmbinazione di Ematuria con segni' di alterazione acuta della funzio-
ne renale come Oliguria, Riduzione del Filtrato glomerulare (VFG),
Edema o Ipertensione arteriosa (HT), Tutti questi segni devono essere
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TAB. 1 - DEFINIZIONE OPERATIVA DELLE SINDROMI

SNA = [Ematuria] + [Rid. VFG ejo Oliguria e/o Edema e/o HT] acuti
e transitori

SN = [Proteinuria #3.5 g/24 ore /1.73 m

AU = [Proteinuria efo Ematuria efo Piuria| + Esclusione delle altre
9 S,

IRA = [Anuria o Oliguria o Rig. VFG] + [(VFG norm 43 mesi pri-
ma) o (progressivo calo del VFG o aumento Creatinemia in
gg. o sett) o (Anemia ass.)]

IRC ‘= |[VFG ridotto] e [(VFG stabile da >3 mesi) o (Sint. Uremici da
>3 mesi) o (Osteodistrofia renale) o (Reni piccoli)]

IVU = [Batteriuria >100.000 col/ml| o [altri agenti infettici documen-
tati] ‘

OU = [Ostruzione documentata Rx] o [Ritenzione urin] o [Residuo
urin] o [Visualizzazione diretta dell’ostruzione]

DT = |[Documentazione del” difetto]

HT = |[Documentazione dell'Ipertensione arteriosal

NL = [Eliminazione del calcolo con colica ren. o altra prova che il
calcolo sia di origine ren.] o [Calcolo visto Rx| o [Calcolo ri-
mosso chirurg]

Da Coe (1) modificata. - I simboli sono spiegati nel testo.

‘Edema o Ipertensione arteriosa (HT). Tutti questi segni devono essere
contemporanei, transitori e non altriment_fi spiegabili, L'ematuria, da
sola, non basta per affermare che c’¢ infiammazione acuta del rene,
perché i Globuli Rossi (GR) possono venire dalle vie urinarie, o anche
dal rene, ma per cause non infiammatorie (cisti, tumori, traumi...).
Quando i GR sono inclusi in cilindri (cil. eritrocitari), & sicura la loro
origine nefronica, ma la lesione renale pu¢ essere di tipo cronico. Per-
tanto, per affermare la sindrome, devono essere presenti anche i segni
di alterazione acuta della funzione renale (v.s.). In assenza di questi
segni, i cilindri eritrocitari da soli, identificano una sindrome total-
.mente diversa: Anomalie Urinarie Isolate.

Sindrome nefrosica (SI\U:‘storicamente-»ef'a definita dalla presenza di
proteinuria massina » 3.5 g/24 h/1.73 mq |, ipoalbuminemia, edema e
iperlipemia. Attualmente, si ritiene che per affermare la SN basti la pro-
teinuria massiva, che indica sicuramente un grave danno renale.
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Infatti, .1' livelli serici dell’albumina dipendono dallo stato nutrizionale
e dal bilancio tra perdite urinarie e sintesi epatica e non dalla gravita

del danno renale. Edema e dislipidemia dipendono dal grado di ipoal-
buminemia, :

Anomalie urinarie isolate (AU); Questa S. viene definita dalla pre-
senza di proteinuria (non massiva) e/o ematuria efo piuria, previa
esclusione delle altre 9 sindromi. : ,

Ifa distinzione tra AU e SNA o SN & in parte arbitraria perché una
coesistente e transitoria riduzione di VFG o una fase transitoria di
edema efo HT trasforma AU in SNA, mentre un aumento della protei-
nuria fino a livelli di 3-4 g/24 h trasforma AU in SN. Tuttavia l'esi-
stenza di questa S. ¢ molto utile perche, per es., solo le Glumerulone-
f’riti (GN) proliferative e le Nefriti ac. Interstiziali danno SNA, mentre
lfamaturia isolata si pus avere in molte altre malattie renali meno gra-
vi, D'altra parte la proteinuria massiva richiede quasi sempre la Biop-
sia renale (BR), perché caratterizza malattie spesso suscettibili di trat-
tamento, mentre una proteinuria non massiva raramene richiede BR.
Inoltre, 'ematuria isolata pud originare da malattie delle vie urinarie
come Neoplasie, Thc o Litiasi, che richiedono indagini urologiche d%
solito non necessari in SNA. ,

Insufficienza renale acuta (IRA): ai fini pratici, una insufficienza r.
viene definita acuta se si & instaurata nell’arco di giorni o settimane e
comunque non oltre i 3 mesi. Il dato che pit sicuramente afferma
l’fesistenza della S. & l'osservazione diretta di un GFR che si riduce, o
di una creatinemia che sale, nell’arco di giorni o settimane. Anche, la
presenza di oligoanuria significativa ¢ indice di acuzie del processo
non essendo compatibile con una lunga sopravvivenza. Ugualmente af:
fidabile & il dato di un VFG normale non molto tempo addietro,

Anche l'assenza di anemia, in presenza di grave riduzione di VFG
e un criterio utile, ma meno affidabile dei precedenti. ,

Puo essere difficile differenziare un’IRA da una Insufficienza R.
Cronica (IRC), anche perché spesso le 2 S, coestistono: la malattia che
ha causato IRC pué riacutizzarsi e causare una ulteriore ed improvvi- .
sa riduzione del VFG, oppure si pud avere un danno iatrogeno o, pit
raramente, una seconda malattia renale. E importante perd tener pre-
sente che la causa pin frequente di IRA sovrapposta a IRC & dovuta a
fattori extrarenali come riduzione della volemia efficace, shock di
qualsiasi tipo e ostruzione ureterale o vascolare,
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Insufficienza renale cronica (IRC): implica un VFG ridotto e stabi-
le da oltre 3 mesi. Criteri di cronicitad sono, appunto, la docum‘enta-.
zione di un VFG ridotto e stabile di oltre 3 mesi, o, ancora meghq, d%
un lento declino di VFG nel corso di anni. Ugualmente validi criteri
sono la presenza di osteodistrofia uremica e/o reni piccoli, c%le sicm:a-
mente riflettono un danno renale di lunga data. L'assenza di r.&nemla_,
in presenza di un VFG « 20 ml/min e previa esc\lusione di cisti renali,

tumori eritropoietino-secernenti e poliglobulia, & un segno a sfavore
della diagnosi di IRC.

Infezione delle vie urinarie (IVU): il dato fondamentale & la. docu-
mentazione, nell’urina, di un numero significativo di batteri (di solito
» =100,000/ml) o di altri patogeni urinari. Sintomi come disuria, pol-
lachiuria ecc.. orientano, ma non documentano IVU, D’altra parte, la
negativitd colturale, in presenza di sintomi non esclude l’I_V.U perché
esistono patogeni come, per es. BK ed anaerobi non SVela:bll.l conlcol-
ture standard. La piuria ¢ frequente in IVU, ma come i §1ntom1 50~
praesposti, non basta per affermare 'TVU. In presenza di 1:1pett.1te col-
ture negative, la piuria suggerisce I'esistenza di un germe .msoht.o, op-
pure di calcoli o neoplasie. La piuria isolata, previa esc.lu51:fme di IYU,
& un segno di AU. Talora sono presenti cilindri leucocitari. Qu‘esh‘, .al
pari dei cilindri eritrocitari, indicano origine intratubulare e quindi in-
fezione ealtan.

Ostruzione delle vie urinarie (UQ): viene definita documentando
'ostruzione o con Bx (o Eco) o con I'osservazione intro;.)eratoria. o d.a-.
la presenza di ritenzione o di residuo urinario. Sintf)ml e segni tipici
dell’ostruzione urinaria come, per es. anuria, nicturia, alterazione del
getto, dolori al fianco o sovrapubici sono molto utili, ma non sono
sufficienti ad affermare la S.

Difetti tubulari (DT): si distinguono forme anatomiche (Ma\lati.:ie ci-
stiche renali) e forme funzionali. In queste ultime, il difetto pud riguar-
dare la secrezione, il riassorbimento o i meccanismi di concentrazione e
diluizione delle urine. A differenza delle altre S. i DT sono defi‘niti da
studi pitt o meno fini dei vari aspetti della funzione ren‘ale, piuttosto
che una costellazione di sintomi e segni. Alcune loro mamfestazlor}l. co-
me poliuria, acidosi, anomalie elettrolitiche e biochimiche sono facili da
rilevare e formano la base del primo sospetto diagnostico.

Ipertensione arteriosa (HT): quando la media di almeno 3 misure
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pressorie ottenute in tempi diversi supera 145/95 mmHg si parla di
HT. Alcuni AA. definiscono iperteso un soggetto con PA » 150/90
mmHg (2). L’'OMS suggerisce 160/95 come valori limiti, e definisce
come «borderline» quei valori pressori sistolici compresi tra 140 e 160
mmHg. E importante perd tener presente che la distribuzione dei valo-
ri pressori, nell'intera popolazione, ¢ di tipo gaussiano e quindi ogni
separazione tra livelli «normali» e «patologici» & piit o meno arbitraria

(3).

Nefrolitiasi (NL): & definita dalla combinazione di colica renale con
ematuria e passaggio del calcolo, oppure dalla visualizzazione Rx di
un calcolo nelle vie urinarie superiori, oppure dalla rimozione chirur-
gica del calcolo. E importante osservare che I'eliminazione di un cal-
colo documenta NL solo se associata a colica renale, perche il calcolo
potrebbe essere di origine vescicale e avere cosi tutt’altro significato.

La tab. 2 elenca i dati clinici e la tab. 3 gli es. di lab. di base.

TAB. 2 - DATI CLINICI 11 BASE

DATI SNA SN AU JRA IRC IVU UO DT .HT NL

. Ematuria

. Oliguria

. Anuria

. Poliuria 1

. Nicturia P P P

. Ritenz, Urinaria 5
1

-z
o
-
-
]

. Getto lento ]
. Segni IVU 1
. Edema P | P P

10. Sintomi Uremici |
I]. Colica Renale : 1
12. Ipertensione I P P NS

13. Pol. vesc.o fianco | |

14. Prostata grossa |

I15. Rene grosso - ] I

000 1 N B D BD e

LEGENDA: F=pud essere pressnte; [wlmporiante; N=necessario; 5= sufficiente - Da Coe, modificata
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TAB. 3 - DATI D1 LABORATORIO D1 BASE

DATI SNA SN AU IRA IRC IVvU UO DT HT NL
1. Es. Urine
Proteinuria P N I P P 1 P .
Ematuria N P I P P p P
Cilindri Emat. 1 1 P
Cilindri Leucoc. I I
Piuria P P
Cilindri Larghi I |
Altri Cilindri P P P P P I
Batteriuria 1 .
Glicosuria
2. Emocromo
Anemia 1
3. Es. Ematochimici ‘
t Bun e Creat, N N N
to i Na }
t IIE P P I
t Clol Co2 P P I
ol P P P I
| ca P P P P
! Urato P p P lf;
| Urato .
LEGENDA: Papubd essere presenle; [ wimportante; Nm necessarioy §=sufficiente - Da Coe, modificala

ACCERTAMENTO DIAGNQSTICO E ANALISI DELLE SINDROMI

I dati clinici e di lab. indicati in tab. 2 e 3, applicati correttamen-
te alle definizioni operative (tab. 1) permettono un primo approccio
alla diagnosi delle sindrome: i simboli P, I, N e § indicano che ql..lel
dato &, rispettivamente Presente (di solito), Importante, Necessario,
Sufficiente per la diagnosi della sindrome. Per es. 'Ematuria & un da-
to necessario, ma, da solo, non & sufficiente per la diagnosi di SNA.
Mentre il dato di Ritenzione urinaria & sufficiente, da solo, ad affer-
mare 1'Ostruzione U.. La tab. 4 mostra i principali esami necessari
per confermare la diagnosi. La conferma diagnostica talora & molto
semplice, per es., per SN basta il dosaggio della proteinuria delle 24
ore, per IVU da germi comuni basta la coltura. In altri casi invece,
I'accertamento della diagnosi richiede un impegno notevole: guesto é
il caso, per esempio. delle Anomalie Urinarie o dell'TRA o dei Difetti

Tubulari funzionali.
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TAB. 4 - DATL NECESSARL PER CONFERMARE LE SINDROMI

DATI SNA SN AU IRA IRC IVU UOQO DT HT NL

. Proteinuriz 24 h *
. Elettrof, Prot. urin. *
. Urinocultura
. Misure Seriate PA * * *
. Misure Seriate VFG * . *

. Mis. Seriate Creat, *

. Mis. Seriate Vol. Ur, * * I

. Urografia
. Pielografia Retrog, .
10. Stratigrafia *

11, Eco/TAC
12. Arteriografia *

13, Studi Cinet. Isotop. *
14, Radiografia Qssea *

LEGENDA: * Dalo richiesto per confermare disgnosi Da Coe, modificata

-

SO =1M 0 A LT

L
— R

L’analisi delle S. costituisce la fase successiva di questo processo,
Essa consiste essenzialmente nella ricerca delle cause note e di even-
tuali fattori capaci di influenzare la prognosi e il trattamento.

L’analisi & talora estremamente complessa e vengono qui mostrate
solo alcune linee principali. Fondamentalmente & un processo di tipo
iterativo e ramificato che ben si presta alla rappresentazione in dia-
grammi di flusso (flow charts).

SINDROME NEFRITICA ACUTA (SNA): Tab. 5

Molti pz. hanno una forma di Glomerulonefrite (GN) proliferativa
o una Nefrite interstiziale e la prognosi e il trattamento possono essere
molto influenzati dalla conoscenza del quadro istologico e immunoi-
stologico sottostante: sicche, di solito, la Biopsia Renale (BR) viene ese-
guita a meno che non sia fortemente probabile una causa che non la
richieda.

Per es., se si sospetta una GN post-streptococcica (GNPS) la BR &
inutile, ma se l'anuria persiste pitt di qualche giorno o se il Comple-
mento resta a lungo depresso (*8 settimane), bisogna eseguire la BR

perché potrebbe trattarsi di altri tipi pid gravi e talora trattabili di
GN (4).
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TAB. 5 - SINDROME NEFRITICA ACUTA

BIOFSIA NON NECESSARLA

1. PENG  in bambini

2., [Causa nota o molto probabile
che non richieda BIOPS1A

Iosservaziunﬁ Ser. |

DELORS0 COMFATIRILE l

FPheumocogco BN Foststreptocoerica CON LA CAUSA S0SF.
Statilocoreo [<~Altre GN.postinfettive
Malaria Sehénlein~Henoch \\ .
Tifo GN Messangiocapillare ‘ ) AN O
Toxopl asma GN & depositi densi =3 S { e
Varicella Nefr.Ac. Tub~1nterst.
Farotite Cripglob.Mista IgG/lgh l
1 ] rica
ﬁiﬁnnuulenai Ezgﬂﬁardlte arte |C&nt.055&rv. [Einpala‘
Echo Nefrite da Shunt )
Coxackie Forpora Trombotica Tromboritopenica

D& Coe, modifipata.

SINDROME NEFROSICA (SN): Tab. 6

L’analisi & centrata sulla decisione di eseguire o0 meno la BR. .L?
SN nell’infanzia di solito @ dovuta a GN con lesioni minime (flefrom li-
poidea), sensibile agli steroidi, sicché il tentativo ter.'ftpeut'lco é.un
buon sostituto della BR e quest’ultima viene riservata ai casi sterf)ldo-
resistenti, Come per la SNA, se la causa & nota o molto pro.b.ablle la
BR non andrebbe eseguita se non si prevede una chiara' utilita tera-
peutica. Per es., di solito. la BR & inutile in pz con Diabete o con
Amiloidosi.
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TAB. 6 - SINDROME NEFROSICA

BIOFSIA NON NECESSARLA

~ Causa nota

~ SN nel bambino

Causa fort.probab:D.M.,Amiloidosi

NO / 51
________________ SN e
i N/
Bippgla Demservazione
Renal e Seguenziale

RISULTQlI PROBABIL.1

Nefrosi lipoidea, - |

BN Membranpsa \

Blomerulscl.Focale NO £\
7

DECORS0 COMFATIBILE
CON LA CAUSA SOSF.

GN Frolif.Mesang.Diff. I \
GN Mesangiocapill.
LES Hiopsia Continuare

SN congenits Renale Osservazione
Sghiinl el n-Henoch

Trombosi Vena Ren
Nefrite da Shunt

“lnfez.Fatt.Aspecif
~lnferioni Virali

BN Secondaria a —wwwwe. ~Malaria
GM FostStreptocogcica ~Sifilide
Erio 1gG/lgh ~“Neoplasie

Connettivite Mista ~Reaz.Allergiche

ANOMALIE URINARIE ISOLATE (AU): Tab. 7

Ematuria, proteinuria e piuria possono essere segni di AU. Una
proteinuria significativa, cilindri eritrocitari o granulocitari o conte-
nenti cellule renali, denotano un’origine renale. 1.a BR pud essere ese-
guita a descrizione. L'AU pud essere causata da un gran numero di
malattie renali, alcune delle quali possono essere anche associate a
SNA, SN o IRA,

In questa §., di solito, la BR ¢ utile pit per la diagnosi e la pro-
gnosi che per la terapia.

La piuria isolata, a parte la Pielonefrite, & raramente segno di ma-
lattia renale primitiva. Essa orienta verso IVU, e la presenza di cilin-
dri leucocitari indica danno nefronico.
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L’ematuria isolata, senza cilindri o proteinuria, richiede un approc-
cio particolare perché i GR possono venire dal Rene o dalle Vie Uri
narie. L'urografia & indispensabile, dopo-di ché possono essere necessa-
ri, a seconda dei casi cistoscopia, pielografia retrograda, Eco, TAC,
Arteriografia renale. Se tutto & negativo, si pud valutare I'opportunita
di eseguire BR. Per la veritd, le GN che piit spesso danno ematuria
isolata sono di tipo mesangiale, hanno prognosi relativamente benigna
e non sono trattabili, per cui la BR & a discrezione. Anche le Nefriti
Interstiziali e, meno comunemente, le GN proliferative focali o endo-
capillari possono dare ematuria isolata. E importante pensare alla Ne-
frite Ac. Interstiziale da farmaci come causa dell'ematuria perché la
prima cosa da fare & di sospendere il farmaco...

La proteinuria con cilindruria, con o senza ematuria, origina solo
da glomeruli e tubuli danneggiati. Una delle cause pili frequenti di
AU & la Nefrite Cronica, un termine che abbraccia gran parte delle
malattie renali giunte ad uno stadio tanto avanzato di danno da non
rendere pitt riconoscibile la lesione di base.

TAB. 7 - ANOMALIE URINARIE ISOLATE

DATI SPECIFILI : DATI SPECIFICI
wUrografia 4 i e e e ~fFe rin ripetuta
~pDati glinici CAUSE PROBI ~-Pati clinici
~Calcoli L
-Cisti r. Ematwuria
> j-Rene polic. Isolata
. I‘ -The =3 /i
NO L F L Y =3 “Neoplasi®  |aececacae. /N
NS -Altre NS Proteinuria
NE * Ematuria
tistoscopia Usservazione /
+ Fielogr R|+ Seguenziale i A B1
A4
Qriging DECORSD COMPATIEILE NO
Extraren 0N LA CAUSA S08P. Biopsia
identif. ta discres.?
\ /
MO / £ N
Y NS 51
La Piwria gon o senza ematuria &
L*ultima categoria rimasta & la
Arteriogr. QTGP‘ CONT TNUARE Fiuria & ematuria quasi sempre
Renale DSSERVAZ . dovuta a IVUL. Anche il Rigetto e
LES possono dare Piuria isolata.
Origine Renale
l identificata
I
(=5 S 2 Y (e}
AN ;
[STO%J [81095131

Da Coe, modificata.
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INSUFFICIENZA RENALE ACUTA (IRA): Tab. 8

E sempre valida la classica suddivisione in forme prerenali, renali
e postrenali, La prima cosa da fare e di escludere le forme extrarenali.

Segni tipici di IRA prerenali sono un basso Na urinario (<10
mEq/]) ed un elevato rapporto tra Creatinina urinaria e Cr, plasm, (Cr
u/pPr 10). .

La Necrosi Tubulare Acuta (NTA) & la forma pilt comune di IRA
renale (*75% di tutti i casi) e di solito si ha in casi preceduti da Sep-
si, Shock di vario tipo, Ferite e traumi ecc. Spesso il pz. & oligurico,
Na urin 20 mEqg/l e Cr U/P «10). E importante tener presente che ci
sono forme di IRA Non-Oliguriche, per lo piti su base nefrotossica, per
es. Amminoglicosidici: in questi casi, I'unico segno & la riduzione del
VFG e possono non essere scoperte se non si eseguono controlli emati-
ci (BUN e/o Creatininemia), periodicamente, Quando il quadro clinico
¢ compatibile con NTA e si pud escludere SNA o SN, si presume
NTA, lasciando la diagnosi all’osservazione del decorso clinico. Le
cause rimanenti di IRA sono soprattutto le GN Rapidamente Progressi-
ve (GNRP) e le Nefriti Ac. Interst. Entrambe queste s. si presentano, in
genere, come SNA complicate da IRA.

Tutte le GN proliferative ac. tendono a provocare un’IRA transito-
ria che pud essere considerata come una esagerazione dello stato nefri-
tico acuto. In questi casi, la BR viene di solito eseguita.

TAB. 8 . INSUFFICIENZA RENALE ACUTA

Fattori Extrarenals

~ Geghy ol Ostrusione Ureteri o Vasi F,
= Bhocs

= Bepleziione del volume e:xtracetlulare
~ Boompenss Cardlaco

w Tirrog] opaticsd scomoenmats

o g gt ;
Valutazione| . . ./
AOHIGOL L #ta AN

1y

& Hacros: Tubuiare fcuta orgsunibl tel

LoNa ur. o mEgih, B LI Ureat <10 1

Cause o014 orooabijiz
~BN Rap.orogr. Malittagione aooroor,
~Vasculitdl Ti-B1OnRi &
“Hltrg GN protif. “Arteriografia
“Me¥rit: [nterstiz,  ——

Ba Cowr, modtficatas
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INSUFFICIENZA RENALE CRONICA (IRC)

Tutti i fattori extrarenali che possono indurre IRA possono anche
far evolvere rapidamente verso 'Uremia un’IRC asintomatica, pertan-
to le prime fasi di analisi di IRA e IRC sono identiche. Perd, in corso
di IRC, NTA & rara e, pertanto, in IRC non si applica la seconda de-
cisione presente nella Flow Chart dell'IRA. Inoltre U/P Cr bassi € Na
urinari elevati sono comuni in IRC e non hanno alcun significato dia-
gnostico.

Una volta stabilito che ¢’¢ IRC e che mancano fattori exrarenali
potenziamente rimovibili, i problemi principali riguardano gli aspetti
della terapia conservativa e il momento di decidere 'avviamento alla
dialisi o al trapianto, con gli annessi dettagli.

INFEZIONE DELLE VIE URINARIA (IVU): Tab. 9

Diversi pz. con IVU (donne con 1° episodio di cistite 0 uomini con
infezione prostatica) non richiedono alcuna analisi. In tutti gli altri
casi, & indispensabile procedere all'Urografia ¢ ad una valutazione cli-
nica completa per scoprire cause curabili o predisponenti: infatti IVU
pud causare gravi danni al rene se il flusso urinario & bloccato o se si
sovrappone su una preesistente nefropatia. Il Reflusso vescico-
ureterale, va sempre sospettato, specie in bambini molto piccoli, e non
bisogna esitare ad eseguire 'urografia. Se si documentano alterazioni
visibili all’'urografia il caso va affidato all’Urologo.

Uno dei problemi maggiori di IVU & l'accertamento della sede. A
questo proposito, va ribadito che i sintomi e segni di sede «alta» o
«bassa» sono utili, ma non sufficienti per accertare la sede. Un dato
importante & il rilievo di cilindri leucocitari, che accerta la sede alta
di IVU. Molto importante & anche la caratterizzazione del germe e
della sua sensibilitd ai vari antibiotici. '

OSTRUZIONE DELLE VIE URINARIE (UO).

Sebbene i nefrologi spesso scoprono ed accertano l'ostruzione,
I'analisi della S. & di pertinenza Urologica. Il nefrologo viene nuova-
mente coinvoito dopo la rimozione dell’ostruzione, per il trattamento
di una possibile poliuria post-ostruttiva.
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TAB. 9 . INFEZIONE DELLE VIE URINARIE

~lnfezione prostatica
-Prima infexione nella donns

Trattamento 51 /
immediato. |______ /N
Non occorre N/
Valutazions

NE)

Dati Speeifici
—Clipied
~Urografici

Fattori Predisponenti Rimovibili
- Datruzioni

- Calcgoli
- Fistole
- Reflusso
&1 2
Valutezione| ____ FAA
appropriata NS

Fattori Predisponenti non Rimovibili
Diabete

Reng politistico

Rene a spugna

Nefropatia cronivca

Cicatriei renali

Necrosi papillare

11 11 1]

Valutaziong
appropriata

#a Coe, moditficata.

DIFETTI TUBULARI (DT)

Le forme anatomiche (cistiche) non richiedono una analisi nefrolo-
gica particolare: esse sono scoperte ¢ caratterizzate con esami radiolo-
gici ed ogni singola entitd implica prognosi e trattamento specifici.

I DT funzionali sono analizzati durante il corso della loro confer-
ma diagnostica e della valutazione della loro gravita e del loro relati-
vo impatto sull’omeostasi sistemica.

IPERTENSIONE ARTERIOSA (HTS: Tab 10

Le cause curabili dell’'HT sono numerose anche se poco frequenti,
* a 3 + » s
e Vanalisi consiste principalmente nella loro ricerca. Tuttavia I'HT &
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cosi frequente da rendere impensabile I'indagine dettagliata in ogni pz
e bisogna necessariamente procedere per stadi successivi.

TAB. 10 - IPERTENSIONE ARTERIOSA

Urografia Necessaria

Et& <2% a. & Diastolica>ll) mmig
Diastalica » 130 mmHg

Scarsa risposta allas terapia
Soffi addominali

Ematuria, Proteinuria e/0 piuria
VFG ridotto

Retinogatia e/o Cardiomegalia

Segni di HT Becond.
a Causze Durabili:
~Ipokaliemia
~Alteraz.0.B.8

~fhumento catecol.ur. N3 /
~Molume Ren.asimm. | o /N
~Ritard.Visyual .Monol | - A
81 !
Reninemia Necessaria:
-Scarsa risposta alla Terapia
~Ipertensione grave
~Insuwfficienzsa Renale
|
A / /
b\ /N
N/ . N/
=3 NO 81
Egami Dosaggio
Appropriati Renina
MCI
¥rovata
Causa
hurabile
AY .
L ST Trattamento |4
N/ Farmacclogico

Trattamento
Selettivo

La Stenosi dell’Art. Renale (SAR), I'Eccesso di Mineralcorticoidi
(EMC) e il Feocromocitoma sono le 3 forme cliniche principali da ri-
cercare. Esistono molte altre forme meno comuni, ma & importante
che la somma di tutte le cause curabili di HT é inferiore al 5%. Alcu-
ni segni tipici delle 3 principali malattie curabili possono essere facil-
mente evidenziati e dovrebbero essere ricercati in ogni pz. L'EMC de-
termina perdita di K e I'ipok aliemia é quasi costante, ma prima di
pensare ad EMC bisogna escludere le altre cause comuni di ipok (uso
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di diuretici, abuso di lassativi ecc.). In alcune forme di EMC ci sono
alterazioni dei caratteri sessuali secondari che. pertanto, vanno ricer-
cate in ogni pz. con HT. L’elevata escrezione di catecolamine e loro
metaboliti & un segno affidabile di Feocromocitoma. Alceuni dati parti-
colari in un pz. con HT suggeriscono la SAR e richiedono Urografia
minutata come prima procedura di screening, Essi sono: 1) Eta ¢ 25
aa. con PA diast. > 110 mmHg. 2) PA diast. > 130 mmHg. 3) Scarsa
risposta alla terapia precedente. 4) Soffi addominali. 5) F.G. ridotto,
6) Ematuria e/o proteinuria efo piuria. 7) Retinopatia grave. 8) Car-
diomegalia. L’'urografia in un pz. con SAR mostra di solito almeno
uno dei seguenti aspetti principali:
1) Reni di dimensioni significativamente diverse (*>1.5-2 cm).
2) Ritardo monolaterale di visualizzazione o di scomparsa del m. di c.
Se ¢ presente uno di questi segni si procede ad esami pidl specifici
come arteriografia renale selettiva e dosaggio della reninemia nelle ve-
ne renali. Analogamente la presenza di segni di ECM o Feocromocito-
ma orienta verso esami pilt specifici.

NEFROLITIASI (NL})

Si possono distinguere 4 tipi fondamentali di calcoli: Calcia, Ac.
Urico, Cistina e Fosfo-Ammonio-Magnesio (Tab. 11).

TAB. 11 - CLASSIFICAZIONE, DE1 CALCOL]I RENALL

CALCOLI DI CALCIO
- Ipercalciuria idiopalica
- lIperuricuria
- Iperparaliroidismo primario
- Acidosi Tubulare Renale
- Slali iperossalurici
- Allre cause (rare)

CALCOLI DI ACIDO URICO
- Golla
- Idiopalici
- Malallie inleslinali
- Mareata iperproduziene di Ac, Ur.

CALCOLI DI CISTINA
- Cislinuria

CALCOLIl FOSFO-AMMONIO-MAGNESIACI
- Infezione
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I calcoli di Calcio tendono a formarsi in urine sovrasature in Cal-
cio o in Ossalato. L’iperuricuria favorisce la formazione di calcoli di
calcio, oltre che di ac urico, probabilmente con il meccanismo della
nucleazione eterogenea o per riduzione della concentrazione degli ini-
bitori liberi. I'iperescrezione & anche la causa principale della forma-
zione dei calcoli di Cistina. I calcoli di ac. Ur. si formano pid per una
abnorme acidita urinaria che per un eccesso di secrezione.

Le cause pitt importanti di NL possono essere individuate pill o
meno facilmente combinando una valutazione clinica con un appro-
priato protocollo diagnostico consistente nei seguenti esami sulle urine
delle 24 ore e nei corrispondenti esami ematici: Calcemia e Calciuria
24 ore, Uricemia e Uricuria 24 ore, Creatininemia e Creatininuria 24
ore, Na, K, Cl, Emogasanalisi capillare, Esame urine ed Urinocultura.
In alcuni casi particolari, possono essere necessari esami pilt complessi
come il dosaggio dell’ossaluria, della cistinuria, del Paratormone,
ecc..,
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LA SINDROME DI KLINEFELTER: STUDIO CLINICO-
CITOGENETICO DI TRE CASI DI NOSTRA OSSERVAZIONE

RIASSUNTO

Gli A.A. hanno tratto spunto dall’'osservazione in uno dei pazienti
studiati dell’associazione della aneuploidia 47 XXY ed alterazioni
morfologiche dei genitali esterni, per proporre I'attuazione di scree-
ning mirato sui maschi del 1° anno della scuola dell'obbligo da parte
degli operatori dei consultori familiari della nostra USL.

INTRODUZIONE

Nel 1942 Klinefelter et alii descrissero una sindrome caratterizzata
da ginecomastia, atrofia testicolare con azoospermia, ma senza atrofia
delle cellule di Leydig e con accentuata increzione di FSH.

Nel 1959 Jacobs e Strong dimostrarono che il cariotipo di questi
soggetti era caratterizzato da 47 XXY.
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ASPETTI CLINICO-CITOGENETICI DELLA SINDROME
DI KLINEFELTER

La sindrome di Klinefelter ha frequenza di 1.18 ogni 1.000 nati
maschi (etd media dei genitori: madre - 31,3 anni; padre - 35,5 anni).

Essa viene eccezionalmente diagnosticata alla nascita (screening si-
stematico); raramente nel fanciullo per malformazioni associate, non
specifiche dei genitali (ectopia testicolare, ipospadia, ipoplasia del pe-
ne e dello scroto); pid spesso alla puberta.

La tabella 1 riassume gli aspetti clinico-citogenetici piti salienti del-
la sindrome, correlati a quelli riscontrati nei tre casi giunti alla nostra
osservazione.

TAB. | - ASPETTI CLINICO-CITOGENETICI DELLA SINDROME D1 KLINEFELTER CORRELATI A
QUELL] RISCONTRATI NEI TRE CASl DA NOl OSSERVATL '

Aspetti clinico-citogenetici Letteratura Soggetti
detla 8. di Klinefelter Mondiale PEP, N.N. F.D. da noi
esaminati
Eta media Scanzano{ Andria |Santeramo| Provenienza
Frequenza della sindrome: dei genitori I (Mt) {Ba) in C. (Ba genitori
1.18% nati maschi Madre 31,3 26 20 27 ETA
Padre 35,5 Celibe Celibe | Coniugato Stat. Civ.
Cinecomastia vera 25 - 35% + - —
Atrofia testicolare PFP. presentava
{testicoli piccoli, duroscle- . ritenzione testico
rotici, non dolenti alla 100% + + + lare monolate-
pressione) rale
Pene - Scroto normali 95% + + +
Taglia longilinea 80% + + +
Scarso svilup, sistema pilif, 50% - + —
Sclervialinosi tubulo ntersti Non eseguito esa
ziale testicolare con prese- 100% ? ? 3 me istologico del
nza delle cellule di Leydig testicolo
Incremento FSH (pubertd) 100% + + +
Riduzione escrezione }7-
Ketosteriodi urinari (alla 60% + +
pubertd)
Riduz. libido e attiv. sess. 100% + + +
Normal. svilup. intellettivol 0% + + +
Cariotipo 47XXY 80% + + +
Cariotipo in mosaico Eccezionalmente
47TXXY/M6XY present. sperma-
47XXY/46XY /45X togenesi pit o
meno completa
47XXY/46KY/46XX
48XXXY Presentano spiccad
to ritardo mentald
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I soggetti da noi studiati provengono da Scanzano Jonico (MT),
P.F.P., 26 anni, celibe; da Andria (BA), N.N., 18 anni, celibe e da
Santeramo in Colle (BA), F.S., 24 anni coniugato,

CONCLUSIONE

Il rilievo nel nostro studio di un soggetto con ritenzione resticolare
monolaterale e cariotipo 47 XXY, confortato dal dato della letteratura
mondiale, ci ha convinti della necessitd di condurre screening mirato
per alterazioni dei genitali esterni sui maschi della nostra USL nel 1°
anno della scuola dell'obbligo da parte degli operatori dei consultori
familiari,

I soggetti individuati vanno seguiti dallo specialista pediatra, urolo-
go, endocrinologo, citogenetista a seconda delle caratteristiche e
dell’evoluzione del singolo caso.
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SU DI UN CASO DI SINDROME DI WILLIAMS

La sindrome di Williams & una situazione clinica caratterizzata da:
deficit di accrescimento ‘ritardo mentale’ una facies caratteristica con
ipertelorismo, epicanto, strabismo, occhi blu, fessure palpebrali corte, iri-
de stellata, svasatura della parte mediale del sopraciglio, dorso del naso
schiacciato e narici anteverse, labbra grosse e bocca semiaperta, ipopla-
sia zigomatica, stenosi aortica sopravalvolare (37%), personalitd a tipo
«coctail party» (70%), clinodattilia. (10%).

La presenza di «ipercalcemia» infantile descritta da Williams come
caratteristica fondamentale della sindrome & stata posta in discussione in
un lavoro apparso sul «the journal of pediatrics» nel maggio 1975, dove
due AA nordamericani dell'Universitd di Washington (Jones e Smith) sul-
la base di una valutazione approfondita di 19 pazienti, 17 dei quali in
etd infantile e giovanile, in nessun caso rilevarono la presenza di una
ipercalcemia.. :

Essi perd ritengono, in accordo con altri lavori apparsi in letteratura,
che i pazienti con sindrome di Williams anche se normocalcemici,
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abbiano una minore capacitd di metabolizzare un carico di calcio in-
travenoso. o ' - !
Percid & lecito supporre un’alterazione dell’'omeostasi del f:a}mo an
che se cid non si estrinseca in movimenti dei livelli CB](EBH]_IC.I.
Questo dato ci ha indotti ad eseguire le prove di funzmnail‘]tzd rena-
le ed una diretta renale, una tomografia delle ombre renali uno
studio nefrografico in corso di urografia, che ha escluso nel nostro ca-
i alcinosi.
so, la presenza di una nefroc . ‘
' E nostra intenzione portare un contributo all’inquadramento noso-
logico della sindrome «a faccia di elfor di Williams, con la presenta-
zione di un caso clinico.

CASO CLINICO

L.N. sesso maschile, nato nel marzo del 1948, N

E stato ricoverato nel novembre del 1985 presso la nostra divisione

L2 presentava astenia marcata e dispnea da sforzo.
perj\nar?mesi familiare: padre in apparente buona salute, madre affet-
ta da diabete mellito, un fratello in apparente buona sa.lute.

Anamnesi fisiologica: nato a termine da parto eutocico, con peso
lla nascita di 2,5 Kg. .
) ElHa frequentato con scarso profitto la prima classe delle elementari.

Non fuma, non beve alcoolici, celibe. Altezza 147 cm. peso 4-3 kg.

Anamnesi patologica remota: a tre anni di etd tifo addon?male.
dall’eta di 27 anni ¢ affetto da diabete mellitg tipo MODY (Fig. 1).
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L'esame obiettivo evidenzia una «faciess caratterizzata da: epican-
to, ipertelorismo, iride stellata, occhi blu, dorso del naso schiacciato e
narici anteverse, labbra grosse, ipoplasia zigomatica (Fig. 2, Fig. 3).

La valutazione psicometrica evidenzia un ritardo intelletivo di me-

dio grado, un lunguaggio normarticolato ma logorroico, un carattere
gioviale.

E.E.G. nella norma.

All'ascoltazione cardiaca si apprezza un soffio sistolico di intensita
3/8, sul focolaio del’aorta, irradiato ai vasi del collo.

Vengono eseguiti esami preliminari per accertare 'eziologia del
soffio sistolico.

E.C.G.: mostra i segni di ingrandimento atriale sinistro, sovraccari-
co ventricolare sinistro, blocco incompleto di branca sinistra.

All'Rx del torace standard non si apprezza il profilo dell’arco aortico.

All'Rx telecuore con esofago baritato non si reperta alcuna imma-
gine riferibile al letto aortico dell’esofago.

L'esame poligrafico conferma il reperto auscultatorio.

L’Ecocardiogramma bidimensionale mostra una ipertrofia simme-
trica del ventricolo sinistro,

L'ecocardiogramma monodimensionale evidenzia un restringimento
dell'aorta in zona immediatamente sopravalvolare.

Non & stato possibile eseguire cateterismo cardiaco in quanto il pa-
ziente ha rifiutato di sottoporsi a metodiche invasive.

L'esame clinico e strumentale sono a favore di una stenosi aortica
sopravalvolare,
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Tra gli esami di Laboratorio eseguiti risultano nella norma I'asset-
to lipidico, l'uricemia, la calcemia, T3, T4 e TSH, I'elettroforesi delle
proteine, gli elettroliti.

E stato programmato lo studio del cariotipo, al fine di completare
le indagini, pur non essendo descritto in nessun caso di sindrome di
Williams anomalie del corredo cromosomico.

L’analisi dei dati ha evidenziato che tutte le caratteristiche ritenute
fondamentali per diagnosi di sindrome di Williams sono presenti nel
nostro paziente. :

Vogliamo porre l'accento in particolare, sulla presenza di una ste--

nosi aortica sopravalvolare che ricorre nel 37% dei casi e la presenza
di diabete mellito che forse & un parametro da considerare parte della
sindrome se si tiene presente che gli autori, che si sono interessati del-
lo studio di questa patologia nel passato, fra gli altri esami, hanno
sempre valutato la risposta dei soggetti ad un carico di glucosio, con
una curva glicemica ed insulinemica, ipotizzando la presenza di un
alterato metabolismo del glucosio.
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INSUFFICIENZA TRICUSPIDALE MASSIVA, ISOLATA,
DA TRAUMA NON PENETRANTE DEL TORACE

(Descrizione di un caso e considerazioni diagnostiche)

RIASSUNTO

Viene presentato un caso di insufficienza tricuspidale massiva, iso-
lata: da trauma non penetrante del torace in un giovane uomo di 28
anni.

Si ricostruisce I'iter diagnostico attraverso la disamina dei dati cli-
nici e strumentali utilizzati (esame obiettivo, ECG ed Rx standard del
torace; ecocardiogramma M-mode; cateterismo cardiaco con cineven-
tricolografia destra e sinistra).

Si sottolinea la buona tolleranza complessiva del vizio e la necessi-
:ié della correzione chirurgica ai primi segni di insufficienza cardiaca
estra,

Parole chiave: Trauma non penetrante del torace; Insufficienza tri-
cuspidale.
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SUMMARY

One case of tricuspid insufficiency due to nonpenetrating thorax
trauma in a 28 years old male patient is described.

Physical examination; electrocardiographic patterns of right atrial
enlargement with complete right bundle branch block; enlarged car-
diac silhoulette on chest x-ray (cardiothoracic ratio: 0,68) and M-mode
echocardiogram indicating right ventricular volume overload were the
diagnostic tools that led to cardiac catherization.

Right cineangiography showed a severe tricuspid regurgitation.
Surgical therapy of the incompetent tricuspid valve is recommended
in the presence of initial right ventricular failure.

Key words: Tricuspid insufficiency; thorax trauma.

INTRODUZIONE

Non & raro il riscontro di lesioni delle valvole cardiache in soggetti
sopravvissuti ad importanti traumi non penetranti del torace.

Aorta e mitrale sono, in ordine di frequenza, le valvole maggior-
mente interessate dall’insulto traumatico (1,2); pit di rado invece sono
state riferite lesioni isolate a carico della tricuspide (3-8).

Viene qui descritto il caso di un giovane uomo con insufficienza
tricuspidale massiva, isolata, da pregresso trauma chiuso del torace.

DESCRIZIONE DEL CASO

L. O. di 28 anni. Non elementi anamnestici riferibili a pregressa
infezione reumatica o altre affezioni a carico dell’apparato cardiova-
scolare.

Undici anni prima, all’eta di 17 anni, a seguito di grave incidente
stradale, riportava fratture multiple a carico dell'omero e del femore
destro nonche importante trauma chiuso del torace.

Due anni pid tardi esonero dal servizio di leva per il riscontro
ECG-grafico di fibrillazione atriale. -

Da circa 1 anno facile stancabilita, cardiopalmo e lieve dispnea
per sforzi di modesta entita.

Da 6 mesi & in terapia domiciliare con digitale ed amiodarone.

OBIETTIVITA: Pulsazione venosa sistolica alla base del collo. Non
fremiti né¢ bozze al precordio. Itto al 5° spazio, 1 cm all'esterno
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dell’emiclaveare; toni ritmici, indeboliti, soffio sistolico 2/6 sec. Levine

al mesocardio che si accentu "inspiri
a con l'inspirio profondo in ortostati
Modesta epatomegalia. g setiome.

'RX TOR)}CE: Ingrandimento in proiezione antero-posteriore (AP)
(Flg. 14 dell ?mbra cardiaca con profilo sinistro di tipo convesso per
importante dilatazione della via di efflusso del ventricolo destro I()V
Dx), dato copfermato in proiezione latero-laterale (LL) (Fig. Iy dalla.
comp.leta obliterazione dello spazio libero retrosternale. Indice cardio-
toracico: 0,68. Normale la trama bronco-vasale polmonare.

FIG. - Rx STANDARD DEL TORACE IN PROIEZIONE AP {per spiegazioni vedi testo)
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FIC. &g - Rx DEL TORACE IN PROIEZIONE LL (per spiegazioni vedi testo)

ELETTROCARDIOGRAMMA (ECG) (Fig. 2): Ritmo sinusali; fre-
quenza cardiaca 60/m; asse del QRS sul piano 'frontale: + 1?0 ; In-
grandimento atriale destro, blocco atrio-ventricolare di 1° grado
(P-R=0, 24 sec); blocco di branca destro completo,

F1G. 2 - ECG STANDARD (12 derivazioni) all'ingressa, (Per spiogazioni vedi tesio)
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ECOCARDIOGRAMMA M-MODE (Fig, 3): Notevole dilatazione del
V. Dx (58 mm); movimento paradosso del setto interventricolare,

Radice aortica, atrio sinistro e ventricolo sinistro (V.8.) risultarono
di normali dimensioni,

FIC. 3 . ECOCARDIOGRAMMA M-MODE:-(per spicgazioni vedi testo)
”

¥.D. - VENTRICOLO DESTRO: §IV= SETTO INTERVENTRICOLARE: V.5.= YENTRICOLQ SINISTRO; PPY5S= PARETE
POSTERIORE, DEL VENTRICOLO SINISTRO.

- CATETERISMO CARDIACO: L'indagine emodinamica riveld le
seguenti pressioni (mmHg): Atrio destro (Fig. 4): onda «as=7; «w»=
13; media= 8; V.Dx: 21/4-8; Arteria Polmonare: 21/10; Aorta: 120/70
(media =95); V.S.: 120/0-10: Indice cardiaco: 2,1 lt/m/m2 Assenza di
shunts intracardiaci,

FIG. 4 - CURVA DI PRESSIONE ATRIALE DESTRA (per spiegazioni vedi testo)
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CINEVENTRICOLOGRAFIA DESTRA IN PROIEZIONE OBLI-
QUA ANTERIORE DESTRA (OAD) 15%: V., Dx molto dilatato con
contrattilitd lievemente ridotta.

Si osserva rigurgito attraverso la tricuspide, normoposta, di severa
entitd con opacizzazione dell’atrio destro di intensita appena inferiore
a quella del ventricolo.

CINEVENTRICOLOGRAFIA SINISTRA: Cavita di volume e dina-
mica normali. Valvola mitrale continente. Coronarie normali per cali-

bro, origine e decorso.

COMMENTO

Negli ultimi decenni, per il continuo aumento della traumatologia
stradale, le lesioni cardiache da traumi non penetranti del torace si so-
no presentate con frequenza crescente all’osservazione del clinico, del
chirurgo e dell’anatomopatologo (1,2).

Nel novero delle lesioni cardiache prodotte da trauma chiuso del
torace, la compromissione isolata dell’apparato valvolare tricuspidale
¢ pur tuttavia evento poco ricorrente,

Fu di Todd (9) nel 1848 la prima descrizione di questo tipo di le-
sione valvolare nonché del suo principale meccanismo patogenetico: se
la forza d'urto opera nella fase sistolica in cui le valvole atrio-
ventricolari sono chiuse e 'apparato sottovalvolare in tensione, pud ri-
sultare la lacerazione dei lembi valvolari oppure la rottura delle corde
tendinee o di un muscolo papillare con risultante grave insufficienza.

In accordo con i contributi offerti al riguardo, il caso da noi pre-
sentato testimonia come una lesione traumatica della valvola tricuspi-
de sia abitualmente ben tollerata e le condizioni cliniche possano per
lungo tempo restare non compromesse (4, 5, 7, 10, 11).

In virtd del lungo periodo di latenza infatti tra trauma e comparsa
della sintomatologia clinica (astenia, modica dispnea da sforzo, facile
stancabilita, cardiopalmo) il nostro paziente giunse al cateterismo car-
diaco undici anni dopo l'evento traumatico, a conferma del trascura-
bile impegno emodinamico che tale valvulopatia comporta.

Parossismi di fibrillazione atriale avevano tuttavia fatto la loro
comparsa piuttosto precocemente tanto da richiedere il controllo far-
macologico con digitale ed amiodarone agli usuali dosaggi.

Le aritmie ipercinetiche atriali, al pari dei disturbi della conduzione,
sono, d’altronde, di frequente riscontro nell'insufficienza tricuspidale
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post-traumatica (5, 8, 11); espressioni i i i
P amatica (5. 8, 1 )destfofass ni entrambi del cronico sovraccari-
Dal punto di vista diagnostico il solo esame obiettivo, aﬁcorché ac-
c'urato’, non sembra offrire elementi risolutivi; il soffio pansistolico da
rlgul_'glto puo infatti del tutto mancare o presentarsi in maniera atipi-
ca sia per sede che per caratteristiche di ascoltazione (5). g

Lal manovra di Rivero Carvallo, effettuata in ortostatismo (4,5)
p‘ué rivelarsi in tal senso di notevole ausilio diagnostico cosi comé ii
riscontro di una pulsazione venosa sistolica alla base del collo,

, Al pa’ri dell’esame clinico del cuore, 'Rx standard del torace e
l?(iocardlogramma M-mode non avevano mostrato sufficiente specifi-
mta‘ per una diagnosi di certezza. Essi tuttavia avevano documentato
un impegno severo delle sezioni destre del cuore: dato aspecifico ma
bastevole, purche integrato dal rilievo anamnestico del pregresso trau-
ma, ad i.ndurre il sospetto di valvulopatia tricuspidale post-traumética

La diagnosi definitiva veniva perd formulata e quantizzata dal ca:
teterismo cardiaco e dallo studio angiografico.

L'indagine emodinamica rivelava infatti alte pressioni di riempi-
nilento'nelle cavita destre con morfologia atriale da tipica «ventricofa-
rizzazione» per accentuazione ' « i
piazazione. 1?00 oo dell’onda «v» (13 mmHg) ed ampio col-

L‘a cineventricolografia destra evidenziata infine un severo rigurgi-
to tricuspidale con funzione globale del V. Dx modicamente cOmprgo-
messa.

‘Sulla scorta di tali rilievi veniva posta indicazione alla correzione
chirurgica del vizio (mediante valvuloplastica o protesi a seconda del
danno anatomico rinvenuto).

) In c.o-nclusione: la storia clinica da noi presentata suggerisce come
Vinsufficienza tricuspidale post-traumatica, isolata, sia condizione
complessivamente ben tollerata e spesso misconosciuta.

;l deterioramento emodinamico si realizza infatti molto lentamente
e('i in r.nodo subdolo, verosimilmente in virta della grande capacita di
distensione dell'atrio destro e del basso after-load esistente in arteria
polmonare (5). Pur tuttavia la gravita del quadro clinico e I'intervallo
tra. trauma e comparsa dei disturbi soggettivi sono strettamente corre-
lati col'tipo e con la severita del danno valvolare (12).

’ I?Id infine, poiché I'insufficienza cardiaca congestizia rappresenta
lepllogo nella storia naturale di questo tipo di cardiopatia, la terapia
chirurgica trova il suo momento ottimale aj primi segni er’nodinamici
e contrastografici di cedimento della funzione di pompa del V. Dx

(3,5).
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AUMENTO DELLE FORZE TEI?}MINALI DELL’ONDA P IN V,
IN SOGGETTI CON CUORE POLMONARE CRONICO:
CORRELAZIONI ECOCARDIOGRAFICHE.

Si definisce aumento delle forze terminali dell'onda P la presenza
in V, di un'onda P difasica in cui il prodotto algebrico del voltaggio
(in millimetri} per la durata (in segondi} della sua componente termi-
nale negativa sia €-0.03 mm/sec. (10). L'aumento delle forze terminali
dell’'onda P in V, in passato & stato considerato inequivocabile criterio
di ingrandimento atriale sinistro (LA.S.}. In effetti tale quadro ECG
grafico frequentemente si riscontra in affezioni che causano sovracca-
rico di pressione o di volume dell’atrio sinisro (69% dei casi di cardio-
patia ischemica (12}, 93% delle stenosi mitraliche (10), 100% degli
episodi di edema polmonare acuto (5)) mostrando correlazioni con le
pressioni di riempimento del ventricolo sinistro (5,10,11} e/o con le di-
mensioni ecocardiografiche dell’atrio sinistro (2).

La recente letteratura mette tuttavia in guardia dalla asserzione
univoca che ad un aumento delle forze terminali dell’onda P in V, im-
mancabilmente corrispondono aspetti anatomici di LA.S. 1

Forze terminali «-0.03 mm/sec. si rinvengono infatti nel 7.1% di
soggetti adulti normali (4), ma soprattutto sono possibile riscontro in
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pazienti affetti da cuore polmonare cronico (C.P,C.) ed esenti da segni

o sintomi di patologia delle sezioni cardiache di sinistra (9).

E particolarmente ardua la interpretazione in tali pazienti dell’ano-
mala componente terminale negativa dell’'onda P. Essa non pud evi-
dentemente corrispondere ad un LA.S. giacché si ritiene che i pazienti
con C.P.C. presentino in genere normale funzionalitad ventricolare sini-
stra (3), e che in meno del 30% dei casi la presenza di un LA.S, pud
essere giustificata da uno shunt interatriale destro— sinistro attraverso
il forame ovale per effetto della ipertensione atriale destra (8).

E stato postulato che I'aumento delle forze terminali dell’'onda P in
V, nei pazienti con C.P.C. possa determinarsi per estrema dilatazione
di un atrio destro severamente impegnato dal punto di vista emodina-
mico (1) ma tale ipotesi non & mai stata confermata né finora sono
stati riportati gli aspetti ecocardiografici che corredano tale insolito
quadro ECG grafico. '

Abbiamo percié studiato con tecnica ecocardiografica bidimensio-
nale i diametri interni delle cavita atriali in un gruppo di 10 pazienti
(7 maschi e 3 feminine, etd media 55 + 6 aa) che presentavano i se-
guenti requisiti:

1) diagnosi di C.P.C.

2) anamnesi, esame obiettivo e rilievi strumentali negativi per manife-
sta patologia delle sezioni cardiache di sinistra (ipertensione, cardio-
patia ischemica, valvulopatia mitralica o aortica, cardiomiopatie)

3) presenza di ritmo sinusale

4) quadro ECG grafico di aumento delle forze terminali dell’'onda P in
V, 0.03 mm/sec. (Fig. 1)

FiG. 1 - EC.G. 12 DERIVAZIONI CASO N. 3
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Le dimensioni interne degli atri sono state calcolate nella proiezio-
ne apicale 4 camere (in accordo al metodo proposto da Weyman (13))
ed i valori medi*D,S. ottenuti sono stati messi a confronto (con il test
di Student per dati non appaiati) con i valori medi £D.S. rilevati in
una popolazione di 14 soggetti normali (10 maschi e 4 femmine) di
etd comparabile (3247 aa). I risultati sono riportati in tabella. Vi si
desume che i pazienti con C.P.C. hanno valori significativamente pit
elevati di diametro interno della cavitd atriale destra, mentre - pur in
presenza di un quadro ECGrafico apparentemente suggestivo di I1.A.S.
- presentano volumetria atriale sinistra con valori addirittura inferiori
rispetto ai soggetti normali. (Fig. 2).

FIG. 2 - ECOCARDIOGRAMMA BIDIMENSIONALE PROIEZIONE 4 CAMERE. STESSO CASO FIG. 1

Non abbiamo misurato le pressioni di riempimento dell’atrio sinistro,
ma dalla letteratura & noto che queste hanno valori normali nei pazienti
con C.P.C. (3, 6), n¢ il nostro campione di pazienti presentava motivazio-
ni cliniche che ne giustificherebbero un abnorme comportamento.

Si pud quindi concludere che I'aumento delle forze terminali dell’on-
da P in V| - nella serie da noi esaminata - non & dovuto a dilatazione
atriale sinistra né a ipertensione atriale sinistra senza ingrandimento,
bensi & in qualche modo correlato alla dilatazione cui va incontro la



228 A, MECONI, M.T. STIGLIANI, M. CARONNA, E COLL.

caviti atriale destra per effetto degli elevati regimi pressori cui sono
sottoposte le sezioni cardiache di destra,

T ABFLLA RISULTATI

ATRIO DESTRO ATRIO SINISTRO
AL A.C. AREA AL AL AREA
NORMALI 3.4X0,3| | 3.4%08 12X4.4 36208 | | 3.850.6 | | 144E5.7
Cr.C 55%1.2| | 5.3%0.7 | {207%104 2.6%06 || 2.3%06 | | 6,226
pi0.01 (4 0.01 p€0.01 p0.01 pt0.01 p40.05

CP.C.uCUORE POLMONARE CRONIOb'. AL wASSE LUNGO: A.C.wASSE CORTO

Sono necessari ulteriori studi per precisare i meccanismi attraverso
cui la dilatazione atriale destra pud provocare aumento delle forze ter-
minali dell'onda P in V. Due ipotesi possono essere formulate:

1) la dilatazione dell’atrio destro si accompagna ad una sua dislocazio-
ne posteriore sul piano orizzontale, per cui il fronte di attivazione
procede in senso opposto a quello dell'elettrodo esplorante in V, ed &
quindi «vista» come negativo (9);

2) - pitt verosimile - la dilatazione atriale destra produce lesipni circo-
scritte o diffuse del miocardio atriale destro e queste sono responsabi-
li della desincronizzazione del processo di depolarizzazione degli
atri: la anomala componente terminale negativa dell’onda P sarebbe
quindi espressione di un ritardo della attivazione atriale sinistra per
una turba della conduzione intra-atriale (7).
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IL D600 (GALLOPAMIL) NELL’ANGINA A RIPOSO

RIASSUNTO

Abbijamo prospetticamente valutato P'efficacia e la tollerabilita del
D600 (Gallopamil) somministrato ‘per os in 9 pazienti (etd media
59.1 + 7.6 anni) degenti in UTIC per angina prevalentemente a riposo
e con tipiche modificazioni ecgrafiche durante angor.

Sono stati esclusi dallo studio i pazienti con:

a) Infarto miocardico negli ultimi tre mesi,

b) Insufficienza cardiocircolatoria,

c) Blocco S-A e BAV superiore al primo grado,

d) Angina di recente insorgenza (inferiore a due settimane),

La modalitd di esecuzione dello studio ha previsto:

a) 48 ore di controllo pre-trattamento in assenza di qualsiasi terapia,
fatta eccezione per la TNG al bisogno (1° periodo),

b) Tre giorni di terapia con farmaco attivo (150 mgr/die in tre sommi-
nistrazioni) (2° periodo),

c) 48 ore di trattamento con placebo (3° periodo),
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Nelle ultime 24 ore di ogni periodo veniva eseguito controllo ec-
grafico continuo sec. Holter.

Alla fine del 1° e 2° periodo sono stati inoltre valutati i principali
parametri ematochimici.

Dopo il periodo di trattamento con farmaco attivo abbiamo osser-
vato una riduzione del numero di attacchi ischemici totali da 25 a 4
(p¢ 0.01) e tra questi i sintomatici sono risultati essere inferiori sia a
quelli registrati durante pre-trattamento {p< 0.05) che durante placebo
{p< 0.05),

Anche il consumo complessivo di TNG ha mostrato un calo signifi-
cativo da 26 perle {media individuale 2.9 £ 0.5) a 5 perle (0.6 £ 0.2)
{p¢ 0.01).

E stato altresi valutato nei tre periodi dello studio 'andamento del-
la PA e FC e la stima degli intervalli P-R; QRS e Q-Tc che non sono
stati modificati dal farmaco in maniera significativa anche in un pa-
ziente con preesistente BAV di primo grado, Invariati, allo stesso mo-
do, gli esami ematochimici.

Nonostante i limiti inerenti all’eseguita della casistica possiamo tut-
tavia concludere che il D600 (Gallopamil) si & rilevato nella nostra
esperienza un farmaco di notevole efficacia nel trattamento dell’angi-
na a riposo, sufficientemente maneggevole e dotato di ottima tollerabi-
lita generale.

Parole chiave: D600 {Gallopamil) - Angina a riposo.

INTRODUZIONE

Negli ultimi decenni i calcio-antagonisti hanno avuto un notevole
sviluppo di interesse scientifico, soprattutto da quando, nel 1980, Ma-
seri dimostrava come lo spasmo di un’arteria coronarica poteva gioca-
re un ruolo importante nella patogenesi delle manifestazioni cliniche
della cardiopatia ischemica (1).

Era gia nota la capacita dei calcio-antagonisti di normalizzare il
tono arteriolare, modulando 'entrata del Ca+ + all’interno delle fibre
muscolari della parete vasale (2).

Verapamil e Nifedipina, capostipiti di questa classe, sono stati quindi
prontamente impiegati in clinica per il trattamento di quelle forme di
cardiopatia ischemica in cui lo spasmo vasale svolgeva un ruolo impor-
tante: angina a riposo, angina mista, angina di Prinzmetal (3-6).

11 D600 (Gallopamil) (fig. 1), farmaco in oggetto del nostro studio,
si differenzia, dal punto di vista strutturale, dal Verapamil, da cui
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deriva, per la presenza di un gruppo metossilico nella parte fenilaceto-
nitrilica della molecola,

FIG. 1 - DIFFERENZA STRUTTURALE TRA VERAPAMIL E GALLOPAMIL.
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I D600 (Gallopamil) agisce selettivamente sui canali lenti del
Ca+ + presenti sia nella muscolatura del miocardio che in quella li-
scia vasale; riduce il consumo miocardico di ATP con risparmio dei
fostati ad alta energia. Sembra pertanto in grado di determinare una
riduzione del consumo di ossigeno e di esercitare quindi un effetto
protettivo nei confronti del miocardio ischemico (7).

A livello vasale, grazie alla sua azione sulla muscolatura liscia
{8-9), determina una riduzione sia del precarico che del post-carico e
pertanto, una diminuzione del lavoro cardiaco (10). ,

Esercita inoltre una significativa azione vasodilatante sui vasi epicar-
dici ed una potente azione di prevenzione dello spasmo coronarico,

Per questi motivi abbiamo voluto avviare la nostra esperienza cli-
n'ica con il D600 (Gallopamil), impiegandolo in pazienti con angina a
riposo,

Scopo del lavoro & stata dunque la valutazione dell’efficacia e del-
la tallerabilitd del D600 (Gallopamil) somministrato per via orale in

compresse da 50 mg. nel trattamento di pazienti affetti da angina a
riposo, verso placebo,
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MATERIALE E METODO

Lo studio & stato condotto su 9 pazienti (etd compresa tra i 44 ed i
69 a.) (etdh media 59.1 £7.6 anni) ricoverati in UTIC per angina spon-
tanea a riposo con tipiche modificazioni elettrocardiografiche durante
la sintomatologia dolorosa.

Il quadro clinico comune a tutti i pazienti era caratterizzato, nel
periodo immediatamente precedente il ricovero, da un peggioramento
della sintomatologia anginosa e dalla presenza di attacchi sintomatici
o asintomatici durante un periodo di controllo di 48 ore precedente
'inizio della terapia con farmaco attivo.

Venivano esclusi i pazienti con:

a) Infarto miocardico negli ultimi tre mesi,

b) Insufficienza cardiocircolatoria, ‘

¢) Blocco S-A o BAV superiore al primo grado,

d) Angina di recente insorgenza (inferiore a due settimane).

Previo informato consenso, i pazienti che rispondevano ai criteri di
ammissione precedentemente elencati, venivano ricoverati in UTIC e
dopo 48 ore di controllo pre-trattameno (1° periodo) in cui non veniva
somministrata alcuna terapia coronaroattiva, fatta eccezione per la
TNG sublinguale al bisogno, iniziavamo lo studio della durata prevista
di § giorni.

Nel 2° periodo veniva praticato il trattamento con farmaco attivo
D600 (Gallopamil) alla dose di 150 mg/die in tre somministrazioni per
la durata di tre giorni cui seguiva un 3° periodo di due giorni di trat-
tamento placebo durante il quale al paziente venivano date compresse
identiche per forma e gusto a quelle del D600 (Gallopamil), tre volte
al di, cosi da realizzare una situazione sperimentale di singolo cieco.

Nelle ultime 24 ore del periodo di controllo pre-trattamento, del
periodo di trattamento attivo e del periodo placebo finale, il paziente
era sottoposto a controllo elettrocardiografico sec. Holter per la dura-
ta di 24 ore (fig. 2).

La registrazione Holter, ottenuta mediante apparecchiatura auto-
matica computerizzata (Hittman Compuscan II Kontron) idonea al
monitoraggio del tratto ST-T con registratori ICR 7200 a due canali,
permetteva la valutazione sia del numero di episodi ischemici asinto-
matici e sintomatici, sia del numero e della morfologia degli eventuali
episodi artimici.

Sono stati considerati significativi gli episodi ischemici che hanno -

indotto una modificazione del tratto S-T>I mm o modificazioni
dellonda T analoghe a quelle osservate durante le crisi dolorose nel
- periodo di controllo pre-trattamento.
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FIG. 2 - DISEGNO SPERIMENTALE DELLO STUDIO,
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Sono stati inoltre valutati: il consumo giornaliero di TNG, i valori
di frequenza cardiaca e di pressione arteriosa omerale in clinostatismo,
Alla fine del periodo basale ed alla fine del periodo di trattamento sono
stati controllati i seguenti parametri ematochimici: azotemia, glicemia
bilirubemia totale, SGOT, SGPT, gammaGT, fosfatasi alcalina, Emo:
cromo (Hb, GR, Ht, GB, neutrofili, eosinofili, basofili, linfociti, monoci-
ti), piastrine, proteine totali, albumine totali, globuline totali.
’ ‘I valori riportati sono stati espressi come media + deviazione stan-
dard. Per i confronti statistici & stata impiegata I’analisi della varian-
za a due vie, per la valutazione delle quantita continue ed il test dei
«ranghi con segno» di Wilcoxon per la valutazione dell’incidenza di
attacchi ischemici e del consumo di trinitrina.

RISULTATI

Abbiamo studiato 9 pazienti, 8 di sesso maschile ed 1 femminile,
di etd compresa tra i 44 ed i 69 anni (etd media 59 anni), tutti affetti
da angina spontanea a riposo. :

Due pazienti erano portatori collateralmente di una broncopneu-
mopatia ostruttiva cronica, un paziente era affetto da diabete mellito,
un paziente aveva uno stato ipertensivo arterioso con insufficienza re-
nale cronica, un paziente era portatore di BAV di 1° grado.
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Dall’ingresso in reparto al termine delle prime 24 ore di registra-
zione basale dellECG sec. Holter, nella globalitd dei pazienti studiati,
sono stati evidenziati 25 attacchi ischemici, di cui 17 sintomatici ed 8
asintomatici. Il reperto pid frequente & stato il sottoslivellamento 'di
S-T (fig. 3) (10 osservazioni sintomatiche e 8 asintomatiche), seg}llto
dalla negativizzazione della T in 5 crisi sintomatiche e dal sopraslivel-
lamento del tratto S-T in 2 episodi di angor. Non abbiamo registrato
sopraslivellamenti del tratto S-T n& T negative in crisi asintomatiche,

FIG. 3 - ECG DINAMICO. A: ECG DI BASE; B: ECG DURANTE ANGOR.

Dopo tre giorni di trattamento orale con D600 (Gallopamil) alla
dose di 150 mg/die in tre somministrazioni giornaliere, abbiamo osser-
vato una riduzione statisticamente significativa (p< 0.01) del numero
di attacchi totali che da 25 si sono ridotti a 4 (tabella 1).
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TAB. | - SONO RIPORTATI IL NUMERO DEGLI ATTACCHI ISCHEMICI SINTOMATIC! ED ASINTO-
MATIC] CON LA RELATIVA MODIFICAZIONE ELETTROCARDIOGRAFICA PER OGNI1 SIN-
GOLO PAZIENTE STUDIATO.

Periodo Pretrattamento Trattamento Attivo Trattamento Placebo
Attacchi Attacchi Attacchi Attacchi Attacchi Attacchi
sintornatici asintom, sintomatici asintom, sintomatic| asintom.

N. STt ST! T! ST! STI T! Tet STI STITI STISTIT! Tot STISTITI STISTI T! Tot
|- =2 - - .2 S I
2 - 4 - . 5 - 9 -1 - -3 - 4 -3 - - 2 - 5B
3 -3 - -2 . 5 . . - - -0 2 - - - - 2
4 - - 2 - - - 2 - . - - - 0 - - - - 0
5 2 - - - . - 2 - - - - . < 0 - - - o - 0
6 - - 1 - - - 1 B T S
7 - 1 - -1 - 2 - - - - - - 0 - . . - - A 0
8 - 1 - - - - 1 B I T
8 - 1 - - - - 1 s - - . . . 0 T |
TOTI? 10 5”0 8 0| |0 1 0‘ |O 3 Ol |0 8 O‘ |O 2 3‘

17 8 25 1 3 4 8 5 13

In particolare il trattamento con D600 (Gallopamil) ha ridotto in
maniera statisticamente significativa (p'<0,05) il numero degli attacchi
ischemici con angor che da 17 sono passati ad 1.

Altrettanto clinicamente importante & risultata la riduzione da 8 a
3 degli attacchi ischemici asintomatici.

Da segnalare il drammatico miglioramento di un paziente che du-
rante il periodo pre-trattamento aveva presentato ben 9 episodi ische-
mici (4 sintomatici e 5 asintomatici) declinati successivamente a 4 (1
sintomatico e 3 asintomatici) durante trattamento con farmaco attivo.

I restanti 8 pazienti sono risultati completamente asintomatici du-
rante trattamento attivo.

La sospensione di quest'ultimo e I'instaurarsi del trattamento place-
bo ha indotto la ripresa della sintomatologia ischemica in 6 dei 9 pa-
zienti studiati, Dai 4 episodi ischemici totali registrati in 24 ore di Hol-
ter al termine del trattamento attivo, si & osservato un aumento statisti-
camente significativo (p¢ 0.05) a 13 episodi ischemici totali (Fig, 4).

Molto evidente ¢ risultata soprattutto la ripresa da 1 a 8 episodi di
angor associati a sottoslivellamento di S-T.

Gli attacchi ischemici asintomatici sono passati da 3, durante il
trattamento, a 5 con placebo e sono stati caratterizzati: 2 da sottosli-
vellamento di S-T e 3 da negativizzazione dell’onda T.

Il consumo totale di perle di trinitrina nelle 48 ore di osservazione
dei pazienti & stato di 26 con una media individuale di 2.9 + 0.5 (range
0-6 perle); durante i tre giorni di trattamento con D600 (Gallopamil) si
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.

& osservato un significativo calo (p¢ 0.01) del consumo di perle che

complessivamente & sceso a 5 con una media individuale di 0.6+0.2
{range 0-1) perle.

FI1G. 4 . VARIAZIONE DEL NUMERO DI ATTACCHI ISCHEMICI (1.A.) SINTOMATICI E ASINTO-
MATICI NEI TRE PERIODI DELLO STUDIO. LA DIFFERENZA TRA IL NUMERO TOTALE
Dl ATTACCHI ISCHEMICI NEL PERIODO DI TRATTAMENTO ATTIVO E RISULTATA ES-
SERE STATISTICAMENTE INFERIORE SlA VERSC IL PERIODO DI PRETRATTAMENTO
(#¢ 0.01), CHE VERSO IL PERIODO DI TRATTAMENTO PLACEBO (G 0.05),

Nelle 48 ore di sospensione della terapia attiva ed inizio della tera-
pia con placebo, il consumo di perle & salito da 5 a 13 con una media
per paziente di 1.4+0.4 {range 0-3) perle. (Fig. 5)

da segnalare come 2 pazienti, che al controllo Holter eseguito
nelle ultime 24 ore del periodo plecebo non mostrarono alcun segno
elettrocardiografico di ischemia, ebbero tuttavia la necessitd di consu-
mare delle perle di TNG per episodi anginosi comparsi al di fuori del-
la registrazione Holter, L'effetto clinico non si @ accompagnato a si-
gnificative modificazioni dei valori pressori (Fig. 6), Infatti la pressio-
ne arteriosa sistolica (PAS) era di 1205 mmHg all’ingresso, 112+5
mmHg dopo 3 giorni di trattamento con farmaco e 114+£5 mmHg do-
po placebo,

La pressione arteriora diastolica (PAD) ha mostrato una tendenza
alla riduzione per tutta la durata dello studio, ma di nessun significa-
to statistico: da 70+2 mmHg in basale, & scesa a 66= 3 mmHg dopo
D600 (Gallopamil) e 63+ .3 mmHg dopo placebo.
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FIG. 5 - NELLA FIGURA E RIPORTATO IL CONSUMO TOTALE DI PERLE DI TRINITRINA (TNG) NEI
PERIODI DI STUDIO CONSIDERATI. LA VALUTAZIONE STATISTICA MOSTRA UN CONSU-
MO DI PERLE, DURANTE TRATTAMENTO, SIGNIFICATIVAMENTE INFERIORE SIA AL PE-

RIODO PRETRATTAMENTO (p<0.01), CHE AL PERIODO DI TRATTAMENTO PLACEBO
{0 0.05).

TNG beopt pe o8

PLACEBO

FIG. 8 - ANDAMENTO DELLA PRESSIONE ARTERIOSA SISTOLICA (PAS) E DIASTOLICA (PAD) NE1
TRE PERIODI DELLO STUDIO. L’ANALISI DELLA VARIANZA A DUE VIE NON HA EVIDEN-
"ZIATO ALCUNA DIFFERENZA STATISTICAMENTE SIGNIFICATIVA,
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Praticamente nessuna variazione & stata altresi osservata per la fre-
quenza cardiaca (FC) (Fig. 7) che & stata calcolata di 7116 e 7115 e

69+6 battiti/minuto rispettivamente in condizioni basali, dopo tratta-
mento attivo e dopo placebo.
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STUDIO. L’ANALISI
- O DELLA FREQUENZA CARDIACA (F.C) DURANTE LO !
Fie. 7 S&ggﬁlANZ.ﬁ A DUE VIE NON HA EVIDENZIATO ALCUNA DIFFERENZA STATISTICA;

MENTE SIGNIFICATIVA.
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Abbiamo inoltre valutato le modificazioni indotte dal DGO(? (Gal.lo—
pamil) sui parametri pitt importanti del tracciato elettrocardiografico

di superficie (Tab. II).

) + DS DEl PARAMETRI

IFICAZION] INDIVIDUALI CON MEDIA 3 A !

Tab.u -SD%I;.I?‘EP(?(? E)?g%%ﬂylgg ESPBESSI IN MSEC. NEI TRE PERIODI DELLO STéJl\lI)ZIf? S'If AANALI.
sl DELLA VARIANZA A DUE VIE NON HA EVIDENZIATO ALCUNA DIFFER TISTI

CAMENTE SIGNIFICATIVA TRA 1 PERIODL

Trattamento Attivo Trattamento Placebo

Periodo Pretrattamento ,
ﬁa'z. PO " ORS QTc PQ QRS OTe PO ORS O-Te
80 400
80 380 160 80 400 180
> s ae ok s w0 B om o w
3 160 80 440 200 420
440 160 80 5
4 160 80 450 160 80 490 160 80 450
5 220 80 440 220 80 420
380 180 80
6 180 80 410 180 80 380
480 200 80
7 200 80 460 220 80 200 80 450
80 430 200 80 400
3 igg 80 420 180 80 430 180 80 410
412
i 428 189 80 422 184 80
.?tdeg'g. 3_*862 _8“_90 4y 1g ey X9 *5 Fp *g

Il tempo di conduzione A-V era di 1826 msec prima dello studio,
ha avuto un lieve aumento a 18948 dopo trattamento con farmaco, ed
& risultato di 18416 dopo trattamento placebo.
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Dobbiamo segnalare come un paziente con preesistente BAV di 1°
grado (220 msec) non ha avuto alcuna progressione del blocco, Solo
un paziente con un tempo di conduzione A-V di 200 msec ha avuto
un lieve rallentamento della velocita dj conduzione (P-Q =220 msec)
che peraltro non ha reso necessaria la sospensione del farmaco,

Il tempo Q-T, corretto per la frequenza cardiaca (Q-Tc), & risultato
sostanzialmente immodificato. Infatti da 428+8 msec durante pretrat-
tamento, si & passati a 42249 e 41249 msec rispettivamente dopo
trattamento attivo e placebo. .

Nessuna delle modificazioni dei parametri elettrocardiografici di-
scusse sono risultate statisticamente significative,

Dal punto di vista clinico possiamo affermare come il D600 (Gal-
lopamil), nel nostro modello sperimentale, ci ha permesso di ottenere
risultati ottimi in 5 casi e buoni nei rimanenti 4,

Il farmaco & stato ottimamente tollerato dai nostri pazienti sia dal
punto di vista cardiovascolare che extracardiaca.

Non si & notata alcuna interferenza con i valori glicemici e la tera-
pia antidiabetica orale nel nostro paziente che collateralmente era
portatore di diabete mellito, :

Gli indici ematochimici da noi valutati {azotemia, glicemia, biliru-
binemia totale, SGOT, SGPT, gammaGT, fosfatasi alcalina, emocro-
mo completo di formula leucocitaria, piastrine, proteine totali, globuli-
ne totali) e I'esame chimico e morfologico delle urine sono risultati
nella norma (Tab. III),

[l

TAB. 3 - ANDAMENTO DEGLI INDICI EMATOGHIMICL STUDIATIL, ESPHESS] COME MEDIAL Ds.

Basal Fine

asale trattamento

Azotemia mg/100 ml 40 X § 40 X 5

Glicemia mg/100 ml 113 * jo 113 £ 9
Bilirubinemia totale mg/100 ml 1,2 £ 04 08 £ 0,1

SGOT wu/ml 42 9 29 1t 4

SGPT u/ml 41 * |5 35 £ g
ammaGT mu/ml 100 = 51 77 * 24

osfatasi alcalina u, 74 * 7 72+ 8
Emocromo Hb g/100 ml 146 * 0,5 14,0% 0,3
G.R. (% 1.000) n°/mmec 4,804 * g5 4577 * 165
Ht % 41,6 = |8 39,7 * 0,7
GB n°/mmc 7.144 * B352 7.206 * 622

Neutrofili % 70+ 4 68 * 4
Eosinofili % 1,3 £ 03 1,4 + 04
Basofili % 0,3 x 0,] 0,6 % 0,1

Linfociti % 27 + 3 27 2
Monociti % 34 £ 13 2,5 X 4,2
Piastrine {x 1,000) n®/mmc 247 1 3 266 * |9
Proteine totali g/100 ml 6,6 * 0,1 6,5 X 0,2

Alburmine totali % 4.0 0.1 40 * |
Clobuline totali % 2,6 * 01 2,5 % o1

MediaXtD S,



242 A, RIZZO, F. SISTO, M. ELIGIATG, F. ALFANO

DISCUSSIONE

L’aumento importante del tono vasale ciog «lo spasmo coronarico»
non & stato solo riconosciuto in corso di coronarografia, ma ne & stata
ampiamente dimostrata la sua importanza clinica nella genesi di alcu-
ne forme particolari di angina a riposo come «I'angina di Prinzmetal»
(11, 13).

Talvolta 'episodio di vasospasmo interviene su un albero coronari-
co sostanzialmente integro che riesce a tollerare importanti riduzioni
di calibro delle arterie senza che compaiano chiari segni di necrosi ir-
reversibile (13). Da un punto di vista clinico invece, I'evento pilt fre-
quente & I'insorgenza di fenomeni vasospastici su un albero coronarico
il cui lume & gia compromesso da placche ateromasiche.

Per la nota legge di Poiseuille un’ulteriore riduzione dovuta all’au-
mento del tono coronarico, in un vaso il cui calibro & gia ridotto da
malattia ateromasica, comporta un improvviso crollo esponenziale del
flusso sanguigno coronarico.

In queste condizioni anatomiche & pertanto molto probabile che lo
spasmo coronarico possa indurre in talune zone miocardiche una ne-
crosi irreversibile {12).

Ecco il motivo per cui abbiamo ritenuto di particolare interesse ri-
volgere la nostra attenzione all’impiego del D600 (Gal]opami.l) m‘all’ant
gina a riposo e nell’angina mista: ovvero in quel tipo di angina in cui
sono presenti sia la componente vasospastica che la stenosi coronarica
fissa.

Tuttavia lo studio di queste forme di angina pone degli importanti
problemi metodologici in quanto & noto come, dopo un peric?do di cri-
si a frequenza subentrante, possa seguire una lenta remissione della
sintomatologia, che, senza alcuna terapia, fatta eccezione per il riposo
«a lettos, scompare spontaneamente,

Inoltre & stato dimostrato come non tutte le manifestazioni ische-
miche di questa forma morbosa, siano sempre in grado di dare una
sintomatologia anginosa soggettiva, Questi episodi ischemici, anche se
asintomatici, non sono per questo meno pericolosi, in quanto & nota la
loro capacita di indurre aritmie ventricolari letali. 7

In siffatta situazione clinica & pertanto di non facile valutazione I'ef-
ficacia di un nuovo farmaco antianginoso, in quanto & necessario im-
piegare un disegno sperimentale che ponga lo sperimentatore al riparo
da «bias» dovuti alla risoluzione spontanea e non farmacologica della
terapia e gli permetta, nel contempo, di valutare non solo quegli episodi
ischemici riferiti dal paziente, ma anche gli eventi asintomatici.,
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Abbiamo pertanto scelto un disegno sperimentale con due controlli
all'interno dello stesso paziente, di cui uno pretrattamento in aperto,
ed un secondo, dopo il periodo di trattamento attivo, in singolo cieco
con trattamento placebo. Infatti abbiamo ritenuto opportuno inserire
questi due giorni di trattamento placebo, dopo il periodo di trattamen-
to attivo, allo scopo di evidenziare come gli effetti terapeutici osserva-
ti fossero effettivamente dovuti alla terapia farmacologica in atto e
non dovuti allo spontaneo «raffreddamento» dell’angina,

Abbiamo inoltre ritenuto indispensabile affidare la nostra valuta-
zione sia -ai classici parametri del consumo di trinitroglicerina e
dell'angor che alla registrazione continua dell’elettrocardiogramma
per 24 ore sec. Holter allo scopo di rilevare anche le manifestazoni
ischemiche asintomatiche. La durata del trattamento & stata scelta sul-
la base dei parametri farmacocinetici noti (14) cosi da poter valutare
Ieffetto terapeutico del D600 (Gallopamil) in condizioni di steady-
state farmacocinetico.

I risultati da noi cosi ottenuti mostrano un’efficacia sia statistica-
mente che clinicamente evidente del D600 (Gallopamil) nel trattamen-
to della componente vasospatica dell’angina spontanea. Infatti durante
trattamento con farmaco tutti i pazienti sono divenuti asintomatici
per attacchi anginosi e per ischemia silente, tranne uno che ha avuto
comungue un netto miglioramento clinico.

I1 D600 (Gallopamil) & risultato efficace sia nel ridurre le crisi di
angor che gli episodi asintomatici.

Netta & stata anche la riduzione del consumo di trinitrina soprat-
tutto se si considera come i 9 pazienti consumarono 26 perle in 48
ore prima di iniziare il trattamento, e passarono a consumarne solo 5
durante i 3 giorni di trattamento per poi nuovamene aumentarle a 13
nelle 48 ore di trattamento placebo.
© Questo incremento del consumo di trinitrina nel periodo placebo &
una chiara dimostrazione di come il drastico miglioramento clinico,
osservato sotto trattamento, sia da attribuirsi al D600 (Gallopamil) e
non ad una spontanea riduzione del numero di crisi.

Anche la valutazione elettrocardiografica sec. Holter conferma come
ci sia stata una ripresa della patologia ischemica in questi pazienti.

Si fa menzione comunque di tre pazienti, che pur avendo avuto
una registrazione Holter negativa per ischemia durante placebo, due
di essi ebbero nello stesso periodo la necessita di assumere trinitrina,
confermando quindi indirettamente come, anche in questi casi, gli
eventi ischemici non fossero spontaneamente regrediti.
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Nella nostra casistica nessun paziente ha presentato episodi aritmi-
ci da collegarsi all’episodio ischemico ed alla sua risoluzione.

Questi dati si affiancano ai recenti layori pubblicati in letteratura
che mostrano una significativa efficacia del D600 (Gallopamil) nel
trattamento dell’angina da sforzo (15, 17).

In particolare si conferma clinicamente il reperto angiografico di
vasodilatazione dei vasi coronarici descritto da Sebening e Sauer (18).

Il farmaco non ha influenzato in alcuna maniera la PAS, la PAD e
la FC. La morfologia dell’ECG di superficie al di fuori degli episodi
dolorosi non ha subito alcuna modificazione.

In particolare la velocitd di conduzione A-V non & stata significati-
vamente modificata dal farmaco: in un paziente con BAV di 1° grado
& rimasta invariata ed in un altro paziente con P-Q di 200 msec., do-
po trattamento, il tempo di conduzione & risultato aumentato a 220
msec., incremento per altro di nessun significato clinico.

Ed infine il farmaco & stato ben tollerato: nessuna modificazione
ematochimica si & osservata dopo il trattamento con principio attivo.

In conclusione, nonostante le riserve legate all’esiguita della casisti-
ca, i nostri dati, in via del tutto preliminare, ci consentono di indivi-
duare nel D600 (Gallopamil) un farmaco di considerevole efficacia cli-
nica nel trattamento dell’angina a riposo, sufficientemente maneggevo-
le e dotato di ottima tollerabilita generale.
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*Laboratorio Analisi: Primario Dr. G. IpPOLITO

LA SINDROME PLURIMETABOLICA: CONSIDERAZIONI
SU UNA CASISTICA DI 184 SOGGETTI.

RIASSUNTO

Le distribuzioni, secondo tre fasce crescenti di rischio, della cole-
sterolemia, trigliceridemia, uricemia, pressione arteriosa sistolica e dia-
stolica vengono descritte in una popolazione di obesi con diabete di ti-
po 2° reclutati durante un intero anno presso il Centro Antidiabetico
di Matera. E altresi descritta la frequenza con cui coesistono in uno

- stesso soggetto due o pill anomalie metaboliche.

PREMESSA

La coesistenza di due o pit anomalie metaboliche in uno stesso
soggetto identifica il quadro della sindrome plurimetabolica (fig, 1).
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FIC. 1 - LA SINDROME PLURIMETABOLICA

IPER = IPER =
GLICEMIA LIPIDEMIA
OBESITA

IPER = IPER =
TENSIONE URICEMIA

Trattandosi di una condizione che viene spesso associata ad una
accresciuta predisposizione verso I'arteriosclerosi e le sue manifestazio-
ni cliniche, essa riveste particolare importanza sia dal punto di vista
clinico che epidemiologico (1, 2, 3).

Lo scopo di questo lavoro riguarda lo studio delle anomalie meta-
boliche osservate pilt frequentemente in una popolazione di soggetti
con diabete di tipo 2° associato ad obesitd che & stata reclutata nel
1985 presso il Centro Antidiabetico di Matera,

Tali dati consentiranno di misurare lo stato attuale della salute
«metabolica» dei pazienti e di valutare nel tempo l'efficacia e I'effi-
cienza degli interventi sanitari globalmente realizzati sull'utenza.

SOGGETTI E METODI

- La ricerca & stata condotta su soggetti con diabete di 2° tipo asso-
ciato ad obesita (BMI » 25 nelle donne, » 27 negli uomini), le cui ca-
ratteristiche generali sono indicate nella Tabella n. 2.

Sono state effettuate determinazioni della colesterolemia, trigliceri-
demia, uricemia, nonché della pressione arteriosa sistolica e diastolica.

I prelievi di sangue sono stati effettuati al mattino dopo digiuno di
almeno dodici ore e dopo astensione dall'uso di alcoolici per almeno
tre giorni. R -
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TAB. 2 - CARATTERISTICHE GENERALI DELLA CASISTICA

classi d'eta maschi femmine

{anni) nr. % nr. %

« 39 ’ 5 7.0 6 3.0
40-49 14 19.0 21 19.0
50-59 30 42.0 43 38.0
60-69 20 28.0 28 35.0
v 70 3 4,0 14 13.0
72 100.0 112 100.0

Etd media: 55.7 (24-83)

Le metodiche di laboratorio impiegate sono state le seguenti: cole-
sterolemia (Trinder-Biochemia), trigliceridemia (Trinder-Biochemia)
uricemia (uricasi-Biochemia).

Secondo le raccomandazioni dell’American Heart Association la
pressione arteriosa ¢ stata determinata mediante sfigmomanometro fis-
sando i valori della sistolica al punto in cui compare per la prima vol-
ta e per due sistoli successive il primo tono di Korotkoff e quelli della

diastolica al punto in cui si ha un improvviso indebolimento dei toni
(inizio della fase IV).

1

RISULTATI

Tutti i fattori esaminati vengono espressi secondo tre fasce con li-
vello di rischio a crescente intensita (rischio assente, rischio moderato,
rischio elevato).

In particolare, per la colesterolemia lo stato di rischio assente &
quello corrispondente a valori inferiori a 220 mg/dl, la condizione di
rischio moderato @ compresa tra 220 e 260 mg/d], il rischio elevato
corrisponde a valori di colesterolemia superiori a 260 mg/dl; la figura
n. 3 mostra graficamente le frequenze di distribuzione della colestero-
lemia in base all'etd, al sesso ed ai livelli di rischio precedentemente
indicati.
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F1G. 3 - DISTRIBUZIONE D1 FREQUENZA DELLA COLESTEROLEMIA SECONDO IL SESS0Q, L'ETA ED
1L LIVELLO B1 RISCHI1O,

30~
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B) FEMMINE [ <220 mge

220-260 mg/di

B »260 mgut

] 1 1 3 1 1
«=33 40-49 50-59 80-89 >70

11 46,7% dei soggetti si trova in una condizione di rischio a segui-
to dei livelli di colesterolo presentati nel plasma: pill precisamente 52
soggetti (20 maschi e 32 femmine) si collocano nella fascia di rischio
moderato (range 220-260 mg/dl} e 34 soggetti (15 maschi e 19 femmi-
ne} in quella di rischio elevato {(colesterolemia .» 260 mg/dl); circa la

meta dei soggetti con ipercolesterolemia ha un’etd compresa tra 50 e
59 anni; da notare 'andamento gaussianio dei valori di colesterolemia
nelle diverse classi d’etd e I'assenza di ipercolesterolemici gravi tra i
soggetti al di sopra dei 70 anni.

La Figura n. 4 evidenzia la distribuzione di frequenza globale del-
la colesterolemia rispetto al sesso e ai livelli di rischio; non sembrano
esserci differenze qualitative tra i due sessi.

Per quanto riguarda la trigliceridemia, le fasce di rischio conside-
rate sono le seguenti: fascia inferiore a 150 mg/dl, compresa tra 150 e
200 ng/dl, superiore a 200 mg/dl.
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Il 41,3% dei pazienti (27 maschi, 49 femmine) presenta una trigli-
ceridemia maggiore di 200 mg/dl, il 24.4% (18 maschi, 27 femmine)
si colloca tra 150 e 200 mg/dl, per cui il 65.7% presenta valori di tri-
gliceridemia superiori alla norma (cfr, Figura n. 5). L'andamento uni-
modale della distribuzione & rilevabile sia per i maschi che per le fem-
mine e per le tre fasce di rischio,

F1G. 6 - DISTRIBUZIONE D1 FREQUENZA DELL'URICEMIA SECONDO LE CLASS1 D’ETA, IL SESSO
ED 1L LIVELLO D1 RISCHIO,

A} MASCHI1 (3 s nora
. a 37 mgidt
u »7 myadt
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Circa il comportamento dell'uricemia, il 18.5% dei soggetti presen-
ta una iperuricemia, ciog valori di acido urico maggiore di 6 mg/dl
nelle donne e maggiore di 7.mg/dl negli uomini (19 femmine vs. 16
maschi); in percentuale sono piil interessati al rischio iperuricemico i
soggetti con un’eta superiore ai 50 anni e di sesso maschile; da sottoli-
neare l'estrema rarita dell’iperuricemia nelle donne prima dei cin-
quant’anni (Figura n. 6). :

Anche i valori pressori tendono ad essere pit elevati nelle classi
d’etd superiori a 50 anni, sia tra i maschi che tra le femmine, sia ri-
spetto ai valori della sistolica che della diastolica (cfr. Figura n. 7).
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F1G. 7 - DISTRIBUZIONE DI FREQUENZE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA SISTOLIC,
. < A SECONDO 1L
SESSO, L’ETA ED IL LIVELLO DI RISCHIO,
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I valori pressori aumentano con I'eti e nessun soggetto presenta
valori di sistolica inferiori a 140 mmHg al di sopra dei 70 anni di
eta, Il comportamento della pressione diastolica nei maschi appare pila
anomalo sia dal punto di vista qualitativo che da quello quantitativo:
infatti sono pill numerosi, in assoluto e in percentuale, i maschi con
pressione diastolica maggiore di 90 mmHg (Figura n. 8).

FIG. 8 - DISTRIBUZIONE DI FREQUENZA DELLA P.A. DIASTOLICA S ' 'ETA
IL LIVELLO DI ms(:}{%? i ECONDO 1L SESSQ. L'ETA ED

A) MASCHI B) FEMMINE
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204 10.] B cowes
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La tipizzazione del quadro lipidemico secondo Fredrickson dei 184
soggetti presi in esame ha evidenziato che I'iperlipoproteinemia pin
frequente & rappresentata dal tipo IV (32,0%), seguita nell’ordine dal
tipo IIA (17,3%), IIB (11,0%), e V (0,5%), mentre il 32,6% ha presen-
tato un assetto lipidico normale (cfr. Figura n. 9)

Nel 6,5% dei casi non & stato possibile determinare il tipo esatto di
iperlipoproteinemia per I'impossibilitd con i mezzi a disposizione ad
approfondire lo studio con accertamenti pidt specialistici, vedi elettro-
foresi delle lipoproteine ed in particolare ultracentrifugazione prepara-

tiva delle lipoproteine.

F1G. 9 - TIPIZZAZIONE DELLA CASISTICA (N. 184 CASI} SECONDO FREDRICKSON.

tipo normaie

La coesistenza di pid fattori di rischie ad elevata intensita, senza
considerare lo stato diabetico, viene mostrata nella figura n. 10: le
condizioni pin frequenti sono quelle costituite da obesita piti 1 e/o 2
fattori, mentre il 15% dei casi presenta obesitd pidt 3 o 4 o 5 fattori.
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F1G. 10 - DISTRIBUZIONE DELLA CASISTICA IN BASE AL
Tk oHes y NUMERO D1 FATTORL AD ALTA INTENSI-

[] maschi

P FEMMINE

| ! 1 r%_l

s0i0 obesita obesita+2 faltori obesité+4/5 fattori
obesita+1 fattore obesita+3 fattori

La concomitanza di fattori con i livelli di rischio pid elevati, e
ciog colesterolemia maggiore di 260 mg/dl, trigliceridemia maggiore
di 200 mg/dl, uricemia maggiore di 6 mg/dl (femmine) e maggiore di
7 mg/dl (maschi), P.A. diastolica maggiore di 95 mmHg, P.A. sistolica

ma}ggiore di 160 mmHg, appare piil frequente in valore percentuale
nei soggetti maschi.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Sulla base dei nostri risultati si pud affermare che il diabete di tipo
2 associato ad obesitd spesso coesiste con anomalie del metabolismo li-
pidico e purinico, nonché con valori elevati della pressione arteriosa.

Le nostre prevalenze dei fattori di rischio per malattie cardiovasco-
lari appaiono in tutte le classi d’etd superiori rispetto ai tassi ottenuti
su popolazioni non diabetiche (5).

In particolare, la prevalenza dell’ipertensione arteriosa nello studio
di Framingham & maggiore secondo il grado di obesita ed aumenta
nettamente al di sopra dei 50 anni; i nostri dati confrontati con lo stu-
dio di Framingham, effettuato come & noto su una popolazione aspeci-
fica, indicano che lipertensione nel nostro campione & sempre pin
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frequente nelle varie classi d'eta di riferimento verosimilmente a causa
della concomitanza di obesita e diabete (4). -

L’associazione in uno stesso soggetto dei tipici fattori di rischio
cardiovascolari pud rendere ragione della segnalata predisposizione
all’aterosclerosi di questi pazienti.

Il dimagramento ottenuto con dietoterapia si & dimostrato in grado
di migliorare le condizioni clinico metaboliche dei soggetti, ma non di
far regredire le lesioni arteriose (6},

La sindrome plurimetabolica & un’entitd nosograficamente ben di-
stinta che compare in genere dopo i 50 anni e che colpisce pressocché
indifferentemente ambedue i sessi.

Anche se la sindrome plurimetabolica non & ancora completamente
definita in tutti i suoi aspetti, appare evidente che l'obesita vi giochi
un ruolo centrale e determinante dal punto di vista eziopatogenetico.

La prevenzione di questa sindrome e delle sue sequele, identifican-
dosi con la lotta all’obesita, e pertanto possibile anche nella nostra co-
munita.
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ISOAMILASI E PATOLOGIA PANCREATICA

RIASSUNTO

In 47 pazienti con patologia pancreatica certa o sospetta & stata
dosata 1'Amilasi totale, la Lipasi, I'Isoenzima P e I'Isoenzima §
dell’ Amilasi.

. E stato notato come il valore dell'Isoenzima P & dirimente in casi
di diagnosi clinica sospetta ed ¢ di conferma nella patologia pancreati-
ca conclamata,

Infatti in 27 pazienti con P.A. i tests enzimatici ed iscenzimatici
hanno confermato a pieno la diagnosi clinica; in questi casi 1'IsoP ol-
tre ad avere fornito una immediata sicurezza diagnostica ci ha per-
messo un migliore monitoraggio.

In tre pazienti con P.C. gli enzimi ed iscenzimi pancreatici si sono
mantenuti, pilt o meno, nell'ambito dei valori normali.

) In un caso di P.C. recidivante, nel momento dell’episodio acuto
sia I'Amilasi, la Lipasi e la IsoP sono aumentati precocemente e la
IsoP é rimasta piit a lungo con valori alti.
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In due casi di Parotite epidemica con sospetto interessamento pan-
creatico, I’Amilasi totale & aumentata; I'aumento & risultato a carico
della frazione salivare, infatti la IsoP & rimasta nei limiti della norma.

In 15 pazienti con sospetto interessamento pancreatico (Litiasi Bi-
liare con dolenzia modesta) si & osservato un modesto aumento della
Amilasi e della Lipasi, ma non della IsoP; cio a significare un’assenza

di interessamento pancreatico.
I tre parametri enzimatici sono stati dosati anche nei 15 pazienti
sani di controllo; tali dosaggi sono risultati tutti nella norma.

INTRODUZIONE

L’'Amilasi, insieme alla Lipasi, &8 un'enzima da tempo utilizzato in
pratica clinica per confermare la diagnosi di Patologia pancreatica,
specialmente acuta.

L'Amilasi, indicata in passato con il termine di Diastasi, agisce sui
polisaccardi quali 'amido ed il glicogeno provocandone I'idrolisi.

E noto da tempo che '’Amilasi esiste in forme molecolari multiple
che si distinguono in base alle loro proprietd chimico-fisiche.

Si conosce, infatti, una B-Amilasi, presente nei batteri e nel regno
animale, che attacca l'estremitd delle molecole di amido, (detta, per-
¢id, Esoamilasi) liberando ogni volta una molecola di Maltosio ed una
Alfa-Amilasi presente sia nel regno vegetale che nel regno animale,
che rompe i legami interni dell’amido, (detta, quindi, Endoamilasi)
dando origine ad oligosaccaridi di glucosio da cui, per ulteriore scis-
sione, hanno origine molecole di maltosio.

Nella presente trattazione ci riferiremo, in particolare, all’Alfa-
Amilasi.

L'Alfa-Amilasi & quasi assente nel plasma al momento della nasci-
ta, vi compare all'etd di due mesi, raggiunge il valore uguale a quello
dell’adulto all’etd di un anno.

Oltre che nel pancreas 'Alfa-Amilasi viene prodotta nelle ghiando-
le salivari, nel fegato, nel tenue, nei reni, nell’'ovaio, nelle tube di Fal-
loppio, nella mucosa cervicale ed &, inoltre, presente normalmente nel
cuore e nel tessuto adiposo. (

¥ difficile, quindi, porre diagnosi differenziata di alterazione della
funzionalitd pancreatica, mediante la determinazione della sola attivi-
ta totale dell’Amilasi, proprio perché altri organi partecipano all'im-
missione in circolo dell’enzima. '
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Ne scaturisce che diverse evenienze patologiche si accompagnano
ad aumento dell’amilasi sierica per cui la specificita di questo test per
le affezioni pancreatiche non pus certo ritenersi assoluto.

Infatti, come vediamo, nella Tab. n. 1, numerose cause extrapan-
creatiche si accompagnano ad aumento di Amilasi nel siero (tra le al-
tre condizioni patologiche notiamo la macroamilasemia, che & una
sindrome dovuta a presenza in circolo di Amilasi legata a Ig del Ig A
ed Ig G: si formano, pertanto, complessi macromolecolari troppo volu-
minosi per essere eliminati attraverso il rene; tale evenienza si accom-

pagna, spesso, a sindrome da malassorbimento e a casi di etilismo cro-
nico),

TAB. 1

CAUSE EXTRAPANCREATICHE DI AUMENTO DELL’ALFA-AMILASI
(secondo Ammann}

N AMILASI LIPASI
CAUSA NEL SIERO NEL SIERO

Ulcera perforata

Ileo ( £ Peritonite)
Infarto Mesenterico
Colecistite acuta

Parotite

Pancreatite + Parotite
Insufficenza renale
Macroamilasemia
Gravidanza extrauterina
Sindrome paraneoplastica
{es. Carcinoma bronchiale}
Acidosi diabetica
Oppiacei

AR EEE

A+ o+

<+
]

+
<+

Tutte queste condizioni di iperamilasemia vengono definite Iper

amilasemia di tipo S,

. Nella stessa tabella notiamo parallelamente all'aumento dell’Amila-
si anche la presenza della Lipasi fielle medesime patologie extrapan-
creatiche, ’

La Lipasi ¢ una esterasi che agisce sui legami esterici dei trigliceri-

d? provocandone I'idrolisi; essa & normalmente presente nel plasma in
piccole quantita.



260 A. CAPOBIANCO, H. CORBXOVA, R, BENEVENTL, G. SMALDORE, ET COLL.

L’interesse clinico della determinazione dell’attivita lipasica nel sie-
ro deriva dal fatto che questo enzima & sintetizzato principalmente nel
pancreas e solo in piccole quantitd nelle mucose gastriche e intestifl:illi;
pertanto un suo aumento nel siero & correlato in maniera pii specifica
per le affezioni pancreatiche. ‘

I primi parametri che hanno aiutato il medico nella- dla.gnostica
pancreatica sono essenzialmente, quindi, I’Amilasi e la Lipasi.

Nella Tab. n. 2 notiamo come I'abbinamento degli enzimi Lipasi
ed ‘Amilasi, anche se ambedue non hanno una specificita d’organo to-
tale, porta nelle malattie pancreatiche, ad una sensibilitd molto accu-
rata {98%) nei casi conclamati.

TAB. 2 - L'ABBINAMENTO DEGLI ESAMI LIPAS] E AMILAS]L, PORTA NELLE MALATTIE PANCREATI-
CHE AD UNA SENSIBILITA CLINICA MOLTO ELEVATA (98%)

AMILASI E LIPASI

AMILASI

AMILASI*LIPASI

LIPASH

Sarebbe, pertanto, auspicabile I'impiego della determinazione degli
isoenzimi dell’Amilasi.
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Nell'uomo & stata dimostrata la presenza di due loci strettamente
relati sul cromosoma 1, responsabili dei due principali isoenzimi
dell’Alfa-Amilasi ed infatti lo studio di tali isoenzimi ha dimostrato,
dopo separazione elettroforetica su acetato di cellulosa, la presenza di
due frazioni principali e di due o tre frazioni minori.

Delle due frazioni principali quella con mobiliti elettroforetica
maggiore & di origine salivare, mentre la pii lenta ha origine pancrea-
tica.

E da sottolineare che solo dal pancreas origina la frazione pan-
creatica {IsoP), che rappresenta, pertanto, il 50-55% dell’Amilasi tota-
le; gli altri tessuti sintetizzano la frazione S.

L’IsoP. ci permette, quindi, di ottenere un accettabile recupero di
specificitd d’organo, tenuto conto che la diagnosi delle malattie pan-
creatiche acute tra cui la P.A. e la P.C. recidivante, forme di difficile
distinzione dal punto di vista clinico e diagnostico, & piuttosto indagi-
nosa sia per relativa inaccessibilitd dell’organo alla diretta esplorazio-
ne sia per I'aspecificitd dei sintomi clinici associati alla pancreatite.

Infatti oltre alle pancreatiti, le coliche biliari, le colecistiti acute, le
ulcere peptiche, le coliche renali, le occlusioni intestinali, le appendici-
ti ed altre patologie a carico dell’'addome possono manifestarsi con la
stessa sintomatologia.

Da queste situazioni cliniche e fisiopatologiche & evidente che il so-
spetto diagnostico di P.A. pud essere solo confermato con 'aiuto del
laboratorio clinico, ricorrendo, quindi, alla determinazione delle attivi-
ta enzimatiche ed isoenzimatiche.

In questo contesto il dosaggio dell’IsoP dell’Amilasi costituisce un
parametro ancora pill significativo per la diagnosi di malattia pan-
creatica proprio per la sua organospecificitd rispetto all’Amilasi totale
ed alla stessa Lipasi; purtroppo la sua attiviti nel siero & spesso oscu-
rata dalle altre attivitd dell’isoenzima salivare.

Per il raggiungimento di questo obbiettivo i metodi elettroforetici,
I'elettrofocalizzazione, la cromatografia a scambio ionico presentano
I'inconveniente di essere poco adatte alla routine.

Nel 76 & stato isolato dal germe di grano un inibitore della frazio-

- ne 8, che ha cosi permesso di allestire un metodo di inibizione cataliti-

ca in grado di ovviare ad una parte dei problemi suesposti: tale test,
infatti, inibisce la frazione salivare cento volte pid che quella di origi-
ne pancreatica. Inoltre & un test rapido e maneggevole, eseguibile sen-
za I'impiego di particolari attrezzature.
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MATERIALE E METODO

Nella tabella n. 3 & stato messo in evidenza il principio biochimico
di questo test.

TAB. 3

PRINCIPIO DEL TEST?

3 pmitrofenilmaltoeptacside +3 H,0 alfg-ém;'l?gi ) o )
2 gnitrofeni!maltotetraoside+ 2 maltotriosio+ p-nitrofenilmaltotrioside + maltotetraosio

p-nitrofenilmaltotrioside + 3 HyO  _alfa-glucosidasi,
pnitrofenclo + 3 glucesio

Nel corso di questo studio abbiamo voluto verificare I'efficienza
diagnostica nell’ambito della patologia pancreatica dei seguenti para-
metri enzimatici {Tab. n. 4).

TAB. 4

AMILASI - (metodo enzimatico colorimetrico) V.N. fino a 220 U/l

ISOAMILASI» » » V.N. fino a 77 U/l
Pancreatica

ISOAMILASI» » . V.N. fine 2 81 U/l
Salivare

LIPASI - (metede turbidimetrico-cinetico) V.N.fino a 180 U/l

Nella Tab. n.5 & illustrato il materiale usato per i dosaggi enzimatici.

TAB. 5

MATERIALI E METODI
Strumentazione

Multistat 111 (Instrument Laboratory)
Beckman (Mcd. 42)

Reagenti ;
KITgALFA-AM[LASI - PNP BOEHRINGER
KIT ISOAMILASI PANCREATICA $BIOCHEMIA
KIT LIPASI PANCREATICA ROBIN
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Ci siamo soffermati, in modo particolare, sulla patologia pancreatica
acuta perche oltre ad essere la piti frequente & quella pitt drammatica,

Abbiamo esaminato 47 pazienti con patologia pancreatica, certa in
alcuni casi e sospetta in altri e 15 pazienti sani di controllo.

I 47 pazienti, in base alla loro patologia sono stati cosi suddivisi
(Tab. n, 6}

TaB. 6

TOTALE CASI ESAMINATI: 62

1 Gruppo: 27 pazienti con PANCREATITE ACUTA (P.A) a diversa eziologia
I1 Gruppo: 4 pazientj con PANCREATITE CRONICA (P.C.) di cui un paziente con PAN-
CREATITE CRONICA RECIDIVANTE
HI Gruppo: 2 pazienti con sospetta PAROTITE EPIDEMICA e probabile interessamento pan-
creatico, .

IV Gruppo: 15 pazienti con LITIASI delle VIE BILIARI PRINCIPALI e SECONDARIE con
modesta dolenzia delfla zona coledocico-pancreatica di Chauffard-Rivet che faceva-
no pensare ael interessamento pancreatico

V Gruppo: 15 soggetti sani, di controtlo,

Gli enzimi sono stati dosati all’esordio della sintomatologia, quoti-
dianamente nei primi 3 giorni ed a giorni alterni per altri 20 giorni.

RISULTATI E DISCUSSIONE

Nel primo gruppo di pazienti abbiamo riscontrato nel 100% dei
casi un aumento iniziale dellAmilasi totale dopo circa 12/24 ore
dall'inizio della sintomatologia, di circa cinque volte i valori normali;
i valori rimanevano elevati per circa 3/4 giorni ed una normalizzazio-
ne graduale si & avuta nei giorni successivi. ‘

La persistenza di valori apprezzabili si & notata solo in quei pa-
zienti sottoposti ad intervento operatorio o con altre complicanze cli-
niche ed anatomopatologiche (formazioni di pseudocisti ecc.),

La Lipasi aumentava nelle prime ore di circa quattro volte i v.n.
per raggiungere un picco max (aumento di circa 6 volte) in 3/4 giorni.

I valori rimanevano elevati per un periodo piti lungo infatti dopo
15 giorni risultavano ancora raddoppiati (Tab. n. 7).

La Isoamilasi aumentava (Tab, n. 8) parallelamente all’Amilasi in
tutti i casi ma, rispetto a quest’ultima, rimaneva in percentuale alta
per un periodo piii lungo (oltre 20 giorni).
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La maggiore permanenza nel siero sia della Lipasi che della Iso P
Tas. 7 ha consentito di riconoscere la malattia anche in pazienti che non si
sono presentati all'esame i primi giorni dopo l'attacco acuto ed ha
“u permesso, inoltre, un pid valido controllo del decorso. ,
1 i L] » . " I3 s s + a
™ o L'aumento imponente dei tre parametri enzimatici considerati nel
) e siero si & visto che non & proporzionale alla gravitd ed alla estensione
fpdpmde= LIFAS . » o
o * della lesione pancreatica ma, piuttosto, & da mettersi in rapporto con
la facilitd con cui questi enzimi, passati dalle cellule nel tessuto inter-
oo stiziale o versati nella cavitd addominale, vengono assorbiti in circolo.
oo Nel 1I° gruppo (tab. n. 9) di pazienti i livelli di Iso P e della Lipa-
si erano nella norma, mentre i valori dell’Amilasi totale erano lieve-
103} mente aumentati (si passava da 220 U/I a valori di circa 250-260 U/I
s in quasi tutti i casi).
[ =1
ws TAB. 9
laa‘f"-—:f_'-":'—':r_',:,—\_—,_—.:.—:.—_,—.—_‘._:-—:-":.‘_".‘L—-_,--—-—‘7--—'-— ST I
T S R JEUNE J T S R S S I f:lFEDVE{EthgIBA}SUTE
Pancraatite
acuta
TAB. 8
E-
tooafun ;"‘ ’r,‘ ‘f“
FERME CRONICHE /! AN
LLTS 000 AMILANY VN vess 110614 PROGRESSIVE sy
ws, A VSGAMITASY Pemgrestics
V.0 tsee 7T QI Pancroatite
1402 Cl‘OﬂfC&
recidivante
1180
11-1-1-%
e
Fancreatite
[LL1 cronica
TERPY N ANN;
100 ’
22 its Athivitd enzimatica
> EZZ3Funzione pancreatica
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Si & invece riscontrato in un caso di P.C. recidivante un aumento
significativo di tutti i parametri dosati limitatamente alle poussees

acute delle recidive. o ‘
La Lipasi aveva un caratteristico andamento ondulatorio sui valori

medio-bassi durante tutto il decorso. o

Nella III° gruppo (Tab. n. 10) sonoc stati esaminati due pazienti
con sospetta parotite epidemica in cui clinicamente si sospettava un
risentimento pancreatico,

TAB. 10

i
tocaun —0-0-0— AMILAS]

—0-g—o— 1SOAMILAS] S,

200 - —.— 1SDAMILAS] P,

A_A A_TIPAS]
Boo.

700/
600
500
400
300
200/

100]
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In questi due casi I'Amilasi totale & risultata aumentata di circa
quattro volte il V.N. mentre la Isoamilasi P rimaneva nella norma:
Ilso S era aumentata di circa otto volte i valori normali; la Lipasi ri-
sultava nella norma, ,

Si @ quindi concluso che non c’era nessun risentimento pancreatico
essendo l'aumento dell’Amilasi totale dovuto alla sola frazione S

del’Amilasi,
Nel IV® gruppo in poco pii di sei casi pari allo 0,9% abbiamo ri-

~ scontrato un aumento dell’Amilasi e della Lipasi di circa il 10%: la

Iso P si ¢ mantenuta nella norma in tre casi.

Nel V° gruppo dei soggetti sani di controllo i valori dei tre para-
metri enzimatici sono risultati tutti nella norma.

Quando su esposto viene riassunto nella (Tab. n. 11) che meglio
mette in evidenza I'andamento dei valori dei tre parametri enzimatici
da noi considerati:

- nella P.A. abbiamo un aumento di tutti e tre i parametri in maniera
quasi parallela (si tenga presente che i valori di partenza sonc diversi):
- nella P.C. i valori dell’Amilasi totale sono poco piil alti rispetto aj
V.N.; ai valori della Lipasi e della Iso P sono rimasti nella norma;

- nella parotite epidemica I'aumento dell’Amilasi totale non & seguito da
aumento della Iso P, cid ha permesso di escludere un danno secondario
pancreatico mentre la Lipasi in questi due casi & risultata nella norma;
- nella colelitiasi 'Amilasi Totale e la Lipasi sono aumentate di circa il
10% rispetto ai V.N., la Iso P non ha subito variazioni; nej soggetti sani
di controllo non ¢ stato evidenziato nessun aumento dei tre parametri,
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—_—
-

-

. B

AR K

hadoon

G IMO AMIL A

ST

W Lieast

*"'"”“E LErALE
NI RELL

o LA AMLLANL . .

g




268 A. CAPOBIANCO, R, CORDOVA, R. BENEVENTI, G. SMALDORE, ET COLL.

CONCLUSIONI

Lo scopo di questo lavoro & stato la verifica della utilitd diagnosti-
ca del dosaggio di Amilasi totale, Lipasi, Isoamilasi P ed S nelle affe-
zioni pancreatiche. ]

E stato concluso, alla luce dei dati ottenuti, che il dosaggio dei tre
enzimi pancreatici & risultato dirimente nella diagnostica di un even-
tuale interessamento pancreatico e di conferma nei casi gia accertati.

Lo studio condotto dagli autori, ha confermato I'opinione secondo
la quale Lipasi e P-Amilasi sono maggiormente organo-specifiche ri-
spetto all’Amilasi totale; sono quindi da ritenere i parametri di elezio-
ne nella diagnosi delle affezioni pancreatiche.

E emerso, infine, da questo studio il valore diagnostico dello Iso P
quale test di conferma e di certezza nella patologia pancreatica specie
alla luce delle oggettive difficoltd ad impiegare altri test nella diagnosi
delle affezioni pancreatiche.
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UTILITA DELLA TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA
NELLO STUDIO DELLE METASTASI CEREBRALI

Subito dopo l'introduzione della Tomografia Computerizzata (T.C.)
fu evidente che questa tecnica era un metodo sicuro ed utile per la
diagnosi di metastasi cerebrali.

Le metastasi rappresentano il 10-30% di tutti i tumori intracranici,
e studi autoptici su adulti e bambini hanno dimostrato che i portatori
di neoplasie primitive presentano metastasi cerebrali in circa il 18%
dei casi.

Il fenomeno metastatico cerebrale avviene principalmente per via
ematica; altra via & quella linfatica. A volte I'embolo tumorale all’ini-
zio coinvolge il cranio o le meningi e successivamente si estende alla
superficie del cervello.

Le metastasi sono frequentemente viste alla giunzione fra sostanza
bianca e corteccia, e le lesioni pit grandi possono raggiungere la su-
perficie cerebrale; interessano maggiormente gli emisferi cerebrali e
nel 60-70% dei casi sono multiple.

Macroscopicamente appaiono ben circoscritte e possono presentare
necrosi centralmente, Macroscopicamente sono molto meno circoseritte
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di cid che I'apparenza macroscopica suggerisce. Alla periferia di una
metastasi vi & gliosi reattiva o proliferazione di astrociti, Edema mas-
sivo & spesso osservato anche per metastasi piccole.

Le metastasi necrotiche possono pit facilmente rompersi nei ventri-
coli o nello spazio subaracnoideo, e quindi cellule neoplastiche risulta-
no diffuse nel liquido cerebrospinale. Al momento della rottura vi pos-
sono essere sintomi simili ad uno stroke, a volte associati con segni di
irritazione meningea,

Le metastasi cerebrali accadono in ogni eta; in circa il 75% dei
casi si riscontrano in pazienti con etd fra i 41 e 70 anni. Sono lieve-
mente piit frequenti nel sesso maschile, mentre I'eta di insorgenza ¢ in-
feriore nelle donne rispetto agli uomini.

La sede del tumore primitivo che ha dato luogo al fenomeno meta-
statico cerebrale & rappresentata in ordine di frequenza, dal polmone,
dalla mammella, dal rene, dall’apparato digerente e, con valori per-
centualmente nettamente inferiori dagli altri organi. L’origine delle
metastasi cerebrali rimane sconosciuta nel 20% dei casi anche dopo
'intero iter diagnostico. Nell’infanzia i pill comuni tumori primitivi
che danno metastasi cerebrali sono: il neuroblastoma, il rabdomiosar-
coma embrionale, ed il tumore di Wilms.

Il quadro clinico pid frequentemente insorge gradualmente ed evol-
ve progressivamente. E caratterizzato da cefalea intensa, rallentamen-
to psicomotorio, modificazioni dell'umore, disturbi neurologici focali
(emiparesi, afasia). Una crisi epilettica & l'evento premonitore in circa
il 15% dei casi. Il quadro clinico pud pero esplodere acutamente e tal-
volta anche in maniera apoplettiforme (emorragia cerebrale).

DIAGNOSI DELLE METASTASI CEREBRALI

La diagnosi delle metastasi cerebrali, oltre che sul quadro elinico,
si basa su vari esami strumentali fra cui ricordiamo la Tomografia
Computerizzata (T.C.) senza e con somministrazione e.v. di mezzo di
contrasto, la Scintigrafia Cerebrale, la Pneumoencefalografia, I'Angio-
grafia Cerebrale e la Risonanza Magnetica Nucleare (N.M.R.).

La Tomografia Computerizzata ormai da pi di 10 anni permette
di evidenziare con precisione i processi espansivi endocranici. In parti-
colare ¢ molto utile nella diagnosi delle metastasi cerebrali multiple in
cui risulta 'esame definitivo (fig. 1). Le caratteristiche tomodensioto-
metriche di queste lesioni sono state descritte in vari studi, ma non si
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& ancora giunti ad una diretta correlazione fra i tipi istologici e i dati
tomodensitometrici. Infatti uno stesso tumore pud dare quadri T.C. ce-
rebrali di metastasi completamente differenti fra loro; ed a volte nello
stesso paziente si rilevano caratteristiche T.C. differenti fra i vari no-
duli metastatici, in quanto lesioni di dimensioni differenti possono es-
sere presenti al momento dello studio tomodensitometrico (Fig. 2)

F1G. 1 - PRESENZA D1 DUE METASTASI ROTONDECG]
. ANTI ED IPERDENS .
. TENSO EDEMA. LA PAZIENTE PRESENTAVA UN CARCINOMA M&%‘I’S."Dm DA IN

FI1G. 2 - METASTAS] MULTIPLE DA CARCINOMA FO
N ooTaSt MULTIPLE DA CARCINOMA F LMONARE, IN PARTE IPERDENSE ED IN PAR-
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Ceneralmente, prima della somministrazione di mezzo di contra-
sto, sono prevalentemente ipodense le lesioni secondarie a localizzazio-
ni tumorali polmonari, mammarie, renali; mentre quelle provenienti
dal melanoma, dal corionepitelioma e dal carcinoma del colon sono
pit frequentemente iperdense.

La somministrazione di mezzo di contrasto determina spesso una
impregnazione del nodulo tumorale comunemente circondato da
un’'ampia regione di bassa densita riferibile simile ad un cerchio, che
pud essere visto nella metastasi, ¢ minimamente dovuto ad opacizza-
zione del tessuto cerebrale peritumorale immediatamente vicino. Co-
munque, la maggior parte dei ricercatori considerano tale cerchio par-
te stessa del tumore. La metastasi pud presentare una zona di manca-
ta impregnazione se vi & necrosi.

La diagnosi differenziale fra metastasi multiple ed ascessi multipli
si basa soprattutto sui dati clinici e sullo studio angiografico che, in
caso di metastasi vascolarizzate, mostrera pill circoli patologici. In ca-
so di metastasi unica I'immagine tomodensiometrica & spesso sovrap-
ponibile a quella del glioblastoma e dell’ascesso. {Fig. 3a). Una spessa
parete o una nodularitd della parete suggerisce piu il tumore gliale.
La diagnosi differenziale si basa sulla storia clinica e su altre indagini
strumentali volte a riconoscere la presenza di un tumore primitivo in
altra sede. La Risonanza Magnetica Nucleare, per la sua pil elevata
definizione, potra escludere la presenza di ulteriori localizzazioni se-
condarie. Se la lesione & vascolarizzata, 'Angiografia Cerebrale potra
ulteriormente permettere una diagnosi differenziale fra le tre patologie
sospettate. Infatti deporrd per metastasi la jpresenza di una sottile rete
di vasi neoformati, o di un blush tumorale omogeneo che diviene pro-
gressivamente pili intenso, senza l'identificazione di singoli vasi nel
suo interno o di vasi nutritizi meningei. (Fig. 3b).

La presenza di una debole macchia circolare omogenea, con zona
centrale avascolare, visibile maggiormente nella fase capillaro-venosa,
escludera la presenza del glioblastoma. Infine, se saranno evidenziati
vasi irregolari con ingrandimenti aneurismatici e shunts arterovenosi
la diagnosi a favore della metastasi rispetto al glioblastoma si basera
sui seguenti punti:

1) drenaggio venoso attraverso vene corticali:

2) un solo vaso nutritivo,

3) eccessivo effetto massa dovuto all'intenso edema che circonda le le-
sioni metastatiche,
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CONCLUSIONI

La Tomografia Computerizzata attualmente rappresenta 'esame di
scelta per lo studio delle metastasi cerebrali. Infatti, specialmente do-
po la somministrazione di mezzo di contrasto, difficilmente queste le-
sioni non vengono evidenziate, anche se piccole; inoltre I'edema che le
accompagna & sempre ben visibile con questa indagine,

Gli studi con Pneumoencefalografia e Scintigrafia Cerebrale sono
stati largamente superati da questa metodica.

L’Angiografia Cerebrale rappresenta spesso un criterio differenziale
verso I'ascesso e il glioblastoma.

Fino ad oggi non vi sono significative differenze diagnostiche fra
T.C. e Risonanza Magnetica Nucleare nello studio delle metastasi cere-
brali. Tuttavia il prossimo uso di mezzo di contrasto e.v. nel campo
della Risonanza fa presupporre una sua pit precisa definizione dia-
gnostica e forse istologica, con possibilita ‘di risalire piti facilmente al
tumore primitivo, permettendo un pid rapido intervento radioterapico,
chemioterapico o, in caso di metastasi unica facilmente aggregabile,
chirurgico.
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DIAGNOSTICA NEURORADIOLOGICA DELLE
MALFORMAZIONI ARTEROVENOSE CEREBRALI

Le Malformazioni Artero-venose (M.A.V.) Cerebrali sono costituite
da raggruppamenti di vasi malformati di origine congenita, nutriti e
drenati da arterie e vene dilatate e tortuose,

La loro incidenza nella popolazione & dello 0,14%.

Possono riscontrarsi in tutte le varie regioni del Sistema Nervoso
Centrale, in genere localizzate superficialmente (Corteccia e zone sot-
tocorticali) in continuitd con le Leptomeningi. Se ne osservano perd
anche in pieno parenchima cerebrale.

Alla base della loro origine vi & un difetto di sviluppo del letto ca-
- pillare fra sistema arterioso e venoso; cid comporta un pii elevato
flusso ematico e quindi una ipertrofia dei vasi afferenti ed efferenti.

Le malformazioni Artero-Venose Cerebrali sono state classificate
da un punto di vista istologico, anatomo-funzionale,' topografico-
radiologico e neuroradiologico. La classificazione piti conosciuta &
quella neuroradiologica di Newton riportata nella tabella 1.
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FI1G. 1a 1b

TAB. 1 - CLASSIFICAZIONE NEURORADIOLOGICA SECONDO NEWTON (1974).

MAV Piali: Afferenze provenienti da arterie cerebrali o cerebellari.
MAV Miste (Piali e Durali): Afferenze provenienti da vasi cerebrali ¢ meningei.
MAYV Durali: Afferenze provenienti da vasi meningei

La presenza di un angioma cerebrale, specie se di grosse dimensio-
ni, determina effetti sia sul parenchima cerebrale che sulla circolazio-
ne sistemica, L'effetto sulla circolazione sistemica & pid evidente nella
prima infanzia in cui I'eccessivo ritorno venoso provoca cardiomegalia
e scomnpenso cardiaco. Nei giovani e negli adulti invece sono piu evi-
denti i fenomeni di «furtos ematico nel territorio parenchimale adia-
cente all’angioma o i fenomeni compressivi.

Le MAV possono essere scoperte accidentalmente durante accerta-
menti per altri problemi, o perche il paziente pud presentare una va-
rietd di sintomi: pill comunemente emorragia, vertigini, crisi epiletti-
che, cefalea o deficit neurologici di vario tipo e grado. Tutti i gruppi
di etd ne sono affetti, ma i pazienti presentanc pia facilmente i sinto-
mi durante la terza o quarta decade di vita, e '80% dovrebbe aver
presentato alcuni sintomi entro i primi 50 anni. L'emorragia intracere-
brale & la pid comune e la pid catastrofica complicazione. 11 rischio di
sanguinamento & stato stimato essere del 2%-3% per anno nei casi
non trattati, e ciascun episodio emorragico comporta un 10% di ri-
schio di morte e un 30% di rischio di morbilitd. Chiaramente una
precoce diagnosi & imperativa nel trattamento di questi pazienti.

COME DIAGNOSTICARE UNA MAV CEREBRALE

I presidi neuroradiologici che permettono di effettuare una diagno-
si sicura di MAV cerebrale sono rappresentati dalla Tomografia Com-
puterizzata (T.C,), dalla Risonanza Magnetica Nucleare (N.M.R.) e
dall’ Angiografia Cerebrale. )
T.C.:1] riconoscimento di una MAV con la Tomografia Computerizza-

ta dipende essenzialmente dalle sue dimensioni. Solo in caso di
angioma piccolissimo l'indagine pud risultare negativa. In genere
la lesione & direttamente rilevabile per la presenza di trombi, cal-
cificazioni, gliosi reattive, e per il suo alto contenuto di sangue.

La diagnosi & sempre facile dopo somministrazione di mezzo
di contrasto per |'aspetto vermicolare che assume la lesione con
jimmagini che evocano la presenza di vasi (Fig. la, b; Fig. 2a)

L'importanza dell'esame & data dalla possibilita di poter segnalare
“la malformazione con la sua eventuale componente edematosa, e stabi-
lire i suoi rapporti con le strutture encefaliche e con il sistema ventri-
colare. Oltre alle dimensioni e alla sede I'esame ci indica eventuali al-
terazioni cerebrali associate quali I'atrofia e 'emorragia. Rispetto alla
N.M.R. ha una maggiore sensibiliti nel rilevare piccole calcificazioni
che a volte rappresentano la sola testimonianza di una MAV. Le limi-
taizoni diagnostiche delle scansioni T.C. sono quelle dell’esame delle
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MAYV durali, perche produce spesso risultati falsi-negativi per le-
sioni sottotentoriali oscurate da artefatti dovuti alla maggiore
densitd dell’osso a livello della base cranica. Tuttavia le caratte-

ristiche positive superano di molto queste limitaziorii, e in genere
la T.C. & il metodo di scelta per studiare pazienti con sintomi di

cefalea, emorragia, crisi epilettiche o deficit neurologici.

R.: Questa metodica, anche se di recente introduzione, ha gia
mostrato di essere molto utile nel rilevare angiomi anche di pic-
cole dimensioni, e meglio della T.C. rivela la sofferenza ischemi-
ca del parenchima cerebrale circostante la MAV,

L’alto flusso ematico a livello della lesione non permette una
emissione di segnale, per cui i vasi patologici appaiono nerij ri-
spetto al grigio del parenchima cerebrale,

La Risonanza Magnetica Nucleare risulta particolarmente uti-
le in caso di emorragia da rottura di MAV, in quanto l'alto se-
gnale provocato dall’ematoma perilesionale, che appare bianco,
ben si contrasta con I'angioma che appare scuro, Cio permette di
diagnosticare subito una emorragia da rottura di malformazioni
vascolari (Fig. 3). ‘

FiGc. 3

Meglio della T.C. la N.M.R. evidenzia la forma serpiginosa dei
vasi e le MAV a livello della fossa cranica posteriore, per la com-
pleta assenza di artefatti ossei. Grandi tumori vascolarizzati, come
il Glioblastoma Multiforme per esempio, appaiono distintamente
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differenti dalle MAV alla N.M.R., e non sono un problerna di
diagnosi differenziale.

Infatti grandi vasi possono essere visti nell’ambito del tumore,
ma la massa neoplastica & sempre la componente predominante e
non vi pué essere confusione con una MAV,

ANGIOGRAFIA CEREBRALE:; Rappresenta I'esame di scelta nello

FIG. 2b

studio delle MAV cerebrali. Oltre la sede e le dimensioni permet-
te di rilevare con precisione i vasi arteriosi nutritizi e le vene di
drenaggio, rendendo possibile un perfetto studio anatomico ed
emodinamico della MAV, il che & della massima importanza per

un appropriato trattamento chirurgico (Fig, lc, d; Fig. 2b, ¢, d,
Fig. 4b, ¢, d).

FiG. 1c id
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delle due arterie Carotidi Interne e di almeno un’arteria Verte-
brale. Lo studio selettivo dell’arteria Carotide Esterna pud anche
essere richiesto per dimostrare altre arterie nutritizie che possono
rimanere nascoste negli angiogrammi dell’arteria Carotide Inter-
na, in particolare nelle MAV della base del cervello se lo studio
della Carotide Interna mostra arterie nutritizie dal tronco
meningo-ipofisario ipertrofico.

L’Angiografia Selettiva ha reso possibile I'Embolizzazione tra-
mite catetere di molte MAV, in particolare di quelle profonda-
mente indovate nel parenchima cerebrale, e quindi chirurgica-
mente inoperabili. Altre volte 'Embolizzazione pus essere utile
come intervento preparatorio all’aggressione chirurgica vera e
propria. .

Arterie dilatate, vasi patologici e vene di drenaggio precoci
sono viste non solo in MAV ma anche in gliomi maligni e qual-
che metastasi, Vi sono peré alcuni criteri diagnostici differenziali
sia angiografici che T.C. e di N.M.R. che, uniti alla storia clini-
ca, generalmente permettono una diagnosi definitiva.

4b

F1G. 2d

FI1G. 4c 4+

CONCLUSIONI

L'iter diagnostico in pazienti con sospetto di Malformazione Artero-
venosa Cerebrale ¢ basato sullo studio T.C. senza e con somministrazio-
ne di mezzo di contrasto e/o sullo studio N.M.R.. Queste metodiche so-
no approssimativamente equivalenti per la valutazione di una MAV, e
permettono quasi sempre di diagnosticare o sospettare la loro presenza,
L’Angiografia Cerebrale confermera la diagnosi e dara notizie utili per
poter attuare una terapia chirurgica e/o di Embolizzazione,

BIBLIOGRAFIA

1. Axel L.: Blood flow effects in magnetic resonance imaging. AJR
143: 1157-1166, 1984,

2. Bydder G. M., Steiner R. E., Young I. R.: Clinical NMR imaging
of the brain: 140 cases. AJR 139: 215-236, 1982.

3. Bradley W. G., Waluch V., Lai K.: The appearance of rapidly flo-
wing blood on magnetic resonance images. AJR 143: 1167-1174,
1984,

4. Crooks L. E., Mill C. M., Davis P. L.: Visualization of cerebrale

Un tecnica ed una metodica irreprensibili sono l.a ba.se fonda-
mentale di questa indagine per poter ottenere tut.tl i dati necessa-
ri per I'eventuale terapia e per evitare di dover npetfarfa.un esame
che rimane pur sempre invasivo nonostante la p0551.b1]1té di ese-
guirlo con apparecchiature digitali, L'esame & esegUfto prefer.lbll-
mente mediante cateterismo per via femorale, cor} r}prt_zsa dei ra-
diogrammi in seriografia rapida e nelle van;e proiezioni. La com-
pleta valutazione della MAV richiede un’Angiografia Selettiva




284 G. NAGCI DIAGNOS! NEURORADIOLGICA DELLE MALFORMAZIONI ARTEROVENOSE CEREBRALI

285

and vascular abnormalities by NMR imaging: the effects of ima-
ging parameters on contrast. Radiology 144: 843-852, 1982,

5. Cromwell D. L., Harris A. B.: Treatment of cerebral arteriovenous
malformations. A combined Neurosurgical and Neuroradiological
approach. J. Neurosurg. 52: 705-708, 1980.

6. Debrun G., Vinuela F., Fox A., Drake Ch. G.: Embolisation of ce-
rebral arteriovenous malformation with bucrylate. J.Neurosurg.
56: 615-627, 1982.

7. Graf C. J., Perret G. E., Turner J. C.: Bleeding from cerebral arte-
riovenous malformations as part of their natural history. J. Neuro-
surg. 58: 331-337, 1983.

8. Herfkens R. J, Higgins C. B., Hricak H.: Nuclear magnetic reso-
nance imaging of the cardiovascular system: normal and patholo-
gic findings. Radiology 147: 749-759, 1983.

9. Kendall E., Claveria L. E.: The use of computer axial tomography
for the diagnosis and management of intrecranial angiomas. Neu-
roradiology 12: 141-160, 1976,

10. Knudson M. R. P., Alden L. C. E.: Symptomatic arteriovenous
malformation in infants less than 6 months of age. Pediatrics 64:
238-241, 1979.

11. Kucharczyk W., Lemme-Pleghos L., Uske A.: Intracranial vascular
malformations: MR and CT imaging. Radiology 156: 383-389,
1985.

12. Leblanc R., Ethier R., Little J. R.: Computerized tomography fin-
dings in arteriovenous malformation of the brain. Neurosurg. 51:
765-772, 1979.

13. Leussenhop A. J., Rosa L. Cerebral arteriovenous malformations:
indications for and results of surgery, and the role of intravascular
techniques. J. Neurosurg. 60: 14-22, 1984,

14. Martelli A., Scotti G., Harwood-Nash D. C.. Aneurysms of the
vein of Galen in children: CT and Angiographic correlations. Neu-
roradiology 20: 123-133, 1980.

15. Michelsen W.: Natural history and pathophysilogy of arteriove-
nous malformations. Clin. Neurosurg. 26: 307-313, 1979.

16. Nornes H., Grip. A.:Hemodynamic aspects of cerebral arteriove-
nous malfomations. J. Neurosurg. 53: 456-464, 1980.

17. Terbrugge K. G., Scotti G., Ethier R.: Computed tomography in
intracranial arteriovenous malformations. Radiology 122: 703-705,
1977. '

18. Worthington B. S., Kean D. M., Hawkes R. C.: NMR imaging in the
recognition of giant intracranial aneurysms. AJNR 4: 835-836, 1983.

19. Young I. R., Bydder G. M., Hall A. S.: NMR imaging in the dia-

gnosis and managemente of intracranial ; .
838, 1983. f cranial angiomas. AJNR 4: 837-

20. Yozng L. R., Burl M., Clarke G. J.: Magnetic resonance properties
of hydrogen: imaging the posterior fossa. AJR 137: 895-901, 1981,




o

Lo

i

-.
U

e

S

e

T

S

N

.

%

e

e

48° Convegno

Melti
4 maggio 1986



SALUTO DEL PRESIDENTE

Colleghi,

a distanza di diversi anni la Societd Lucana di Medicina e Chirurgia
ritorna nella prestigiosa ed antica citta di Melfi per dar vita al 48°
‘Convegno scientifico. _

Porgo a tutti i presenti il mio pid cordiale saluto ed un doveroso
ringraziamento ai vari Enti (Dipartimento Sicurezza Sociale della Re-
gione Basilicata - Comune di Melfi) ed alla Casa Farmaceutica Mena-
rini per la collaborazione offerta per la migliore realizzazione di que-
sta riunione scientifica.

Sono, peraltro, particolarmente grato al collega dottor Lavalle il
quale si & fatto carico e - lodevolmente - di tutta la organizzazione del
Convegnao. :

Non voglio ulteriormente dilungarmi nei convenevoli considerato il
nutrito programma delle comunicazioni che vedo tutte interessanti, sti-
molanti e di notevole impegno a testimonianza del proficuo e continuo
aggiornamento professionale, prerogativa della nostra Societa Scientifi-
ca.

Pertanto io darei la parola ad un collega il cui nome & legato a
fondo alla nascita ed all'incrementb della cardiochirurgia in Basilica-
ta: il dottor Ugo Tesler il quale terra all’uditorio una lettura sulla «Pa-
tologia della aorta toracican.



UGO FILIPPO TESLER

Primario Divisione di Chirurgia Cardiovascolare
Ospedale S. Carlo di Potenza

LETTURA

LA PATOLOGIA DELL’AORTA TORACICA

Il trattamento delle affezioni dell’aorta toracica rappresenta uno
dei capitoli di maggiore importanza nel campo della chirurgia cardio-
vascolare sia per la relativa frequenza di questa patologia, sia per I'in-
teresse suscitato dalle soluzioni di ordine tecnico che esse impongono
per la loro correzione,

Vengono qui presentati diversi tipi di affezioni della aorta toracica
operati presso la Divisione di Chirurgia Cardiovascolare dell'Ospedale
San Carlo di Potenza (Tab. 1): di questi verranno esaminati e discussi
gli aspetti di tecnica chirurgica ed i risultati conseguiti, raffrontandoli
ai dati desunti dalla Letteratura.

TAB. | - PATOLOGIA DELL'ORTA TORACICA - CASISTICA

Aneurismi dell’aorta ascendente e valvulopatia aortica , , ., , 11
Ectasia annulo-aortica ., . . . . . . . . . . . . . . .17
Aneurismi dissecanti . . . . . . . . . . . . . . . . 40
Coartazione aortica. . . . . . . . . . . . . . . . .38
Sindrome della coartazione nell'infanzia . . . . . . . . . 26
Finestra aorto-polmonare. . . . . . . . . . . . . . . 4
Ipoplasia della radice aortica . . . . . . . . . . . . . 9

Totale...._.........145
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1. Aneurismi dell’aorta ascendente associati a valvulopatia aortica.

Questo gruppo, comprendente 11 pazienti, & caratterizzato dalla
presenza di un aneurisma dell’aorta ascendente ad eziologia degenera-
tiva associato ad una lesione della valvola aortica; in questi pazienti
la correzione & stata realizzata mediante la sostituzione della valvola
aortica e I'esecuzione di un intervento riparativo dell’aorta ascendente

{Tab. II).

TAB. 1l - ANEURISML DELL'AORTA ASCENDENTE ASSOCIATL A VALVULOPATIA AORTICA

Sessor M=10 - F=1.  Etd media: 51 anni

Patologia valvolare associata -

Insufficienza Aortica

Stenosi Aortica. . . . . . . .

Stenosi Aortica, Stenosi Mitralica.
Totale. . . .

——

Interventi sull’Aorta

Plastica dell’Aorta Ascendente. . . . .

Plastica dell’Aorta Ascendente e Rinforzo .

Sostituzione dell’Aorta Ascendente con protesi |

Sostituzione in blocco Aorta-Valvola aortica .
Totale, . . . . . .l

— B B

Interventi Associati

Sostituzione valvolare aortica . . . . . . . 9

Sostituzione valvolare Aortica e Mitralica., . . 1

Sostituzione in blocco Aorta e Valvola Aortica . |
Totale. . . . . . .11

Risultati Mortalita 1 (10%)

Quest’ultimo intervento & consistito, in sei casi, in una plastica ri-
duttiva dell’acrta realizzata mediante escissione di un segmento della
parete del vaso e nella sua sintesi con varie tecniche di rinforzo. In tre
casi, dopo sostituzione della valvola aortica secondo la tecnica usuale,
si & proceduto alla escissione di un tratto di aorta ascendente sino a li-
vello dell’origine del tronco anonimo e all'impianto di una protesi tu-
bulare di Dacron in sede sopracoronarica, secondo la tecnica descritta
originariamente da Cooley e De Bakey (10). Tale tecnica, che prevede
la conservazione dei seni di Valsava, & indicata quando non si ricono-
sce una potenzialita di evoluzione aneurismatica del tessuto aortico re-
siduo. In un ulteriore paziente 'aorta ascendente & stata rinforzata im-
piantando al suo interno una protesi tubulare di Dacron con la tecnica
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dell'inclusione. Nell'ultimo paziente di questo gruppo si & proceduto
alla sostituzione in blocco di valvola aortica e aorta ascendente con la
tecnica di Bentall-De Bono (5).

La mortalita ospedaliera riscontrata in questo gruppo consiste di
un solo decesso avvenuto in un paziente affetto da stenosi mitralica e
aortica calcifiche, cardiopatia ischemica e aneurisma degenerativo
dell’aorta ascendente, sottoposto a sostituzione di ambedue le valvole,
resezione dell’aorta ascendente, impianto di protesi tubulare di Dacron
e duplice by-pass aorto-coronarico con anastomosi prossimale sulla

‘protesi tibulare. Non si sono invece osservate né mortalita né significa-

tive complicanze a distanza,

2. Ectasia annulo-aortica.

Nell'ectasia annulo-aortica (Tab, III), si osserva una dilatazione
aneurismatica dell’aorta ascendente che coinvolge i seni di Valsava e
si estende fino all’origine del tronco anonimo dove termina brusca-
mente: essa & accompagnata da insufficienza valvolare aortica.
Quest’ultima, caratteristicamente, & conseguente alla dilatazione del
tratto iniziale dell’aorta ascendente, che si manifesta su base
distrofico-degenerativa. Tale quadro patologico si presenta frequente-
mente, ma non esclusivamente, nei pazienti portatori di sindromi con-
genite del connettivo e, in particolare, della sindrome di Marfan. La
base istologica dell’affezione & la medionecrosi cistica (22).

TAB. 11l - ECTASIA ANNULO-AORTICA

Sesss):_M: 16 Fa=| Eta: 20-63 anni (M 46)
Recidive: 2 5. Congenite del Connettivo: 8

Interventi:
SVA, Plastica Aorta Ascendente . . ., . . . 1
SVA, SVM, Plastica Aorta Ascendente . . . . |
Bentall-De Bono . . . . . . . S |
Bentall-De Bono-Cabrol e e e L2

Totale, . . . . . .17
Risultati
Mortalitd precoce. . . . . . . . . . . . 2{11,7%)
Mortalita tardiva. . . . . . . . 2 {11,7%)

La storia naturale della malattia comporta il progressivo aumento
delle dimensioni dell’aneurisma con conseguente aggravamento dell’in-
sufficienza valvolare aortica, scompenso cardiaco e possibile evoluzio-
ne in dissezione aortica,
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In questi casi il progressivo aumento delle dimensioni dell’aneuri-
sma, con le complicanze ad esso relative, non viene arrestato dalla so-
stituzione valvolare aortica anche se associata ad un intervento di pla-
stica riduttiva della parete del vaso.

Le recidive possono essere talvolta complicate da dissezione aorti-
ca, come osservato in due pazienti venuti alla nostra osservazione al-
cuni anni dopo essere stati sottoposti a intervento non radicale.

Vi & pertanto accordo generale sulla opportunita di sottoporre i pa-
zienti affetti da ectasia annulo-aortica ad un intervento che preveda la
completa rimozione del tessuto aortico potenzialmente soggetto ad an-
dare incontro a dilatazione aneurismica (30,40,69).

A questo scopo sono state realizzate tecniche che prevedono la sosti-
tuzione «in blocco» di valvola aortica e aorta ascendente (5) mediante
'utilizzazione di una protesi composita tubulo-valvolata che viene im-
piantata all’interno dell’aorta con tecnica di inclusione: per ricostruire
il circolo coronarico esse richiedono I'anastomosi tra gli ostii coronarici
e la porzione tubulare della protesi a livello di due aperture praticate
su di essa in corrispondenza degli ostii coronarici stessi (Fig. 1,2).

Fi1G. 1 - IMPIANTO D1 PROTESI COMPOSITA PER LA SOSTITUZIONE IN BLOCCO DELLA VALVOLA
AORTICA E DELL'AQRTA ASCENDENTE SECONDO LA TECNICA DI BENTALL-DE BONO.
ANASTOMOS] DELLE ARTERIE CORONARIE SULLA PROTESI TUBULARE VALVOLATA.
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F1G. 2 - COMPLETAMENTO DELLINTERVENTO D1 SOSTITUZIONE 1N BLOGCO DI VALVOLA AORTI-
CA E AORTA ASCENDENTE. DOPO L'ANASTOMOS] DELLE CORONARIE SULLA PROTESI
VIENE ESEGUITA L'ANASTOMOS] DISTALE DELLA PROTES] ALLINTERNG DELL AQRTA;
L'ANEURISMA VERRA QUIND] PARZIALMENTE ESCISSO E SUTURATO SOPRA LA PROTESL

/

Tale manovra & facilitata dal fatto che, generalmente, gli ostii co-
ronarici vengono dislocati distalmente nel contesto della parete aortica
dalla progressiva dilatazione dell’aneurisma.

Nei rari casi in cui questo non si verifichi, come in due pazienti
della nostra serie, si pud opportunamente adottare la modificazione
della tecnica, descritta da Cabrol (7), che prevede I'interposizione di
un ulteriore tubo protesico suturato in modo da connettere tra loro gli
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ostii coronarici e che viene a sua volta anastomizzato con la porzione
tubulare della protesi aortica.

Si sono osservati due decessi ospedaliefi in questa serie di pazienti,
con una mortalitd dell’l1,7%, ambedue per bassa gittata cardiaca
post-operatoria. Uno di questi due pazienti era in condizioni estrema-
mente gravi per distacco recidivo di valvola aortica. La mortalita tar-
diva consiste pure di due casi, ambedue determinati da endocardite
infettiva.

I risultati a distanza degli interventi di sostituzione in blocco di
valvola aortica e aorta ascendente sono soddistacenti con sopravviven-
za dei pazienti operati a 5 e 10 anni rispettivamente del 77 e del 57%
(50). Queste osservazioni sono confermate anche dalla nostra esperien-
za.

Non sono state osservate le complicanze a distanza quali pseudoa-
neurismi a livello delle anastomosi tra protesi tubulare e ostii corona-
rici descritte da altri Autori (40).

3. Aneurisma dissecante dell’aorta toracica.

L’aneurisma dissecante dell’aorta toracica assume nella pratica
cardiochirurgica una notevole rilevanza, tale da superare i limiti della
sua incidenza statistica. Cio, in primo luogo perché, in contrasto con
la prognosi infausta della malattia lasciata a s, il trattamento preco-
cemente instaurato sulla base di una diagnosi pronta e accurata con-
sente di ottenere risultati soddisfacenti in una percentuale di pazienti
sempre maggiore. In secondo luogo, per I'interesse suscitato dall’evol-
versi delle tecniche utilizzate per superare le notevoli difficolta che la
correzione chirurgica comporta.

L’incidenza della dissezione aortica & stimata a circa cinque nuovi
casi all’anno per milione di abitanti (63) e colpisce in prevalenza indi-
vidui di sesso maschile e dell’eta variabile dai 15 ai 70 anni con picco
di incidenza tra i 40 e i 50 anni; di tutti i pazienti colpiti il 30% cir-
ca presenta un’etd inferiore ai 40 anni (26); tra questi ultimi sono par-
ticolarmente frequenti le anomalie congenite del connettivo e, tra que-
ste, la sindrome di Marfan (48, 49).

Fattori predisponenti all'aneurisma dissecante sono inoltre ricono-
sciute I'aterosclerosi e I'ipertensione arteriosa (18,19,27,55,62,63).

Tali dati sono confermati dalla nostra esperienza che consta di 40
pazienti affetti da aneurisma dissecante dell’aorta, dei quali 30 di ses-
so maschile e 10 di sesso femminile, dall’eta variabile tra i 26 e i 77
anni con un picco di incidenza nella sesta decade (Tab. IVa).
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TAB. IVa - ANEURISMI DISSECANT] OPERATL

Sede: Aorta Ascendente . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 3T
Aorta Toracica Discendente . . . ., . . . . . . . . . . . 2

Arco. . L L L L e e e e e 1

Totale, . . . . . . 40

Sesso: Maschi 30  Femmine 10
Eta: 26 anni - 77 anni (M 51,2 anni)
Cliniew:  Acuti: 34 Cronici: 6

Anatomim Lacerazione trasversale dell’intima ..
Transezione dell'intima. . . e e 2
Estensione distale della laceraz:one . e e e 4
Insufficienza aortica. . . ., . . . . . . . . . . . . .. 27
Rottura in pericardio. 5

B L

Nella nostra esperienza, tra le cause responsabili della dissezione
aortica, I'ipertensione era la pid frequentemente rappresentata, essendo
presente nella grande maggioranza dei casi. La seconda causa per fre-
quenza era rappresentata da anomalie congenite del connettivo, essen-
do stata riconosciuta in sei casi,

In uno solo dej nostri pazienti, portatore di una dissezione cronica,
la genesi della malattia poteva essere attribuita ad un trauma (caduta
dall’alto); 'eziologia traumatica dell’aneurisma dissecante & stata rico-
noscmta eccezionalmente in Letteratura(41).

E noto che la lesione di base responsabile della dissezione aortica
sia stata identificata in una degenerazione degli elementi costitutivi
della tunica media del vaso definita «medionecrosi cistica» (22,35,61),

~sebbene non si siano riconosciute lesioni istologiche specifiche della

dissezione, ma solo differenze di ordine quantitativo tra quelle presenti
nell’aneurisma dissecante e quelle osservabili nell’aorta senile non pa-
tologica, nella dilatazione post-stenotica, nella ectasia aortica e
nell’aneurisma dell’aorta tipico dei portatori della sindrome di Marfan
(62).

Ne consegue’ che grande importanza nel determinare la dissezione
aortica debba essere attribuita al fattore meccanico, specie in relazio-
ne alla diversa elasticita delle varie tuniche dell’aorta. Questa inter-
pretazione giustifica anche la localizzazione preferenziale della lacera-
zione iniziale dell’intima attraverso la quale la colonna di sangue ir-
rompe nella parete aortica slaminandola.

Le sedi di lacerazione iniziale, che sono localizzate con maggiore
frequenza rispettivamente nell’aorta ascendente, subito al di sopra del
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piano valvolare e nell’aorta toracica discendente, immediatamente a
valle dell’origine dell’arteria succlavia, sono infatti le sedi del vaso sot-
toposte alla massima sollecitazione meccanica.

Dal punto di lacerazione iniziale dell'intima, la dissezione progre-
disce sia in direzione distale, interferendo con la vascolarizzazione dei
vari organi per occlusione o lacerazione delle arterie che originano
dall’aorta, sia in direzione prossimale, determinando insufficienza val-
volare aortica per distacco della valvola aortica dalla parete del vaso
(Fig. 3).

FIG. 3 ~ ANEURISMA DISSECANTE DELL'AORTA. LA SEDE DI INIZIO PIU FREQUENTE E SITUATA
DI POCO DISTALMENTE ALLA VALVOLA AORTICA. DA QUESTA LACERAZIONE INIZIALE
LA DISSEZIONE PUO PROCEDERE SIA IN DIREZIONE DISTALE SIA IN DIREZIONE PROS-
SIMALE, LA POSSIBILITA DI SOPRAVVIVENZA £ LEGATA ALLA PRESENZA DI UNA ULTE-
RIORE LACERAZIONE, DISTALE RISPETTO ALLA PRIMA, CHE CONSENTE UN RIENTRO»
DEL FLUSSO DI SANGUE DAL FALSO AL VERO LUME.

Sulla base dei reperti anatomo-patologici & stata formulata da De
Bakey (15) una classificazione «chirurgica» degli aneurismi dissecanti,
secondo la quale essi vengono divisi in tre tipi (Fig. 4,5,6):
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FIG. 4 - CLASSIFICAZIONE DEGLI ANEURISMI DISSECANTI DELL'AORTA SECONDO DE BAKEY. TIPO E
LA DISSEZIONE INIZIA NELIAORTA ASCENDENTE E §I ESTENDE OLTRE I DIAFRAMMA.

— tipo I, quando la dissezione origina nell’aorta ascendente e si esten-
de oltre all’arco aortico fin sotto al diaframma;

— tipo II, quando la dissezione origina nell’aorta ascendente e si limi-
ta all’aspetto prossimale dell’arco aortico;

— tipo III, quando la dissezione origina nell’'aorta toracica discendente.
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FIG. 5 - CLASSIFICAZIONE DEGLI ANEURISMI  FIG, 6 - CLASSIFICAZIONE. DEGLI ANEURISMI
DISSECANTI DELL'AORTA SECONDO
DE BAKEY. TIPO II: LA DISSEZIONE
INIZIA DISTALMENTE ALLA VALVOLA
AORTICA E SI LIMITA ALL'AGQRTA
ASCENDENTE.

DISSECANTI DELL'ACRTA SECONDO
DE BAKEY. TIPO III: LA DISSEZIONE
INIZIA DISTALMENTE ALL'ORIGINE
DELL'ARTERIA SUCCLAVIA SINISTRA,

.Nella nostra esperienza (Tab. IVa), su 40 aneurismi dissecanti
dell’aorta operati, 37 originavano nell'aorta ascendente, uno nell’arco
e quattro nell'aorta discendente. Insufficienza valvolare aortica tale da
richiedere una risospensione o una sostituzione della valvola aortica,
era presente in 27 pazienti (67,5%).
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Le manifestazioni cliniche della dissezione acuta sono caratteristi-
che (Tab. IVb): il sintomo principale, osservato in tutti i nostri casi, &,
il dolore, improvviso e violento, di carattere terebrante, in genere loca-
lizzato in sede retrosternale con irradiazione al collo, al dorso, all’epi-
gastrio e alla regione lombo sacrale (3,4,17,18,55,43).

TAB. IVb - ANEURISMI DISSECANTI ACUTI (34 ca)

Quadro clinico

Dolore toracico . . . . , ., . . . . . . . . . 34 (100%)
Perdita di coscienza . . . . . . . . . . . . . 25 { 77,.5%)
Statodishock . . . . . . . ., . . .. . . .34 (100%)
Asimmetria dei polsi periferfci . , . . . . . ., . .32 ( 95%)
Esami strumentali

Allargamento ombra mediastinica RX. . . . . . . .34 (100%)
Ecocardiografia positiva. . . . ., . . . . . . . .24 ( 90%) §
TACpositivo. .. . . ., . . . . . . . .. .. 12 ( 80%) §
TAC con contrasto positivo. . . . . . . , ., . . .12 { 90%) §
ECGnegativo . . . . . . . . .. .. ... .30 (95%) §
Eziologia

Marfan . . . . . ., . ... ... .....3
Ipertensione . . . . . . . . . . ... .., . 28

Incerta . . . . . . . . ... ... ..., .2

Le nostre osservazioni (Tab, IVb), confermano I'esperienza di altri
Autori circa le manifestazioni cliniche dell’aneurisma dissecante per
quanto riguarda la compromissione generale dei pazienti, lo stato di
shock, la frequente comparsa di sintomi neurologici, gastrointestinali,
urologici e di ischemia degli arti, tutti determinati dalla estensione
della dissezione e conseguente occlusione delle arterie periferiche
{(31,37,55). o

Anche nella nostra esperienza (Tab. IVb), analogamente a quella di
altri (3,4,37,55), l'eletirocardiogramma & risultato quasi sempre nega-
tivo per ischemia miocardica acuta; tale reperto si & anzi rilevato
estremamente utile per differenziare la dissezione aortica dall’infarto
miocardico acuto. Si sono rilevati inoltre particolarmente utilj altri
esami non invasivi quali l'ecocardiografia bidimensionale e la tomo-
grafia assiale computerizzata (TAC), che hanno talvolta consentito di
fare diagnosi di aneurisma dissecante e di porre indicazione all’inter-
vento chirurgico d'urgenza, senza aortografia. Particolarmente dimo-
strativa si sta rilevando la TAC associata con contrasto; tale indagine
ha infatti consentito di fare correttamente diagnosi di aneurisma
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dissecante in tutti i casi della nostra serie nella quale essa & stata im-
piegata. _ . o

L'esame radiografico del torace ha offerto in tutti i casi immagini
suggestive, anche se non probative, di dissezione aortica (Fig. 7), men-
tre 'esame contrastografico nei casi in cui esso & stato adottato, ha in-
variabilmente precisato la diagnosi sia con tecnica pneumoangiografi-
ca, sia mediante aortografia diretta. Tale indagine, infatti, consente di
dimostrare la presenza di un lume aortico vero e di un lume aOrt’i-CO
falso, separati da un'immagine lineare radiopaca che rappresenta I'in-
tima e la media dissecate (Fig. 8).

- ANEURI DISSECANTE ACUTO DELL'AORTA. RAPIDO ALLARGAMENTO DELL'OMBRA ME-
FIG ! DIASTTNw TRA I DUE RADIOGRAMMI DEL TORACE ERANO TRASCORSE CIRCA 12 ORE.

8 - ANEURISMA DISSECANTE DELL'AORTA. PNEUMOANGIO-GRAFIA. 51 EVIDENZIANO IL VE.
Fic. 8 QO E FALSO LUME, CHE 5t ESTENDONO FIN NELL'AORTA DISC ENDENTE, SEPARATI DA
UNA IMMAGINE LINEARE HRADIOOPACA CHE RAPPRESENTA L'INTIMA E PARTE DELLA

MEDIA DISSECANTE.
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E noto che la storia naturale dell’aneurisma dissecante dell’aorta &
a prognosi infausta: la mortaliti, che raggiunge il 20% nei primi mi-
nuti, & registrata a valori pari al 40% dopo le prime 6 ore, al 50%
dopo 48 ore e al 90% dopo un mese dall'episodio acuto (1,19,35,
37,50,63). La morte ¢ generalmente determinata dalla rottura in peri-
cardio della sottile parete del falso lume aortico.

La terapia della dissezione acuta dell’acrta non & ancora stata
completamente standardizzata. Alcuni Autori (68) hanno introdotto la
tecnica di controllo farmacologico della pressione arteriosa e della
contrattilita miocardica allo scopo di convertire il processo acuto in
processo sub-acuto o cronico. I risultati di tale terapia hanno rivelato
importanti limitazioni e si sono rivelati insoddisfacenti a distanza
{1,2,13,14,44,47,70), pertanto essa & attualmente riservata a situazione
particolari, quali la dissezione dell'aorta discendente non complicata

in pazienti che presentano elevatissimo rischio chirurgico legato ad al-

tre cause.

Nella nostra esperienza vi sono tre pazienti, non compresi nella
presente serie, portatori di aneurisma dissecante dell'aorta toracica di-
scendente trattati con terapia medica e che si trovano attualmente in
condizioni soddisfacenti a distanza di anni dall’episodio acuto.

In linea generale, i fattori che hanno fatto relegare come obsoleta la
terapia farmacologica della dissezione acuta dell'aorta sono i progressi
che si sono realizzati nella terapia chirurgica di tali affezioni e che han-
no consentito di ottenere migliori risultati (2,13,14, 37,49,60, 63).

TABV. Ve - ANEURISM] DISSECANTI - INTERVENTI CHIRURGICL

Principi generali;

1. Ricostituzione della integritd della parete aortica

2, Ricostituzione del vero lume aortico

3. Riconvogliamento del normale flusso ematico nell’aorta
4, Ricostituzione del normale flusso ematico arterioso

5. Chiusura delle comunicazioni tra vero e falso lume

6. Obliterazione del falso lume aortico

7. Ricostituzione della continenza della valvola aortica

8. Prevenzions di recidive (es. Marfan)

Gli obiettivi della terapia chirurgica sono i seguenti (Tab. IVc): la
ricostituzione della integritd della parete aortica e la prévenzione di
emorragie, la ricostituzione del vero lume aortico e il riconvogliamen-
to del flusso ematico in esso e nellé arterie che da esso originano, la
obliterazione sia del falso lume e la prevenzione di ulteriori dissecazio-
ni, la ricostituzione dela continenza valvolare aortica.
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Tali obiettivi vengono realizzati mediante la escissione di un tratto
di aorta in corrispondenza della sede iniziale lacerazione, la oblitera-
zione dell’imbocco del falso lume prossimalmente e distalmente con
una sutura circonferenziale sostenuta da strisce di Dacron velour com-
prendente tutti gli strati dell’aorta, la eventuale risospensione della
valvola aortica o la sua sostituzione con una protesi, la ricostituzione
della continuitd dell’aorta mediante la interposizione di una protesi tu-
bulare di Dacron a bassa porosita (Fig. 9,10,11).

- F1G. 8 - ANEURISMA DISSECANTE DELL'AORTA. TECNICA CHIRURGICA. ESCISSIONE DEL TRAT-
TO D1 AORTA CORRISPONDENTE ALLA SEDE DI INIZIO DELLA DISSEZIONE, OBLITERA-
ZIONE DEL FALSO LUME, RICOSTITUZIONE DEL VERO LUME E DELLA CONTINENZA
DELLA VALVOLA AORTICA MEDIANTE RISOSPENSIONE,
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F1G. 10-11 - ANEURISMA DISSECANTE DELL'AORTA, TECNICA CHIRURGICA. RICOSTITUZIONE

DELLA CONTINUITA DELL'AORTA MEDIANTE INTERPOSIZIONE OTES
BULARE D1 DACRON. DI UNA PR e

Noi abbiamo adottato questa tecnica in 32 casi (Tav. IVd). Si ot
tenne la continenza valvolare mediante risospensione della valvola in
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19 di questi, in un solo paziente risultd necessaria la sostituzione val-
volare. In ulteriori 8 pazienti, in prevalenza affetti da sindromi conge-
nite del connettivo, si esegui la sostituzione in blocco di valvola aorti-
ca e aorta ascendente con la tecnica precedentemente descritta (5).

TAB, 1vd - ANEURISMI DISSECANTI - INTERVENTI

Interposizione di protesi tubulare - A2
Idem + Risospensione della valvola aortica. . . . . .19
Idem + Sostituzione valvolare aortica . . . . . . .1
Sostituzione valvola aortica e aorta ascendente . . . . 8

1 risultati della chirurgia degli aneurismi dissecanti dell’aorta sono
gravati da una mortalitd assai elevata, che viene riportata in Lettera-
tura intorno a valori del 50% e che soltanto negli ultimi anni & anda-
ta migliorando, grazie ai progressi compiuti nella diagnosi, nella tecni-
ca chirurgica, nella protezione miocardica intraoperatoria, nella ane-
stesia, nel trattamento intensivo post-operatorio (2,24,33,50,54,60).

Nella nostra esperienza la mortalita & stata del 45%. Le cause di
mortalitd precoce sono riportate nella Tabella 1Ve.

TAB, 1Ve - ANEURISM] DISSECANTI DELL'AORTA - MORTALITA

Mortalita immediata 18/40 (45%)
Mortalitd a distanza 1/22 (4,5%)

Cause di mortaliti immediata:
Sanguinamento intraoperatorio . C e e 5
Bassa gittata . . . . . . 2
Dissezione delle coronarie . 3
Redissezione precoce . T
Insufficienza respiratoria . . . . . . . . . . . .1
Danno cerebrale e e e e e e e e e 2
Insufficienza renale 2
Sepsi B |
Totale. . . . . .18 (45%)

Per quanto riguarda i risultati a distanza, & emerso dagli studi ese-
guiti che essi sono dipendenti dalla radicalitd dell'intervento iniziale,
specialmente per quanto riguarda la correzione dell’insufficienza val-
volare aortica e delle lesioni dell’aorta ascendente (24,33,54); il risul-
‘tato a distanza, inoltre, non risulta correlato con il tipo di dissezione,
con la gravitd clinica del paziente al momento dell’intervento o con
I’estensione della dissezione, bensi con la persistenza di falsi lumi che

possono andare incontro a rottura tardiva (57,19,70).
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E noto peraltro che gli ottimi risultati clinici registrati a distanza
nella nostra esperienza, come in quella di altri Autori (24,50,54), par-
ticolarmente significativi se confrontati con la letalita della storia na-
turale dalle malattie, contrastano con i reperti strumentali eseguiti a
distanza dell'intervento (Fig. 12); questi dimostrano infatti, in circa

metd dei pazienti, significative lesioni residue potenzialmente pericolo-
se (1,24,54 65).

FIG. 12 - AORTOGRAFIA POST-OPERATORIA, 51 NOTANO LA PRESENZA DELLA PROTESI
TUBU-
LARE VALVOLATA, L'ASSENZA DI FALS] LUMI RESIDU] E LA PERSISTENZA D1 UNA IM-
MAGINE TORTUOSA DELI'ARCO AORTICO. '

Nella nostra esperienza un solo paziente, su 22 dimessi dall’ospeda-
le, & deceduto a distanza. Cid & avvenuto dopo 5 anni dall’intervento,
‘presumibilmente per la rottura di un falso aneurisma aortico,
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Questi dati, mentre giustificano la radicalitd dell’intervento corret-
tivo iniziale, impongono uno scrupoloso controllo a distanza dei pa-
zienti operati, anche utilizzando indagini strumentali invasive, allo
scopo di identificare ed eventualmente di prevenire I'insorgenza di epi-
sodi di redissezione di rottura di falsi lumi aortici (34).

Nel follow-up a distanza in questi pazienti deve essere pure sottoli-
neata l'importanza del trattamento farmacologico per il controllo
dell’ipertensione arteriosa (34).

4. Coartazione dell’aorta.

La coartazione dell’aorta & un restringimento congenito dell’aorta
toracica discendente adiacente alla sede del dotto arterioso o del suo
residuo fibroso, sufficientemente importante da provocare un gradiente
attraverso di esso (38).

La morfologia e la classificazione della coartazione aortica sono
note. In questa sede sard sufficiente riconoscere una distinzione tra la
coartazione che si manifesta con una grave sintomatologia nei primi
mesi di vita e la coartazione che si riconosce nell’adolescente e
nell’adulto.

La coartazione dell’aorta toracica & stata una delle prime malfor-
mazioni del sistema cardiovascolare ad essere trattate chirurgicamente
con successo (12,25) e attualmente, nei pazienti di etd superiore all’an-
no, l'intervento comporta una incidenza di morbldlta e mortalitd assai
contenuta (8,18,42,56,58).

Queste osservazioni sono state confermate anche nella nostra espe-
rienza (T'ab. Va) nella quale, indipendentemente dalla tecnica di ripa-
razione utilizzata resezione e anastomosi termino-terminale, aortopla-
stica con patch, resezione e interposizione di protesi tubulare, by pass
del tratto coartato, non abbiamo osservato mortalitdi o morbidita si-
gnificativa nella nostra serie di pazienti. Si & osservato un solo caso di
mortalitd a distanza, non correlato tuttavia né con la coartazione
istmica dell’aorta né con l'intervento.

TAB Va - COARTAZIONE AORTICA

Eta 4-67 (Media 18,8 anni)

Sesso Maschi: 24 Femmme 14 Totale N 1.

Interventi  Aortoplastica con patch. . . . . . . . .28
Resezione e interposizione. . . . . . . . ., . 8

.By-pass Succlavia-Aorta Disc,
Mortailté e complicanze immediate . . . . . . . . . . . .0
Mortalita tardiva IM.) . . . . . . . . . .. . . L1
Persistenza i ipertensione T
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Diversa & la situazione di quei pazienti portatori di coartazione aorti-
ca, nei quali si manifesta una sintomatologia importante nei primi me-
si di vita (Tab. Va); i risultati del trattamento medico sono assai in-
soddisfacenti in questi casi, comportando una mortalitd compresa tra
il 70 e il 90% (23,25,36,67).

Anche i risultati della terapia chirurgica in tali pazienti sono stati,
in passato, gravati da una mortalita assai elevata (9,25,32), nonostante
che la dimostrazione della possibilita di correggere con successo la
coartazione istmica dell’aorta in etd infantile fosse stata gia data nel
1952 (38).

Con il miglioramento delle tecniche diagnostiche, chirurgiche e
anestesiologiche, si & passati da una mortalitd operatoria del 90-100%
riportata negli anni '60, ai livelli attuali che, sebbene siano tuttora si-
gnificativi, essendo riportati tra il 17 e il 50%, hanno registrato una
notevole riduzione rispetto al passato (21,25,32,36,42,45,58). 11 motivo
della elevata mortalitd tuttora presente in questi casi, viene attribuito
all’effetto determinato dalle gravi lesioni intracardiache quasi invaria-
bilmente associate alla coartazione (6,21,36,45).

Un significativo miglioramento dei risultati chirurgici & stato otte-
nuto adottando tecniche di allargamento plastico del tratto coartato:
queste vengono realizzate utilizzando per l'allargamento dell’istmo
aortico un patch di materiale sintetico (66) oppure, come proposto da
Waldhausen (67), un «flap» di arteria succlavia (Fig. 13,14).

Poiché I'utilizzazione di materiale sintetico ha determinato in alcu-
ni casi complicanze a distanza, quale la formazione di aneurismi della
porzione di parete aortica opposta al patch, la preferenza attuale della
maggioranza degli Autori va alla tecnica che utilizza il «flap» di arte-
ria succlavia nelle coartazioni aortiche dell'infanzia.

Tale tecnica, che adotta per realizzare la correzione plastica mate-
riale di cui viene conservata la potenzialitd di accrescimento, presenta
inoltre il vantaggio di consentire una soddisfacente crescita dell’ana-
stomosi nel tempo, riducendo pertanto il rischio di una recidiva a di-
stanza.

Noi abbiamo sottoposto a intervento chirurgico per coartazione
istmica dell’aorta sintomatica nell’infanzia 26 pazienti (Tab. V, b-c).

11 40% di questi pazienti & stato operato entro il primo mese di vi-
ta, i1 15% fra 1 e 3 mesi, il 30% tra i3 e i 6 mesi di vita. Abbiamo
definito coartazioni semplici, oltre quelle rarissime isolate, anche quel-
le associate a malformazioni quali il Dotto di Botallo pervio, presente
nel 75% dei casi, un difetto del setto interventricolare di dimensioni
modeste,
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Y ICA CON LA TECNICA

- AZIONE ISTMICA DELL'AORTA. CORREZIONE CHIRURG
Tag. 13 ggi‘f’.T‘\ORTOPL‘\STICA CON JFLAPa DI ARTERIA SUCCLAVIA. SG-IEMAD}LL!N%SIE%SETE
LA SITUAZIONE PRE-OPERATORIA. IL TRATTEGGIO INDICA LA LINEA .

: \_A.n-rcum

. - SCHE STRANTE LA SITUAZIONE POST-OPERATORIA: IL TRATTO COARTATO E
Fic. 14 STAT(PS‘AAII..LI:.I‘AII{GATO UTILIZZANDO IL SEGMENTO PROSSIMALE DI ARTERIA SUCCLA-

VIA.
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TAB. Vb - SINDROME DELLA COARTAZIONE NELL'INFANZIA

Quadro anetomo-clinico
Coartazioni semplici (DBP e/o piccoloDIV) . . . ., . . . .14

Coartazioni complesse . R )

Totale, . . . . . .26
Malformuzioni assoclate
Pervietd del Dotto di Botallo ., , . . . , . . . . , . 2] (75%)
Difetto del setto interventricolare . , . . . . . . . v 04 (48%)

Arco aortico ipoplasico . . . . . . ., ., ., . . 8§ (30%)
Difetto del setto interatriale . . . . . . . ., . . . . . 4 (15%)
Trasposizione dei grandi vasi . . ., ., . . ., . . . . o2 (7,5%)
Insufficienza mitralica, . . . . , . ., . . . . . . . V2 (1.5%)
Arteria succlavia lusoria . . ., . . . ., . . . . . . .| { 4%)

TAB. Vc - SINDROME DELLA COARTAZIONE NELL'INFANZIA

Tecnica chirurgica

Aortoplastica con flap di sucelavia . . . , ., , ., . ., 22
Aortoplastica conpatch . . . . . ., . . ., ., . 3
Resezione e sutura termino-terminale ., . , ., . . . . .|

Interventi assoeiati

Chiusura Botallopervio . . . . . . . ., . . . . . 21
Bendaggio della arteria polmonare . . . . . . . ., . .3
Anastomosi acrto-polmonare sec. Waterston., ., . 1
Correzione totale di TGA . . . . . . ., . . . . . .|
Sezione di arteria suceclavia lusoria . . . . , . . . . .|

RISULTATI CHIRURGICI

Mortalita ospedaliera . . | Vo 5 (17,9%)
a distanza , . . , . ., | .
Complicanze  Accidenti neurologici . . . 2
' Insufficienza respiratoria | 2
Crisi ipertensive . . 2
Recoartazione . 1

Gli interventi eseguiti in questo gruppo di pazienti sono riportati
in tabella; in grande maggioranza si & trattato di un’aortoplastica con
flap di succlavia {22 casi) associata a chiusura del Dotto di Botallo
quasi- presente, La mortalitd ospedaliera (Tab Vc) ¢ stata del 18%. In
un solo caso di questa serie si & osservata una recidiva di coartazione
a distanza, che & stata rioperata con successo,
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5. Finestra aorto-polmonare.

La finestra aorto-polmonare & una anomalia congenita ca‘ratteriz-
zata dalla incompleta separazione del tronco arterios.o fetale in aCfrta
e arteria polmonare. La localizzazione e le dimensioni del]a? comunica-
zione tra i due vasi variano notevolmente, condizionando in ta}] n'lodf)
entita delle alterazioni della fisiopatologia e delle manifestazioni cli-
niche. Gli aspetti pit significativi sono rappresentati da uno shun.t
sinistro-destro che, dal punto di vista clinico, pud simulare la- persi-
stenza del dotto arterioso di Botallo, il difetto settale interventrmc‘)lare
o il Truncus Arteriosus. Lo scompenso cardiaco congestizio & assai fre-
quente mentre vi & precoce elevazione delle resistenze vascolari polmo-
nari. ‘

La tecnica di correzione chirurgica da noi adottata per la correzio-
ne di questa cardiopatia congenita nei quattro casi venuti a].la nostra
osservazione (Tab. VI), & stata la chiusura della comunicazione a‘no-
mala per via trans-aortica. In uno dei pazienti di questa serie, de!l et.é
di 2 mesi che, oltre alla finestra aorto-polmonare, era portatore di ori-
gine anomala della coronaria sinistra dall’arteria po]monax"e, ]a. corre-
zione & stata completata dalla creazione di un tunflel di p’erlcEardlo
mediante il quale il sangue arterioso & stato convogliato nell’ostio co-
ronarico anomalo.

'TAB. VI - FINESTRA AORTO-POLMONARE

Nocasi . v v v v v v e e e e e e 4
Sessomaschile . . . . . . . . . . . . . . 4
Eta L5+ WA |
E6m . . . . . .. |
a., . . . . . .. 1

x 43a I Totale 4

Patologia associata:
* Origine anomala A, Cor. 8. dalla AP.. . . . . I

% Stenosi valvolare della AP. . . . . . . . . .1
§ Dotto di Botallo persistente . . . . . . . . .l
Interventi )

Correzione totale trans-aortica . . . . . . . . 4
Risultati 0
Mortalith . . . . . . .« . .« . . 0 o e

“Nella nostra esperienza i risultati della correzione della finestra
aorto-polmonare sono stati soddisfacenti; non si sono osservate né mor-
talitA né significative complicanze.
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6. Ipoplasia dell’annulus aortico.

E noto che le protesi valvolari cardiache di piccole dimensioni pre-
sentano un significativo gradiente transvalvolare; tale gradiente dimi-
nuisce marcatamente con I'aumentare del calibro utile della protesi.
Quando si procede a interventi di sostituzione valvolare cardiaca &
quindi opportuno utilizzare protesi delle massime possibili dimensioni.

Alcuni pazienti che devono essere sottoposti a sostituzione valvola-
re aortica presentano una marcata ipoplasia dell’annulus della radice
aortica tali da non consentire I'impianto di una protesi di dimensioni
sufficienti. In tali casi & indispensabile procedere ad un intervento di
allargamento della radice aortica per permettere I'inserimento di una
valvola protesica di dimensioni adeguate,

Le tecniche attualmente utilizzate a tale scopo sono basate sul
principio di ottenere I'allargamento della radice aortica mediante 1'in-
serimento di un patch di Dacron transannulare a livello del seno non
coronarico (53), della commissura tra cuspide non coronarica e cuspi-
de coronarica sinistra coinvolgendo la valvola mitrale (46) o a livello
del setto interventricolare (39).

TAB. VIl . IPOPLASIA DELL'ANNULUS AORTICO

Sesso: M=3 F=6; Eta; 19 a - 69 a {(M=41 anni)
Recidive: 3 Associazioni: Stenosi Mitralica |

Interventi

Sostituzione Valvolare Aortica . . , . . . . . .9
Sstituzione Valvolare Mitralica . . . . . . . , .1
Allargamento Annulus Aortico

Tecnica di Nicks . . . . . v e . . ., .5

Tecnica di Gottinga . . . v v v« o . 4 Totale 9
Risultati

Mortalitd precoce . . . . . e e 2 (22%)
Mortalita tardiva . . . . P

La nostra esperienza di allargamento della radice aortica consiste di
nove casi (Tab. VII); tre dei nostri pazienti erano stati precedentemente
sottoposti a interventi chirurgici conservativi sulla valvola acrtica. Noi
abbiamo utilizzato ambedue le prime tecniche citate, che consentono un
allargamento del diametro dell’annulus aortico rispettivamente da 2 a 5
mm. Non abbiamo adottato la tecnica di Konno (39), ancorché essa con-
senta un allargamento maggiore dell’annulus, poiché tale tecnica & pilt
complessa e gravata da maggiori complicanze post-operatorie,
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Abbiamo osservato due decessi in questo gruppo di casi (Tab. VII},
ambedue per bassa gittata post-operatoria, in pazienti portz_ttori di ste-
nosi aortica severa, operati d’urgenza per scompenso cardiaco conge-
stizio non rispondente a terapia medica.
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LE LESIONI TRAUMATICHE DEL COLON
Nostra esperienza

Abbiamo ritenuto opportuno portare all’attenzione di Voi colleghi
le lesioni traumatiche del colon in .quanto negli ultimi anni c¢i siamo
trovati spesso ad affrontare tale patologia con la problematica che es-
sa comporta. ‘

Il notevole incremento percentuale di tali lesioni, verificatosi negli
ultimi anni nella nostra zona, & dovuto in massima parte alla maggio-
re frequenza degli incidenti stradali e del lavoro (vedi vicinanza auto-
strade e polo industriale) e all’aumento diffuso della criminalita (tossi-
codipendenti e gruppi etnici). ‘

Le lesioni traumatiche del colon sono perd certamente meno fre-
quenti rispetto a quelle del tenue, per la posizione pii protetta del co-
lon che meno lo espone alle lesioni traumatiche.

Esse sono per lo pitl dovute a ferite addominali penetranti e a trau-
mi addominali chiusi.

Si calcola che il grosso intestino risulti coinvolto nel 3 - 5% dei
traumi chiusi dell’addome e nel 15 -35% delle ferite penetranti, rispet-
tivamente nella vita civile e nel periodo bellico.
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Spessissimo la lesione traumatica del colon & associata a quella del
tenue e di altri organi, Sono in genere lesioni singole ed eccezional-
mente multiple,

Le lesioni del colon possono verificarsi in varie maniere:

1) Per una forza applicata dall’interno del lume intestinale (sigmoido-
scopia, colonscopia, polipectomia endoscopia, esame baritato).

2) Per traumi chiusi avvenuti dall’esterno (lesioni da schiacciamento
senza ferita esterna). :

3) Lesioni aperte per ferite penetranti (arma da fuoco o da punta).

Per quanto riguarda la localizzazione, esse sono pid frequenti a li-
vello del trasverso, del colon sinistro, meno a livello dell’ascendente,
del cieco e del retto.

Raramente tali lesioni comportano la sezione completa dell’organo;
pid frequentemente si tratta di lesioni parziali di dimensioni varie, as-
sociate spesso a disinserzione dei mesi, con parziale devascolarizzazio-
ne ed emorragia.

Per quanto riguarda la diagnosi, in genere essa ¢ abbastanza age-
vole anche se non caratterizzata da segni specifici.

La storia naturale delle lesioni coliche in genere & pid grave di
quelle dell’intestino tenue in quanto la contaminazione fecale e la pe-
ritonite si sviluppano precocemente per il contenuto altamente settico
del colon.

Poche sono le condizioni acute endoaddominali in cui il fattore
tempo & pid importante, ai fini dell’esito terapeutico.

Da un’ampia disamina della letteratura mondiale, abbiamo potuto
rilevare che esistono ancora discussioni a riguardo del trattamento
chirurgico da privilegiare, riparazione primitiva (sutura o resezione),
resezione con o senza anastomosi di protezione o la esteriorizzazione
della lesione.

La scuola Anglosassone privilegia, a seguito dell’avvento degli anti-
biotici e del miglioramento delle tecniche anestesiclogiche e rianimato-
rie, la riparazione primitiva in un sol tempo senza derivazione esterna
o esteriorizzazione della lesione.

Essa porta a favore di tale orientamento tutta una serie di argo-
mentazioni, suffragate da una notevole riduzione dell’insorgenza di
complicanze e una sensibile diminuzione dell'indice di mortalita.

(Non riportiamo i dettagli tecnici e le statistiche rilevate in quanto
sono a Voi noti).

Naturalmente si pongono alla base di tale atteggiamento chirurgico
alcune condizioni quali quella che venga effettuato il trattamento tera-
peutico nel pitt breve lasso di tempo possibile (cinque - sei ore), che si
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effettui sempre una buona profilassi antibiotica pre, intra e post-
operatoria e che si osservi una corretta tecnica chirurgica,

CASISTICA CLINICA

R]p.ortlarno f:lappresso alcuni dei casi clinici venuti alla nostra os-
servazione negli ultimi anni,

_ C.L, anni 69, Sesso M. Ricoverato d’urgenza presso la nostra divi-
sione con diagnosi di addome acuto.

Il paZ}ente non presenta nell’anamnesi remota particolari rilievi se
non un ricovero ospedaliero nei mesi addietro per megacolon (xgrafi-
camente accertato). »

Nel.l anamnesi prossima riferisce trauma addominale chiuso alcune
ore prima, ma di modesta entits,

All'esame obiettivo il soggetto si presenta in buone condizioni di
salute,

3 ]

Lafidome ¢ disteso, dolente, poco trattabile, con evidente contrat-
tura ai quadranti bassi e Blumberg positive.

Lt? 1nglag1m complementari eseguite d’urgenza evidenziano alla
xgrafia qlretta aqdome, la presenza di piccole falce d’aria sottodia-
frammatica. Per il resto sono nella norma,

’ Sll decide l'intervento chirurgico che consente di constatare una pe-
rltoplte stercoracea determinatasi. in seguito a scoppio del sigma. In-
fat!tl, d(.)po aver rimosso numerosi fecalomi, si rileva la presenza di
unba.tmpla l'a.CCI'aZlOHB del sigma distale sul versante ‘antimesenterico:
subito al disotto di tale lacerazione si reperta una tumefazione steno-
sante del giunto sigmoido rettale. :

Valutata la. condizione, si procede ad ampia resezione del sigma
con anastomosi colo-rettale (termino-terminale) e confezione di colosto-
mia a canna di fucile sul trasverso.

L.esame istologico del pezzo asportato conferma la natura adeno-
carcinomatosa della tumefazione stenosante.

; .Il decorso post-operatorio & senza storia se si esclude una piccola
eiescenza della ferita cutanea guarita dopo venticinque giorni.

. Nel controlli successivi fino a due anni non si & rilevata alcuna re-
cidiva della lesione carcinomatosa.

. D.F. anni 39, Sesso F. Ricoverata d'urgenza presso la nostra divi-
sione per ferita da punta penetrante in addome.

Nell'anamnesi prossima la paziente riferisce di essere stata colpita
con un coltello dal marito,
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All’esame obiettivo locale si rileva la presenza di una ferita .da
punta e taglio a livello della fossa iliaca sinistra; inoltre, sono ben rile-
vabili i segni clinici di irritazione peritoneale. o .

Alla laparotomia esplorativa si evidenzia la presenza t:.‘ll una ferita
penetrante il colon trasverso dal bordo antimesenterico flflO .al bordo
mesenterico con formazione di ematoma di piccole dimesioni nel me-

.
SOC‘;',lioprocede a sutura lineare delle due lesioni coliche e a toilette del-
la cavitd addominale, ‘ .

La paziente viene dimessa guarita in tredice53ma gu?mata..

Q.G. anni 32, Sesso M. Ricoverato d’urgenza in seguito ad mfortu—l
nio sul lavoro (schiacciato da una pala meccanica contro blocchi di
cemento}.

Presenta all’esame obiettivo eviscerazione per ferita lacero-contusa
della parete addominale con sezione completa dell_a parete muscoéo-
aponevrotica destra e sinistra, (la breccia & lunga circa cm. .10, a de-
corso orizzontale interessante il mesogastrio} e protrusione di anse in-
testinali posteriormente a livello della fossa lombare sinistra (dalla cre-
sta iliaca superiore posteriore sinistra fino a cm. 4 dalla colonna ver-
tebrale con decorso orizzontale). ' .

Si procede all’intervento chirurgico d’urgenza che mette in e?rlden-
za, dopo la riduzione dei visceri erniati, un abbondant-e emoperitoneo
da lesioni di vasi del ventaglio mesenterico, la laceraz19ne del mesen-
tere in piti punti, la necrosi di un tratto di ileo che viene resecato e
anastomizzato; il sigma per un tratto di circa cm. 10 ¢ disinserito dal
suo meso {che viene ricostruito) e gli strati sieroso e muscolare sono
scompaginati, mentre il manicotto mucoso & integro. . .

Si riparano le lesioni riscontrate e si provvede a ricostruire per
strati la parete del sigma nel tratto leso, il quale, per opportuna caute-
la, viene esteriorizzato. . o

La ricostruzione della parete addominale per le ampie lacerazioni
muscolari risulta difficoltata.

Il decorso post-operatorio ¢ buono fino alla 15° giorngta (eccettua-
to un modico versamento pleurico facilmente dominato); in tal;e epoca
compare una deiescenza puntiforme della parete del tratto di sigma
esteriorizzato. ' ' ' . .

In 42° giornata viene chiusa la fistola sigmoidea e .1 ansa viene ri-
posta in sede addominale. In 54° giornata comparsa di fistola entero-
cutanea che viene trattata con N.P.T.

B.P. anni 38, Sesso M. Ricoverato d'urgenza per ferita da arma da
fuoco.

LE LESIONI TRAUMATICHE DEL COLON - NOSTRE ESPERIENZE 323

All'esame obiettivo il paziente presenta chiari segni di shock e a li-
vello della fossa iliaca di destra si rilevano fori di ferita da arma da
fuoco disposti a raggiera con un foro centrale pitt grande dal quale
protrude un'ansa colica.

Posteriormente, in sede para-vertebrale destra, altra ferita da arma
da fuoco (foro d'uscita con le caratteristiche gia descritte: fori a rag-
giera, almeno 7, dai quali geme sangue),

Dopo terapia rianimatoria si procede ad intervento chirurgico che
permette di constatare che il colon di destra dal cieco fino a meta del
trasverso & tutto maciullato anteriormente ed ampiamente aperto in
pilt punti sulla parete posteriore, inoltre, la doccia parieto-colica di
destra & squarciata in tutta la sua estensione, il meso dell’angolo. coli-
co destro & infarcito di sangue, la loggia renale & aperta ma il rene
appare indenne da lesioni, :

Si esegue emicolectomia destra con anastomosi ileocolica sul tra-
sverso latero-laterale,

Dopo accurata toilette chirurgica addominale e riparazione delle
lesioni associate si procede alla plastica della parete escindendo la fe-
rita da arma da fuoco.

Il paziente decede in 3° giornata per grave insufficienza renale,
dato confermato: dall’esame autoptico, il quale ultimo ha evidenziato,
inoltre, una necrosi acuta delle surrenali.

M.P. anni 54, Sesso F. Ricoverata presso la nostra divisione per
grave shock anemico in soggetto con ferita da arma da fuoco pene-
trante in addome a livello della regione splenica. ,

La paziente si presenta alla nostra osservazione in gravissime con-
dizioni con una grossa ferita (diametro 6 cm.) da arma da fuoco {fuci-
le a pallettoni sparato a bruciapeloj a livello della regione del fianco
sinistro,

L’intervento chirurgico eseguito d'urgenza consente di determinare
la presenza di un abbondante emoperitoneo da ferita trapassante della
milza, la rottura del colon trasverso, della flessurg- colica sinistra e
della porzione prossimale del colon discendente (tali segmenti appaio-
no sbrindellati dalla rosa di pallini),

Dopo aver eseguito come primi atti la splenectomia e I’emicolecto-
mia sinistra con anastomosi trasverso-sigmoideo latero-laterale e ano
cecale provvisorio, si & proceduto alla riparazione di altre lesioni per-
foranti la parete anteriore e posteriore dello stomaco, il ligamento
gastro-colico, il ligamento gastro-epatico, il digiuno a livello del
Treitz, il pancreas, la faccia inferiore del fegato e la radice del venta-
glio mesenterico. Il retroperitoneo in preda ad infarcimento emorragi-
co viene drenato ampiamente,



324 N.D. BEL SECOLO, G. LAVALLE, E. BUCCINO, L. VONA

La paziente muore dopo 24 ore per lo shock irreversibile, I'esame
autoptico conferma la causa di decesso.

COMMENTO

Abbiamo voluto analizzare criticamente la nostra esperienza circa
il comportamento chirurgico pi idoneo da mantenere di fronte a tale
patologia e ci siamo convinti, alla luce della letteratura specialistica,
che esso non pud essere standardizzato. Bisogna opportunamente adot-
tare un atteggiamento eclettico, valutanto di volta in volta le condizio-
ni locali e generali del paziente e le eventuali lesioni associate e sce-
gliere poi il tipo di tattica chirurgica pit idonea al singolo caso.

Il trattamento deve essere scelto a seconda dell'importanza della le-
sione, dell'interessamento peritoneale e delle condizioni generali del
paziente; qualora le condizioni locali lo permettano sara sufficiente la
chiusura in un tempo della breccia, se invece ci si trovi in presenza di
esteso inquinamento e pid lesioni, si dovra scegliere tra I'esteriorizza-
zione e la resezione con anastomosi e ano di protezione,
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LA SCLEROSI TUBEROSA DI BOURNEVILLE
CASO CLINICO

RIASSUNTO

Viene presentato un caso di Sclerosi Tuberosa. La paziente & viven-
te, ha 9 anni, fre(glenta la terza elementare ed & in trattamento con
anticonvulsivanti. E stata seguita sin dai primi mesi di vita.

INTRODUZIONE

Un caso di Sclerosi Tuberosa capitato alla’ nostra osservazione ci
ha indotto a segnalarlo per sottolineare le problematiche che ha com-
portato & che comportera nel futuro. La Sclerosi Tuberosa fu descritta
per la prima volta da Von Recklinghausen nel 1863, Bourneville, nel
1880, la denoming Sclerosi Tuberosa riferendosi ai tumori cerebrali si-
mili a tuberi.

Vogt, nel 1908, segnald la triade caratteristica: adenoma sebaceo,
deficienza mentale, epilessia. La forma completa pud coinvolgere: reni
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cervello, pelle, occhi, polmoni, cuore ed ossa. L'incidenza varia da
1:20.000 ad 1:300.000, aumenta quando si includono le forme incom-
plete. Si manifesta in maniera eguale nei due sessi, predomina nella
razza bianca ed & segnalata in tutte le razze,

QUADRO CLINICO

Gli attacchi convulsivi possono essere di qualsiasi tipo ed iniziano
durante il primo anno di vita. Gli spasmi in flessione dovrebbero far
pensare anche alla Sclerosi Tuberosa. L'EEG & sempre anormale e le
alterazioni non sono né specifiche né diagnostiche. Il ritardo mentale &
una caratteristica frequente di questa malattia soprattutto nei pazienti
in cui le convulsioni iniziano molto presto. Le lesioni cutanee sono di
grande valore diagnostico. L'adenoma sebaceo & presente nell'80% dei
casi. Si tratta di angiofibromi che si localizzano nelle regioni naso-
geniene con distribuzione a farfalla. Le macchie zigrinate, sono aree
di colore verde-giallastro, coriacee, di cute ispessita, descritte nel 20-
70% dei casi.

I fibromi periungueali e subungueali si manifestano negli adole-
scenti. Le aree ipopigmentate sono evidenti alla nascita, sono macchie
ovali, biancastre di 1-6 cm. di lunghezza. Istologicamente presentano
melanociti che producono poca melanina, mentre nella vitiligine sono
ridotti i melanociti. Altre lesioni cutanee comprendono: noduli sotto-
cutanei, macchie caffé-latte, macchie cervicali, fibromi gengivali, tu-
mori del cuoio capelluto, Astrocitomi retinici e facomi sono presenti
nel 30-50% dei casi. Si tratta di tumori piatti lontani dalle papille o
bianchi e multinodulari vicini alla papilla ottica. I facomi sono asinto-
matici o, raramente, grandi da interferire con la vista. Altre lesioni so-
no: Patrofia ottica, il papilledema secondario ad ipertensione endocro-
nica provocata da gliomi o tumori ventricolari, colobomi, cataratta.

Le alterazioni scheletriche sono asintomatiche, possono interessare
qualsiasi parte dello scheletro e sono costituite da aree di sclerosi che
interessano il cranio, calcificazioni alle ossa frontali e parietali. La co-
lonna vertebrale, la pelvi, le costole, le ossa lunghe presentano aree di
sclerosi in cui sono presenti formazioni cistiche, Le mani e i piedi pos-
sono presentare formazioni ossee periostali e cisti falangee pia fre-
quenti nelle mani, I reni cistici e gli amartomi renali ingrandiscono
lentamente, raramente vanno incontro a degenerazione maligna. Pos-
. sono essere asintomatici e possono presentare dolore al fianco o masse
palpabili. Si evidenziano mediante urografia, TAC ed arteriografia re-
nale. La biopsia & sconsigliata per il pericolo di emorragia. Raramente
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puo essere coinvolto il polmone, il quale presenta degenerazione cisti-
ca, in. tal caso il sintomo pitt comune & la djspnea, che si manifesta
dopo i 20 anni di etd. La malattia progredisce lentamente e si conclu-
de con la morte per cuore polmonare o pneumotorace spontaneg, -

I rabdomiomi o amartomi cardiaci benigni, benche rari, che insor-
gono in ragazzi o bambini, sono multipli e possono coinvolgere le ca-
vitd cardiache. L'Rx torace mostra ingrandimento dell’aia cardiaca e
Pangiografia evidenzia un tumore intracardiaco,

CASO CLINICO

La bambina M.P, & stata ricoverata presso la divisione di Pediatria
dell'ospedale di Venosa il giorno 11-4-1978. Nessuna manifestazione
cutanea che potesse richiamare la Sclerosi Tuberosa a carico dei non-
ni e deghi zii. Madre 22 anni sang, casalinga; padre 28 anni sano,

!

meccanico,

FIG. 1 - ADENOMA SEBACED D1 PRINGLE
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F1G. 11 - MACCHIA ZIGRINATA

F1G. 0l - CALCIFICAZIONI CEREBRALI IN TIPICA SEDEI PERLVENTRICDI.ARE
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La paziente & nata'da un parto eutocico con periodo neonatale
normale. Peso nascita Kg. 3,9; allattamento materno per nove mesi,
Stava seduta a 7 mesi; primi passi 15 mesi, primi denti 12 mesi, pri-
me parole 10 mesi, Dall'etd di un mese presenta clonie alla palpebra,
alla guancia ed all'arto superiore sinistro. Queste manifestazioni con-
vulsive si ripetevano circa 20 volte nel corso della giornata. In seguito
a terapia con phenobarbital, prescritta da un sanjtario, il numero de-
gli accessi si riduceva, ma persistevano,

La paziente all'ingresso aveva 11 mesi, presentava un esame obiet-
tivo normale, non aveva macchie ipopigmentate, ne segni neurologici
tranne le clonie che si ripetevano a salve nella giornata,

E stata sottoposta a due cicli di terapia con ACTH della durata di
un mese. Nel corso della terapia corticotropinica la sintomatologia
convulsiva scompariva totalmente, salvo a ripresentarsi dopo alcuni
giorni dalla interruzione della terapia, L'EEG mostrava un traceciato
disritmico non ipsaritmico. L'Rx cranio era normale,

All'eta di quattro anni durante una visita ambulatoriale abbiamo
notato la classica sintomatologia cutanea che ha chiarito la diagnosi:
I’adenoma sebaceo di Pringle al volto con la caratteristica disposizione
a farfalla e la macchia zigrinata di colore grigiastro in regione lombo-
sacrale. La paziente veniva sottoposta ad Rx cranio, Rx torace, pielo-
grafia discendente, ECG che risultavano normali. La TAC cerebrale
evidenziava calcificazioni cerebrali in tipica sede periventricolare.
L'esame del fundus era normale, In seguito i genitori hanno avuto un
altro figlio, che ha 4 anni ed & normale. Attualmente la paziente ha 9
anni, frequenta la terza elementare, sa leggere e scrivere ma @ seguita
da un insegnante di sostegno.

E in trattamento con anticonvulsivanti,

PROGNOSI E TRATTAMENTO

La Sclerosi Tuberosa bencha lentamente progressiva & compatibile
con intelligenza normale e lunga vita. Il trattamento consiste nel som-
ministrare anticonvulsivanti e nel consiglio genetico. Questi pazienti
possono morire per complicanze del Sistema Nervoso Centrale, amar-
tomi viscerali o coinvolgimento del polmone.

GENETICA

La genetica rimane oscura. L'erediti si considera autosomica
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dominante con espressivita fenotipica notevole. Molti sono i casi dovu-
ti a nuove mutazioni, L'esame dei membri della famiglia dei casi af-
fetti, includendo la TAC, dimostrerebbe una pitt alta incidenza fami-
liare. Adulti con adenoma sebaceo, macchie zigrinate, fibromi subun-
gueali, nevi bianchi, presentano il 50% di probabilita di avere figli af-
fetti. Per i genitori normali con un figlio affetto il rischio & minimo,

DISCUSSIONE

1l caso clinico descritto & paradigmatico per la sintomatologia cli-
nica. La sensibilita della sindrome convulsiva alla sola terapia cortico-
tropinica faceva pensare ad un danno organico cerebrale confermato,
al 4° anno di vita, dalla comparsa della sintomatologia cutanea che
chiariva la diagnosi di Sclerosi Tuberosa di Bourneville senza dubbio.

BIBLIOGRAFIA

1. G. Lorusso, G. Clocchiatti, G.G. De Luca: La Sclerosi Tuberosa di
Bourneville. Diagnosi precoce nel bambino della prima infanzia.
Min. Ped. 31,296, 1979

2. M. Majeson, D. Villa, R. Cottini, G. Armocida: Considerazioni su
un caso di Sclerosi Tuberosa di Bourneville con associato quadro
di amiotrofia neuritica. Min. Med. 70,1216, 1979

3. G. Cemme, E. Bonidi, G. Ruffa, P, Patrone, F. Cardillo Piccolina;
Bara associazione di Sclerosi Tuberosa di Bourneville ed oftalmo-
plegia esterna progressiva. Min. Ped. 31,344, 1979

4. Bebard A., Richardet JM., Brissaud H.E.: La Sclerosi Tuberosa di
Bourneville chez lenfant. Etude de trente cas. Sem. Hop. Paris,

~1979. 55, n. 21-22, 1065-1072

5. Amin Y. Barakat, M.D.E. Cochran MD: Tuberous Sclerosis report
of nine case and a review. Cl. Ped. vol. 17 n. 12, 875-879. De-
_cember 1978

6. Hugh P., Monaghan MB., Bernice R. Krafchik Ch.B., Donne L.
Mac Gregor, MD. Charles R. Fittz MD Tuberous Sclerosis com-
plex in children. Am]J. Dis Child, Vel 135, 912917, oct. 1982

7. Tadashi Tsuchida, Kenichi Kamata, Masaharu Kawamata, Kohér
Okada, Ryuichi Tanaka, Yo Oyache: Brain Tumors in Tuberous
Sclerosis. Report of 4 cases. Child’s Brain 8:271,283, 1981

LA SCLEROSI TUBEHOSA DI BOURNEVILLE 333

8. Norbel_‘t Gleicher, M.-D., Charles, T. Milano, M.D., Allan E. Ru-
bencsitentli, M.D.d and Liana Deligdisch, M.D.: Phakomatoses in re-
productive medicine. The Mount Sinai ], of Medicine Vol. 47
3 May-June 311-316, 1980 o

9. ]. Winter Comguted tomography in diagnosis of intracranial tu-
mors versus fubers in Tuberous Sclerosis. Acta Radiologi
23 Fasc. 4, 333-344, 1982 ? Hodiclogica Vol

10. Manuel R., Gomez M.D., Nancy L. Kuntz, M.D., and Barbara F.
Westmoreland, M.D.: Tuberous Sclerosis, earli onset of seizures,
and mental subnormality: study of discordant homozygous twins.
neurology 32: 604-611, 1982

11. F. Vrubel, M. Skalova, P, Novak and M. Strmi :
. yeubel, 1 . Strmiska, Urol. Int. 34;

12. Chalub E.G. Neurocutaneus syndromes in child i

. Ped.
Amer. 23; 499, 1976 rem. Ped. Clin. &

13. André JM,, Schmitt ]., Kissel P.: Classification generale et limites

nosologi d :
s giques des phacomatoses, ]J. Genet. Hum, 23 (suppl.) 187,

14, Foi's A, -Pindinelli C.A,, Berardi R.: Early signs of Tuberous Scle-
rosis in infancy and childood. Helv. Pediat. Acta, 28, 313, 1973



A. BACCHINI, M.L, GRAZIANO, G. STRANGIO
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UTILIZZO DEI FARMACI NELLA MEDICINA DI BASE
DELL'USL N. 1 DI VENOSA

INTRODUZIONE

Con questo lavoro intendiamo portare all’attenzione dei medici e
di tutti gli altri operatori sanitari una serie di dati e di osservazioni
sulla spesa farmaceutica nell'USL n. 1 di Venosa (Pz).

Obiettivo del lavoro & quello di stabilire le cause dell’incremento
della spesa farmaceutica in questi ultimi anni nella USL e in alcuni
centri in particolare (Tab, E}. - ‘ :

L'USL dove operiamo comprende 19 Comuni. La popolazione assi-
stita & costituita da 103.763 unitd. Il Servizio Farmaceutico & gestito
da 27 farmacie distribuite nei vari Comuni. I Medici e i Pediatri con-
venzionati con I'USL sono 106 al dicembre 19885,
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E stato scelto il mese di settembre 1985 come mese campione per
una analisi qualitativa dettagliata sull’'uso dei farmaci.
La scelta & caduta su questo mese perche:

1) si tratta di un periodo caratterizzato da minore incidenza di pro-
cessi influenzali e infettivi rispetto alla stagione invernale:

2) la popolazione in questo periodo & pit stabile nei luoghi di resi-
denza essendo poco influenzata dal flusso migratorio estivo,
L’analisi qualitativa sull’'uso dei farmaci & stata effettuata su due

Comuni: A - B che hanno (Tab. A-B-C) il primato del costo medio lor-

do per ricetta nel luglio, agosto, setternbre 1985, ‘

Il Comune A risulta inoltre al primo posto come costo medio lordo

della ricetta anche nel 3° trimestre 1982 (Tab. D).

Sono state analizzate tutte le ricette pervenute, dalle farmacie dei

Comuni A-B, relative al suddetto periodo, al servizio farmaceutico del-

la USL n. 1.

Ogni farmaco prescritto & stato classificato tenendo presente:
1) il nome commerciale
2) la casa farmaceutica produttrice
3) il principio attivo
4) il costo di una unita
5) le rispettive spese totali.

Tutti i farmaci prescritti sono stati classificati secondo i seguenti

gruppi terapeutici:

1) ANALGESICI

2) ANTIASTENICI ED ENERGETICI

3) ANTIBIOTICI

4) ANTIIPERTENSIVI

5) ANTIINFIAMMATORI-ANTIALLERGICI

6) BRONCOPOLMONARI

7} CARDIOVASCOLARI

8) DERMATOLOGICI-OCULARI-OTORINOLARINGOIATHICI
9) GASTROINTESTINALI
10) METABOLICI
11} NEUROLOGICI
12) SIERI E VACCINI
13) VITAMINE E COENZIMI.

La carnitina & stata classificata nel gruppo dei farmaci antiastenici
ed energetici considerando I'attuale orientamento della farmacologia
che mette in rilievo il ruolo fisiologico della molecola nei processi
energetici mitocondriali, :

La citilcolina & stata classificata tra i farmaci cardiovascolari con-
siderando il suo uso prevalente nelle cerebrovasculopatie arteriosclero-

tiche, nei postumi di emorragie cerebrovascolari, trombosi e infarti ce-
rebrali, :
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Con il metodo sopra specificato sono stati cl.assificati n. 7036 far-
maci prescritti, nei Comuni A e B nel mese d1.settembrel 1985‘, 'dal
medici di base e pediatri convenzionati. I farmgm s0no s.tat1 fOI'nl.tl al-
la popolazione assistita dalle farmacie convenzionate de-l Comuni A e
B come risulta dal riscontro delle ricette spedite al servizio farma.cgu-
tico dell'USL. Non & stato possibile effettuare il control.lo e la verifica
con la diagnosi clinica, effettuata dal medico .convenmonato, essendq
quest’ultima indicata sui tronconi dei ricettari ancora non pervenuti
all'USL. o o

Sono stati inoltre calcolati gli indici di prescrizione, relatw% ai (?ue
Comuni A e B, che indicano quante ricette, quante' prescrizioni e
quante unitd di prodotti farmaceutici sono stati compilati dai medici

ogni assistito, _ :
perQ;gxesti dati sono stati confrontati con quelli ottenuti. dall'USL n. 25
della Regione Veneto ed illustrati al Convegno Hospital 84 Palazzo

li affari Bologna (1).
ngII ;:tf:i relativigagli indici di prescrizione dei due canuni confronta-
ti con i dati della USL 25 di Verona sono sintetizzati nel quadro se-

guente:

Comune A Comune B USL 25 VR

Rapporto ricette/assistito 0,44 ll,_l{g (]),gg
Prescrizioni per assistito 0,94 yee pos
Unitd per assistito 1,59 1,57 1’60
N. prescrizioni/n. ricette 2,13 ,14 2,52
N. Unita/n. ricette 3,60 3,00 I‘57
N. Unitd/n. prescrizioni . 1,68 R .

DATI E RISULTATI

Con. il metodo sopra indicato i farmaci sono stati classificati secon-

do gruppi terapeutici comuni. o o
ﬁelpguadro seguente vengono riportate le percentuali rispetto alla

spesa totale di ogni gruppo terapeutico nei due Comuni:

Comune A Comune B
Antibiotici ) 27.67% 22,42%
Antiastenici-energetici i g,g:{{g 13’?{32
Cardiovascolari | 0,86 . 10,86%
Gastrointestinali ,86% s

Metabolici : 8,36% 12,80%
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Antinfiammatori-allergici 7,.22% 10,38%
Antiipertensivi 5,30% 2,86%
Dermo-oculari-otorini 4,25% 5,43%
Broncopolmonari 2,60% 2,57%
Vitaminici 2,08% 0,94%
Neurologici 1,20% 1,14%
Analgesici 0,83% 0,65%
Sieri e vaccini 0,49% 0,30%

E stata quindi effettuata una analisi pitt dettagliata dei cinque
gruppi terapeutici (antibiotici, antiastenici, cardiovascolari, gastrointe-
stinali e metabolici) che incidono percentualmente in maniera pit rile-
vante sulla spesa totale, infatti nel loro insieme questi gruppi incidono
per il 76,03% nel Comune A e per il 75,67% nel Comune B.

Per quanto riguarda I'uso degli antibiotici si & notato un notevole
uso di cefalosporine. Queste rappresentanc 1'84,69% di tutti gli anti-
biotici usati nel Comune A e 1'89,02% nel Comune B.

Le cefalosporine usate nel Comune A sono state le seguenti con ac-
canto le relative percentuali:

- Cefuroxima (cefalosporina di II generazione) uso parenterale: 75,30%
- Cefatrizina (cefalosporina di II generazione) uso orale: 15,15%
- Cefazolina (cefalosporina di I generazione) uso parenterale: 5,54%
- Cefradina (cefalosporina di I generazione) uso parenterale: 2,80%
- Cefacloro (cefalosporina di II generazione} uso orale 0,85%
- Cefalexina (cefalosporina di I generazione) uso parenterale e orale: 0,36%

Nel Comune B i dati sono i seguenti:

- Cefuroxima (cefalosporina di 1I generazione) uso parenterale: 74,35%
- Cefazolina (cefalosporina di I generazione) uso parenterale: 18,05%
- Cefradina (cefalosporina di I generazione) uso parenterale e orale: 4,30%
- Cefalexina (cefalosporina di I generazione) uso parenterale e orale: 3.30%.

Per quanto riguarda l'analisi del gruppo terapeutico antiastenici-
energetici si sono ottenuti i seguenti dati:

- nel Comune B si & registrato un notevole uso delle molecole di
L-Carnitina che coprono da sole il 65% della spesa per antiastenici-
energetici;

- nel Comune A nell’ambito del suddetto gruppo si & osservato un
uso estremamente vario di molecole quali carnitina, arginina, deri-
vati da estratti di corteccia surrenale, fosfatidi, metionina, derivati
dall'acido-L-glutammico. La carnitina rappresenta il 17,82% della
Spesa per antiastenici energetici in questo comune.
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Nel gruppo dei farmaci cardiovascolari & stata inserita la 'x?mlecola

citileolina che viene classificata in questo gruppo anche dall’informa-
i 5.

torel_.ia;;::asge;t:: 0qulegsfa molecola nei due comuni consifierati liaggiun-

ge le seguenti percentuali nell’ambito del gruppo cardiovascolari:

- nel Comune A il 52,57%

- e B il 61,99%. .

m;l] 2?1::':: gruppo considerato per l'elevata spesa & quello. de:l‘] ga-
strointestinali. Nell’ambito di questo gruppo le molec-o!e'che incidono
di pit sulla spesa totale sono la cimetidina e la l:amtlqu.

Nel Comune A le due molecole incidono per 1'87,25% sulla spesa

r farmaci gastrointestinali.
tOtaII\Ieelpglomune B ;ga percentuale relativa & del 79,86%. .

Infine & stato considerato il gruppo di farmaci metabollm..

Nel Comune A, la molecola che pid incide sulla spesa di (l]uefitc;
gruppo & data dalla calcitonina che raggiu.n.ge 'la. percentuale de
35,58% rispetto agli altri farmaci usati classificati in questo grupp;o.

Nel Comune B si & osservata al contrario in questo gruppo una ele-
vata percentuale di spesa relativa alla molecola della ferritina che in-

i il 70,73%. .
Clde(}ﬂei}rd;lseguito vengono riportati due quac.iri riassun'ti‘vi dei du]e (;o«
muni campione dove sono indicati i gruppi terapeutici e l.e relative
molecole che maggiormente incidono sulla spesa farmaceutica:

COMUNE A;
n. ord. Gruppo Terapeutico % mol_ecola pil prescritta
"1°  Antibiotici 27,67 Cefurmfl!na
2°  Antiastenici-Energetici 18,57 lf_(]larrll.ltma
3°  Cardiovascolari 13,57 Cltlt_:o_ ina Cimetidina
4°  Gastrointestinali 10,86 Ram.tldlr}a e Cim
§°  Metabolici 8,36  Calcitonina
COMUNE B:
tico % molecola pilt prescritia
" 1°°rd' Antibig;tl;gilj po tefaped 22,46  Cefuroxime
2° Cardiovaspo!ari }g,gg %;tr: ;:ltt)]ll:l r;a
3: Ic\;d:;?n}:)?l!:gstinali 10,86  Ranitidina e Cimetidina
¢ Antinfiammatori-Antiallergici 10,38  Naproxene

, - - . a per-
: i t mune il gruppo antiastenici occupa la VI posizione con un
sz:‘:ltfuaig q(;ﬁs %,?g% {la ngxolgé)ola pit prescritta nell'ambito del gruppo & la

L-carnitina).
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DISCUSSIONE

La discussione riguardera i gruppi di farmaci che incidono in mo-
do piti elevato sulla spesa farmaceutica nei Comuni A e B analizzati.

11 primo gruppo da considerare & quello degli antibiotici e di questi
oltre i 3/4 della spesa sono rappresentati dalle cefalosporine. Queste
molecole, immesse nel mercato, negli ultimi dieci anni, seconde alla pe-
nicilline fino al 1980, sono in seguito diventate gli antibiotici piu larga-
mente prescritti in ambiente extraospedaliero. E importante chiedersi se
vi siano basi razionali nell'indicazione all’uso delle cefalosporine, oppu-
re se queste molecole vengano usate con troppa facilita anche in sostitu-
zione di altri antibiotici che hanno una eguale efficacia e tollerabilita
ma spettro pi limitato e a costo notevolmente pitt basso (2).

«Le cefalosporine possono essere considerate antibiotici sicuri ad .
ampio spettro con effetti collaterali minimi e usualmente reversibili,
tuttavia sono raramente farmaci di prima scelta. Vanno considerati
farmaci di primaria importanza nelle infezioni severe e resistenti ai
farmaci di prima scelta o quando l'uso di questi sia controindicato»
(3). Quindi nel trattamento delle infezioni batteriche ci si orienta ver-
so la penicilline, ampicilline, cotrimossazolo come farmaci di prima
scelta mentre le cefalosporine vanno usate come farmaci dj seconda
scelta e in particolari patologie (infezioni da stafilococco penicillasi
produttore e da Klebsiella) (4) (5) (infezioni da enterobacilli gram ne-
gativi) (6).

Da valutare, inoltre, la possibilita di insorgenza di resistenze batte-
riche a2 queste molecole, che determina il venir meno di una arma effi-
cace come la terapia antibiotica cdntro la patologia infettiva, 11 mi-
glior modo per ridurre I'eventuale ‘insorgenza di resistenza & basato
sulla limitazione dell’'uso di questi farmaci a casi correttamente sele-
zionati, essendo, d’altra parte, le cefalosporine, sostituibili in moltissi-
mi casi con antibiotici ugualmente efficaci e molto meno costosi (7).

I dati riguardanti il nostro studio hanno dimostrato 'uso esclusivo
di cefalosporine di prima e seconda generazione hei nostri comuni
campione. A questo proposito si pud affermare che le cefalosporine di
prima e seconda generazione hanno un spettro quasi completo sui
gram+, ma non particolarmente ampio sui gram—, questo pud far si
che il loro uso sia sprecato nelle infezioni banali da batteri e contem-
poraneamente troppo ristretto per suggerirne un impiego in casi gravi,
dove necessita una terapia empirica capace di colpire pit germi possi-
bili (2).

Infine, dal nostro studio si puo osservare che la cefalosporina piil
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usata & la cefuroxima, cefalosporina di II generazione, somministrabile
solo per via parenterale. Quest’ultimo dato ci pone di fronte ad un al-
tro interrogativo: & corretto prescrivere terapie antibiotiche parenterali
in modo cosi elevato quanto sono possibili valide alternative come so-
pra indicato?

La nostra analisi ha messo in evidenza anche il notevole uso della
molecola di citileolina nei comuni campione. L’indicazione all'uso di
citilcolina deriva da una sua possibile azione positiva nel decorso delle
psicosindromi cerebrali diffuse.

Si tratta per adesso solo di tentativi di utilizzo di queste molecole
nei processi cerebropatici dell’eta involutiva (demenze senili e presenili
dovuti a processi degenerativi primari ed endogeni, atrofico degenera-
tivi del parenchima cerebrale) senza perd alcuna sicurezza di ottenere
un miglioramento clinico del paziente.

La somministrazione della molecola dppare pitt indicata nelle de-
menze senili tipo Alzheimer-Perusini e nella malattia di Pick, sulla ba-
se del deficit di sintesi di acetilcolina (8).

D'altra parte i risultati raggiunti in pazienti con demenza primiti-
va trattati con colina sono incoraggianti, ma una terapia sperimentale
non & giustificabile in tutti i pazienti (Davis and Yamamura 1978, Ye-
savage and Hollister 1978, Ferris e altri 1979). La colina ha prodotto
depressione in taluni individui anziani che hanno assunto il farmaco
per discinesia tardiva (9).

La somministrazione della molecola determina un incremento del
rapporto acetilcolina/dopamina nel SNC, dato che una parte di questa
viene convertita in acetilcolina, cié facilita la soppressione dei movi-
menti involontari extrapiramidali.

Una parte maggiore della colina somministrata viene incorporata
nei fosfolipidi, lecitina e sfingomielina. Si & visto che la colina & effi-
cace nei pazienti con Morbo di Huntington (Davis e coll. 1979) e che
la colina o la lecitina sono attive nella discinesia tardiva (Growdon e
coll. 1978, Geleben e coll. 1979). La lecitina puo forse essere una seel-
ta pid valida della colina, sebbene il ruolo di ambedue le sostanze nel
trattamento di questi 2 tipi di corea non sia ancora definitivamente
chiarito (9).

Un'altra molecola notevolmente prescritta e nello stesso tempo
molto costosa e la L-carnitina. Si tratta di molecola il cui uso & sicura-
mente utile nella malattia metabolica ereditaria, probabilmente auto-
somica recessivd, da difetto di carnitina,

Malattia rara caratterizzata da una profonda deficienza di carniti-
na nel muscolo.
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. };l"alvolta iI.quadro. miopatico & associato a manifestazioni neurolo-
giche .elo epatiche e il difetto di carnitina & esteso al siero e ad altri
,orgam.. _Vengono riportati miglioramenti con trattamento a base dj
L~carnitina e di cortisone (10), ‘

Va menzionato Puso di
questa molecola anche nella terapia de
scompenso cardiaco nel cuore senile (11), P Ho
] lt’er ql.;ar}to rlguard:lf la prescrizione della molecola come anaboliz-
ante proteico si pud affermare che la sua real icaci :
e efficac

ancora stabilita (12), @ o © stata

IIJn dlSC.!O‘l'S.O a parte necessita fare per le molecole molto costose co-
me la l:amtldm?, la cimetidina, la calcitonina, la ferritina e il napro-
x;ande' che maggiormente incidono sulla spesa farmaceutica nel nostro
studio. Queste sostanze sembrano al momento attuale le pit indicate
una volta effettuata la diagnosi, a curare la malattia relativa, ,

CONCLUSIONI

I risultati del nostro studio indicano che una delle cause dello in-
crelmento dell? spesa farmaceutica a livello extraospedaliero nella USL,
n. 1 & da attribuire all’'uso irrazionale e indiscriminato di molecole no-

tevolmente costose quali le cefalosporine, la

er citilcoli
L-carnitina, fna, e le

Una correzione della prescrizione farmaceutica mirante a cdnsiderare
anf:he,.nel momente della prescrizione, il costo del farmaco, la sua reale
efficacia e le sue piit precise indicazioni sembra necessario e’ utile per ot
tenere un miglioramento della quality e del costo dell’assistenza. g ]
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Unita Sanitaria Locale n. | - Ospedale di Melfi
Divisione di Ostetricia e Ginecologia
Servizio di Igiene e Sanita Pubblica

IL «RISCHIO PARTO» NELL'OSPEDALE DI MELFI
DAL 1977 AL 1985.

RIASSUNTO

L’analisi del fenomeno «rischio parto» condotto sui parti avvenuti
nell'Ospedale di Melfi (USL n. 1 Vulture-Alto Bradano) nel periodo
1977-1985 ha messo in evidenza una netta diminuzione dei fattori ne-
gativi legati al parto evidenziando:

- aumento dei parti in Ospedale e diminuzione dei parti domiciliari;

- diminuzione della frequenza dei parti distocici e loro assestamento
attorno ai valori medi nazionali (24 %);

- incidenza dei T.C. con valori del 9-10% di tuttj i parti;

- diminuzione della frequenza dei parti di neonati piccoli e/o grandi.

PREMESSA

Con T'espressione «rischio partos si intendono le condizioni che

comportano un pericolo per il feto, la madre o per ambedue al mo-
mento del parto,
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Come per ogni altro fenomeno umano non esiste un parto total-
mente privo di rischio. ' N

Lo studio di tutte le variabili del parto ci permette di identificare
tutti i fattori di rischio in modo da riconoscere condizioni in cui il ri-
schio &: basso, medio, alto. '

La conoscenza e I'identificazione precoce dei fattori di rischio al
momento del parto e in genere di tutta la gravidanza sono fopdamen-
tali per attuare le necessarie misure proporz.ion.ate..E necessario tenere
comunque presente che una certa quota di rischio e connaturale al
parto, '

Le misure assistenziali, per quanto costose e assidue, non possono
eliminare il rischio, ma solo ridurre la probabilita che si verifichi ed
attenuare la gravitd delle conseguenze.

I fattori di rischio possono essere suddivisi secondo il seguente
schema:

a) rischi facilmente evitabili;
b) rischi difficilmente evitabili;
¢) rischi non evitabili.

MATERIALE E METODO

Abbiamo analizzato retrospettivamente tutti i parti espletati
nell’Ospedale di Melfi dal 1977 al 1985. .

Li abbiamo suddivisi per anno e li abbiamo classificati nelle dlfe
classiche categorie: 1°) eutocici (parti espletati spontaneamente per via
vaginale con espulsione di un neonato che non Presenta Partmolan
problemi di rischio prevedibili); 2°) distocici (parti espletat{ per qual-
siasi via con problemi di rischio prevedibili per le caratterisitiche del
parto o del neonato).

In particolare abbiamo valutato: . ‘
a) il tipo di parto: T.C.; Ventosa; Forcipe; Assistenza al parto podali-
co.

b) le caratteristiche del neonato: piccolo; grande. . ‘

Abbiamo confrontato anno per anno l'incidenza dei singoli para-
metri valutati,. Abbiamo cercato di dare una interpretazione alla va-
riazioni pitt significative.
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DISCUSSIONE

L'analisi dei risultati ha messo in evidenza un costante e progressi-
vo aumento del numero dei parti presso I'Ospedale di Melfi (443 parti
nel 1977 aumentati progressivamente fino a 701 parti nel 1985).

Il numero complessivo dei parti distocici & oscillato nel periodo
1977-1981 attorno a una media del 29%, & sceso a una media del
24% nel periodo 1982-1985,

L'incidenza dei neonati di peso inferiore ai 2500 grammi e di quel-
li superiori ai 4000 grammi, entrambi espressione di difetti socio-
ambiento-alimentari, & andata progressivamente diminuendo dal 1977
in poi fino a raggiungere ai nostri giorni valori sovrapponibili a quelli
nazionali.

L'aumento del numero dei parti nel presidio ospedaliero di Melfi,
pur in presenza di una restrizione della natalita a livello zonale, la ri-
duzione della percentuale dei parti distocici, la riduzione percentuale
del numero dei neonati piccoli efo grandi riteniamo sia legata alla po-
litica sul territorio svolta negli ultimi anni dalla nostra Regione e dal-
la nostra USL. Tutti noi medici del presidio ospedaliero lavoriamo sia
nei Consultori della nostra area e sia nell'ambulatorio dell’Qspedale
dove viene svolta sia I'attivita di visite ostetriche e sia la diagnostica
strumentale (monitoraggio ecografico, cardiotocografia, amnioscopia),

Tutte le gravide che si rivolgono alle nostre strutture per assistenza
efo controllo vengono da noi controllate (& da ritenere che la quasi to-
talitd della popolazione gravida del nostro territorio si rivolga almeno
una volta nel corso della gravidanza alla struttura pubblica).

Col controllo sistematico di tutta la popolazione gravida & agevole
individuare la popolazione a rischio; 1°) per fattori sociali (ragazze
madri, gravide molto giovani, donne in disagiate condizioni socio-
economiche, donne con lavoro intenso, dornne con eccessi ponderali);
2°) per patologia clinica evidente (gestosi, MEN! diabete, placenta pre-
via etc.)

Una volta individuata la donna a rischio, provvediamo alla attua-
zione dei presidi clinici-sociali-dietetici idonei e laddove ne ravvedia-
mo la necessita possiamo avvalerci della preziosa collaborazione dello
psicologo e delle assistenti sociali che operano in tutti i Consultori.
Eventuali richieste di collaborazione in tal senso per le donne depista-
te in Ospedale, vengono svolte dal personale del Consultorio compe-
tente territorialmente. :

La frequenza del T.C. & oscillata tra il 12% del 1981 e il 6% del
1984. La sua riduzione & dovuta essenzialmente alla politica sul
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territorio che ha fatto ridurre la popolazione a rischio mentre le capa-
citd operative della struttura ospedaliera sono rimaste invariate.

Nel periodo 77-79 il T.C. iterativo ha rappresentato il 35-50% di
tutti i T.C., contro il 20-32% nei periodi successivi, pur essendo au-
mentato in assoluto la sua frequenza. Questo perché l'indicazione
all’'uso del T.C. & aumentata facendone aumentare in assoluto il nume-
ro (uso de] T.C. in tutte le primigravide con feto in presentazione po-
dalica per cui l'incidenza della assistenza al parto podalico che rap-
presentava il 12% dei parti distocici nel 1977 & scesa al 5% nel
1985).

La frequenza del parto podalico per via vaginale ha avuto un an-
damento variabile negli anni in esame. Si & passati dal 12% del 1977
con una netta tendenza alla sua riduzione che raggiunge il massimo
nel 1982 con una frequenza dell’]l,90%. La sua frequenza media oggi
& attestata attorno al 5%.

Riteniamo di potere spiegare questo diverso comportamento nel
tempo del parto podalico con la sistematica adozione del T.C. nelle
podaliche primigravide.

Oggi I’assistenza al parto podalico viene attuata alle pluripare. Si
esegue ancora l'assistenza al parto podalico alle primigravide quando
la paziente arriva in reparto con dilatazione tale che non & pii il caso
di eseguire il T.C. che continua ad essere I'indicazione per le primi-
gravide con feto in presentazione podalica.

Il parto con applicazione di forcipe si & andato progressivamente
riducendo di frequenza fino a scomparire del tutto dalla pratica cor-
rente.

Riteniamo la scomparsa dell’'uso di questo sussidio prezioso dell’ar-
te ostetrica un fatto tanto piil negativo se si considera che il suo non
uso priva i medici della necessaria perizia ad usarlo nei casi di effetti-
va necessita.

La sua scomparsa dall’'uso quotidiano é accompagnata da un note-
vole aumento della pessima abitudine a fare uso della manovra di
compressione addominale soprattutto nelle primigravide.

L’incidenza dei parti con applicazione di ventosa, nell’ambito dei
parti distocici, & aumentata progressivamente; si & passati dal 9,7%
del 1977 al 17,26% del 1985 con una costante progressione. Questo
aumento si & accompagnato alla diminuizione prima e scomparsa do-
po dell’'uso del forcipe. Interessa soprattutto le primigravide con pro-
blemi di parto prolungato da atonia e soprattutto da inadeguata pre-
parazione della giovane madre che non offre al parto una adeguata
collaborazione. Negli ultimi anni nei Consultori viene cominciata
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sperimentalmente la psicoprofilassi al parto col metodo R.A.T.. I risul-
tati finora ottenuti sono buoni e nessuna di queste donne ha mai ne-
cessitato di applicazione di ventosa. ’

La somma delle percentuali relative ai parti con applicazione di
forcipe, ventosa, T.C., podalici rispetto al totale dei parti negli ultimi
anni non ha mostrato variazioni significative e si & mantenuta su valo-
ri pressoccheé costanti 24%,

CONCLUSIONI

E necessario che ogni Ospedale faccia una analisi della incidenza
dei fattori di rischio che interessano quell’Ospedale. I parametri nazio-
nali di rischio possono essere accettati come indicatori con i quali
confrontare i propri parametri per individuare fattori devianti e cor-
reggerli.

Nel nostro Ospedale le indicazioni che possiamo ricavare sono le
seguenti: '

1. tendenza alla scomparsa dell’'uso del forcipe;
2. costanza della frequenza dei parti distocici risolti complessivamerite

con T.C., Ventosa, Assistenza al parto podalico (24%).

3. Frequenza del T.C, 9%.
4. Frequenza ventosa 10-12%
5. Frequenza assistenza parto podalico 5%,

A)Restando costante il rischio da parto legato alla distocia del parto,
sono le attitudini e le possiblitd operative dei singoli centri a deter-
minare le soluzioni operative dei singoli centri per la presenza di
ben codificate norme di compormanto,

E da prevedere per il futuro un incremento della frequenza
dell'uso del T.C. a discapito degli altri metodi che comportano una .
maggiore morbilitd ma necessitano di mezzi e possibilita organizza-
tive minori.

Consolidamento della frequenza dei parti a rischio attorno al
20-25% che & il valore tendenziale hazionale. Le modalitd di risolu-
zione del fenomeno rischio parto hanno un andamento legato alle
caratteristiche tecniche dei singoli Ospedali.

Dai dati emersi negli ultimi convegni nazionali (Palermo dicem-
bre 1985; Salsomaggiore aprile 1986) emerge che sono sempre me-
no accettabili soluzioni che comportano maggiore morbilita e si
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prevede per il futuro un uso sempre maggiore della frequen‘za Flel
T.C. limitatamente a quei casi che comportano distocia e nschx.o.
B) Necessita di potenziare la prevenzione con I'educazione socio-
igienico-alimentare per ridurre la incidenza dei parti di ne.onat.l pic-
coli e/o grandi e per una adeguata preparazione psicoprofilattica al
parto. ‘ o -
In sintesi nel nostro territorio 1'analisi degli anni presi in consi-
derazione ha mostrato un netto miglioramento dei parametri studia-
ti dovuti da una parte al potenziamento delle strutture pubbli‘cl?e
esistenti che ha portato sempre piti 'utenza a fruire del servizio
Ospedale e dall’altra alla politica di potenziamento dell’assistenza
di base con la istituzione dei Consultori e degli ambulatori ambe-
due gestiti dagli stessi medici, psicologi e assistenti sociali che for-.
mano ormai delle realta operative capaci di risolvere non solo i
problemi sanitari ma anche quelli sociali-igienici-alimentari che s.i
sono rivelati indispensabili per ottenere gli attuali livelli di risultati,
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P. LASCARO, R. CURTO, C. PALMA, A, RESTINI

Unitd Sanitaria Locale n. | - Presidio Ospedaliero di Venosa
Divistone di Ostetricia ¢ Ginecologia: Primario Dr. A. RESTINI

SU DI UN CASO DI GRAVIDANZA ADDOMINALE

Scopo della presente comunicazione & la descrizione di un caso di
gravidanza addominale secondaria, capitata alla nostra osservazione,
interessante sia per la raritd di tale ectopia gravidica, sia per alcuni
aspetti peculiari che essa presentava,

E nota la definizione di gravidanza ectopica, e fra le diverse loca-
lizzazioni extrauterine, quella addominale rappresenta una percentuale
esigua,

Due sono i tipi di gravidanza extra a sede addominale: la primiti-
va, quando l'uovo fecondato si impianta direttamente in cavitd addo-
minale e la secondaria, quando I'embrione, primitivamente impiantato
nell'ovaio o nella tuba (quindi in sede extrauterina), passa successiva-
mente nel cavo addominale vivo conservando rapporti nutritivi con
'organo di primo impianto o creandosi nuove connessioni attraverso
la placenta inseritasi sui visceri addominali.

Altra possibilita & rappresentata dalla gravidanza addominale secor:
daria a deiscenza di cicatrice isterotomica, come riportato da Correa,
che riferisce di due casi post cesarei del 1979 della Clinica Ostetrica e
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Ginecologica di Dakar nel Senegal, ma riteniamo che tale evenienza,
singolare ed estremamente eccezionale giustifichi I'interesse che conti-
nuano a rivestire alecune affezioni laddove le infrastrutture sanitarie si
dimostrano largamente insufficienti.

Caso Clinico. C.C. 658/85
D.C.P. di anni 31, casalinga, para 1/0/0/1.

11 27 febbraio 1985 veniva ricoverata nella Divisione Ostetrico-
Ginecologica del Presidio Ospedaliero di Venosa.

Nulla nell’'anamnesi familiare e personale; menarca ad undici anni
con cicli successivi ritardanti, ma regolari per quantiti e durata.

Sposatasi a 24 anni con un uomo in apparente buona salute ha
avuto una gravidanza ben condotta a termine con parto eutocico.
Anamnesi ginecologica ed ostetrica prossima: U.M. 24.11.84, Una set-
timana prima del ricovero la paziente aveva avvertito dolore, tipo co-
lica, in corrispondenza della regione del fianco destro. Tale sintomato-
logia, interpretata dal curante come colica renale era stata curata con
antispastici. Chiedeva il ricovero perche, in assenza del dolore, aveva
notato da qualche ora piccole perdite ematiche dai genitali.

E.O.: Condizioni generali buone; cute e mucose visibili rosee, ap-
parato cardio vascolare e respiratorio nella norma, addome trattabile,
ma dolente in corrispondenza dell'ipogastrio e della fossa ileacecale,
ove alla palpazione si apprezzava una modesta contrazione antalgica
dei muscoli della parete. Vulva e vagina di donna che ha partorito. Il
collo uterino aveva consistenza pastosa con o.e. chiuso. Il corpo uteri-
no era aumentato di volume e corrispondente all'epoca di amenorrea
=142 settimana. Posteriormente e lateralmente ad esso si apprezzava
perd una massa che occupava il Douglas, di consistenza pastosa non
particolarmente dolente. Il dito esploratore veniva estratto sporco di
sangue nerastro.

Gli esami all'ingresso dettero i seguenti risultati: G.R. 3.190.000,
G.B. 9.510, HB 9,0 g/dl, HT 27,1%, HCG 33.600 L.U./24 h.

L'esame ecografico evidenzié un utero aumentato di volume corri-
spondente alla 127 - 13? settimana circa di gestazione, ma senza la
presenza nel suo interno di embrioni, né di echi tipici, mentre lateral-
mente e posteriormente ad esso era presente un sacco gestazionale nel
cui interno era evidenziabile un fetolino con attivita cardiaca e movi-
menti attivi normali ed un D.B.P. di mm. 17, corrispondente cio alla
122 settimana,

5U DI UN CASO DI GRAVIDANZA ADDOMINALE
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La conclusione fu facile per una diagnosi di gravidanza extrauteri-
na. Piu difficile fu invece convincere noi stessi della sede di tale ecto-
pia; pensammo certamente ad un impianto addominale, ma dovemmo
valutare criticamente i dati ed i sintomi presentati dalla paziente.

Da un lato c’era I'ecografia: un feto ed un sacco gestazionale cosi
grande non poteva essere allogato in una tuba ancora integra, Vi era
in veritd, all'ingresso, uno stato di anemia ipocromica piuttosto mar-
cata, ma non conocevamo quali fossero state in precedenza le condi-
zioni di ematosi della paziente.

Dall’altro canto c’era la quasi asintomaticitd della forma in esame
perché se & vero che il passaggio secondario alla forma addominale di
una gravidanza ectopica pud avvenire anche senza alcuna sintomato-
logia caratteristica, & pur vero che in prosieguo compaiono i segni del-
la reazione peritoneale e viscerale con dolori addominali diffusi, ac-
compagnati da disturbi pid o meno importanti a carico dell’apparato
digerente ed urinario, fino alla perforazione degli organi cavi per
'azione litica del tessuto coriale.

Tutto cid mancava nella nostra paziente.

Comunque, in assenza di compromissione delle condizioni generali,
dopo una breve preparazione la stessa in data 3.3.85 fu sottoposta ad
intervento chirurgico di laparotomia mediana ombelico-pubica: aperto
il peritoneo si repertava discreta quantitd di sangue libero in gran
parte indovato nelle logge splenica e sottoepatica. La pelvi era sbarra-
ta da epiploon sul quale aderiva tenacemente una placenta sviluppata
come al terzo mese di gestazione, che si estendeva, prendendo rapporti
di contiguitd, su alcune anse ileali e sull’appendice di cui infiltrava in-
vece il mesenteriolo. Un processo infiammatorio con edema marcato
interessava anche il peritoneo in corrispondenza della pelvi stessa. Il
corpo dell’utero era aumentato di volume, come al IV mese di gesta-
zione, diminuito di consistenza, e nel Douglas, raggiunto dopo lisi di
numerose aderenze, si repertava la tuba di destra enormemente au-
mentata di volume, rottasi in senso longitudinale, ed un fetolino di
sesso M sviluppato come alla 12* ‘settimana circa, ancora vivo con
cordone ombelicale pulsante inserito nel disco placentare. Resezione
dell’epiploon con il che si otteneva l'asportazione della placenta; ap-
pendicectomia, salpingectomia, toilette della cavitd addominale, dre-
naggio tubulare del Douglas e parete a strati.

La paziente dopo un decorso perfettamente regolare, venne dimessa
guarita in 112 giornata.
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Fic. 4

DISCUSSIONE E CONCLUSIONE

Il caso che abbiamo descritto conferma quanto talvolta sia difficile
porre una diagnosi preoperatoria meno generica di gravidanza extrau-
terina, cid sia perche il passaggio dalla sede tubarica a quella addomi-
nale fu solo caratterizzata da quel dolore tanto breve, quanto indub-
biamente modesto ed interpretato dal curante come colica renale e co-
munque non obiettivato al momento del ricovero e sia perche le gravi
complicazioni come la presenza di sangue nelle urine e nelle feci e di
converso la presenza di urina e di materiale intestinale nella cavit

peritoneale saranno presenti solo in uno stadio pit avanzato dell’epoca
gestazionale.
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L’ESAME ECOGRAFICO COME PRIMO TEST DIAGNOSTICO
- NELLA PATOLOGIA ADDOMINALE

RIASSUNTO

Gli Autori riportano i dati della loro esperienza sul mutamento su-
bito dall'iter diagnostico nella patologia addominale,

delle ultime tecniche radiologiche e in particolare dell
trasonografica,

dopo I'avvento
a metodica Ul-

SUMMARY

The Authors relate their experience on mutation of diagnostic itine-
Iy in abdominal pathology, whit the news methodics of esploration,
particulary the Ultrasonographic examination.,

Key Words: Abdomen pathology, Ultrasonographic exploration.
PREMESSA

Le ultime tecniche diagnostiche che riescono ad estrarre immagini
nostro organismo, senza utilizzare fonti radiogene, stanno comple-

dal

- tamente mutando I'iter diagnostico stabilitosi negli ultimi anni,
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Gli Ultrasuoni in particolare, si accingqno a diventare la pll'mc%pac;
le fonte diagnostica nella patologia ‘addo'mfn\ale, soprattlutt‘o ne priri!;i_
tempo di approccio, sia per la non mvaswlt‘a, per la relativa semp
ta, sia per la chiara innocuita della metodlca‘. . .

La letteratura internazionale riporta periodicamente un E:ir'np -
mento delle indicazioni all’ecografia, propone.ndola come {neto l;ca i
prima istanza oltre che per le diverse patologie addlommalll, anc L;: per
lo studio funzionale del tubo digerente, per ]’o staging del edpe.optasm;,
e ultimamente, nello studio dei tessuti r‘nc:).ll} (muscoli, tendini ff! c“;jt
confortando la ormai sperimentata pred,lttmté del test Ecografico di
prima istanza nella vasta patologia dell’addome.

MATERIALI E METODO

Nel nostro servizio di Radiologia e Tera'pia Fisica, dotato dlM ci]ue
apparecchi ecografici (uno lineare con doppia sonda da ?,tS ef? ttuazt}
I'altro settoriale con sonda unica da 3,5.Mhz), sono stati e e‘] !
336 esami ecografici in altrettanti pazientl‘ OSPEfiallzzatl pf'es?o il no-
stro nosocomio, e portatori di patologia dl‘ origine af:lc.l()n}mia' e. b

Dei 336 casi, 64 sono giunti in ecografia in coln_dlzfoql clinic e‘ i
addome acuto o sub-acuto, i rimanenti ci' SOI‘IO'Statl m.vnat% co.n.unabl‘g-
dicazione diagnostica in base ai reperti degli esami obiettivi e bio-
umil‘:‘ h{; atologia pitt frequentamente riscontrata € stata qu:ellat.epatz
bilio-colecistica (54%), seguita da que]lg renale (27%), pancretaLl 1?: dei
6%), splenica (2,7%), nei rimanenti abbmmg a.vuto una pertcen Tab :
20% di esami risultati negativi e I'1,7% di diagnosi incerta. (Tab. 1).

TaB. 1
PAZIENTI ESAMINATI 336
PATOLOGIA RISCONTRATA (organo):
epato-bilio-colecistico 54%
renale 27%
pancreatica ;ﬁ:
splenica . : e
altro -
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RISULTATI

Come appare evidente, con I'aumento degli esami ecografici
dell'addome diminuisce anche la selettivity e I'analiticitd con cui i pa-
zienti vengono esaminati, ma tale inconveniente viene ampiamente
compensato dalla assoluta mancanza di rischio e dalla velocit di dia-
gnosi, utile quest'ultima nei casi di addome acuto in cuj & possibile
far diagnosi mediante I'esplorazione ecografica,

Nella nostra casistica abbiamo selezionato alcuni tra i reperti pil
significativi, estratti dalla patologia dei singoli organi sottoposti ad
esami ecografici di prima istanza, patologia riportata nella tabella 2.

TaB. 2

Organo - Apparato Patologia riscontrata in ordine di frequenza

Epatobiliare Litiasi della colecisti
Colecistite alitiasica
Epatomegalie
Lesioni focali
Ipertensione portale
Echinococcosi
Altro

Urinario Patologia cistica
Litiasi
Pielonefrite
Idronefrosi
Traumi

) Neoformazioni

Milza Traumi
Splenomegalie
Neoformazioni

Pancreas Infiammazioni acute
Litiasi
Cisti
Neoformazioni

CONCLUSIONI

Pur considerando I'incidenza dei casi negativi e dei falsi positivi,
la nostra esperienza fa ritenere 1'esame ecografico dell’addome come
primo test diagnostico nell'iter della clinica strumentale.

Confortati anche dai risultati e dagli studi dei diversi Autori con-
sultati, I'esame ecografico dell’addome si evidenzia come metodica es-
senziale in molti casi, veloce e affidabile, affatto invasiva, che permette
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nella maggior parte dei casi una diagnosi precisa e un indirizzo tera-
peutico mirato.

Tali qualitd della metodica ad ultrasuoni viene completata dalla
possibilita dei monitoraggi nell’iter terapeutico e post-chirurgico, qua-
lificando conseguentemente gli stessi trattamenti,

Nella seconda parte vengono riportati alcuni dei casi pit interes-
santi da noi esaminati con la relativa iconografia descrittiva.

.

ICONOGRAFIA CLINICA

Caso n. 1 (Fig. 1)

Paziente gid operato per gastrectomia parziale presso il nostro
Ospedale, a tre giorni dell'intervento persiste astenia e si manifesta
una anemia ingravescente.

Viene inviato all'esame ecografico con diagnosi di «sospetta rottura
della capsula splenica».

All'esame ecografico, viene dimostrata la presenza di una raccolta
liquida parzialmente organizzata, a livello parailare, senza evidente
interruzione della capsula splenica,

E stata fatta diagnosi di ematoma saccato parasplenico post-
chirurgico da lacerazione capsulare non dimostrabile.

Fi1G. 1
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Caso n. 2 (Figg. 2-3)

Frequentemente j ienti gi
Tequents pazienti giungono all’esame ecografico i
gnosi di colica biliare da litiasi della colecisti. ¥ © con die-

Nelle figg, 2 e 3 presentiamo uno degli i
le ' : egli innumerevoli casi di «coli
epatobiliares con diagnosi ecografica di calcolosi della coleci;ti.c e

FiG. 2

BEEDBL G an
Doy [y o ey

-0

L FRHCE oo
Etng o

EROIoLanTn

FE-LO1t soirnge



364 M. POLIDORO, A, CAMMAROTA, 5. BRUNG, V. PALERMO

Caso n. 3 (Figg. 4-5)
Molto spesso I'addome acuto o sub acuto, pud rivelare all’esame

ecografico patologie insospettate.

Nelle figg. 4 e 5 sono riportati due casi di lesioni focali intraparen-
chimali a livello epatico, primo ed unico segno di una patologia neo-
plastica; nella fig. 5 in particolare la lesione ripetitiva risultd essere
una rara metastasi da Swannoma del mesentere,

FIG. 4

FiG. 5
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Caso n. 4 (Figg. 6-7)
Nel nostro hinterland la Echinococcosi & i i
froquante vt una patologia ancora di
I*:Telle figg: 6 e 7 & riportata I'immagine ecografica di una grossa for-
mazione cistica multiloculare, occupante i segmenti II-IIl e IV, in un
soggetto gia operato 18 anni prima per cisti idatidea del lobo destro,

Il paziente & giunto all’esame ecografi
P rafico per una dolenzi -
va all’ipocondrio destro. sreeop nea graval

Fi1c. s
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. 5 (Fig. 8) . .
casl?d:lm fiquuente infine la patologia renale nelle cosidette «coliche

inali di n.d.d.. , .
addl\olﬁigafig. 8 l'esame ecografico dimostra la presenza di due grosse

formazioni cistiche del rene destro con compromissione dei gruppi ca-
liceali medic-inferiori,

BIBLIOGRAFIA

1. Bartolozzi C., Colagrande S., Fanfani &: L’ecograﬁa nello studio
‘ dell'ipertensione portale. Aggiornamento del Medico 6: 13-19, 1984.
2. Bolondi L. Gandolfi L., Labo’ G.: Diagnostic ultrasound in go-

stroenterology. Piccin, Padova, 1983.

L'ESAME ECOGRAFICO COME PRIMO TEST DIAGNOSTICO NELLA PATOLOGIA ADDOMINALE 367

. Bluth EI, Merrit CRB, Sullivan MA: Ultrasonic evaluation of the

stomach, small bowel and colon. Radiology 133: 677-680, 1979.

. Corbetti F. et Al. L’ecografia nella diagnosi dell’ematoma sponta-

neo del muscolo retto, Radiol. Med. 71: 144-148, 1985

. Katz JS, Kane RA Sono grafic appearance of accessory spleen. J.

Clin Ultrasound 12: 163-165, 1984.

- Marano P. Clinica e diagnostica per immagini integrate: approc-

cio razionale e risultato sanitario. Radiol., Med. 71: 105-109,
19835,

. Renda F., Di Giandomenico V. L’ecografia nella litiasi della cole-

cisti, In: La diagnostica delle affezioni della colecisti oggi. Medico
Scientifiche, Torino 1983.

. Trapani A.R. et Al. L'ecografiz renale come primo momento

dell'esame urografico. Radiol. Med. 71: 316-320, 1985

Weill FS. L'ultrasonografia en pathologie digestive. Vigot, Paris

1983

. Welles PMT. Gli ultrasuoni ed il loro nuovo ruolo nelle situaziont

di interesse clinico. Us. Med, 2: 8-14, 1983,



E.CERBONE, E. GONNELLA, M. SALVATORES, M. CELANO, G. TENORE

Unitd Sanitaria Locale n. 1 - Vulture Alto Bradano - Ospedale di Pescopagano
Centro di Fisiopatologia Respiratoria ¢ Terapia dell'Insufficienza Respiratoria
Primario: Dr. G. TENORE

INDAGINE CLINICO-STATISTICA SULLA FREQUENZA DELLE
MALATTIE DA PNEUMOALLERGENI
NELLA PROVINCIA DI POTENZA

Le allergopatie respiratorie costituiscono certamente uno de; quadri
morbosi pit diffusi.

I dati in proposito, anche se approssimativi, indicherebbero che
circa I'1% della popolazione italiana ne & affetto.

In altri paesi come Francia e Stati Uniti, si arriva a percentuali
del 2,5%. La variabilita di questo tipo di patologia, che spesso alterna
fasi clinicamente manifeste a episodi di completa remissione sintoma-
tologica, rende difficile una esatta quantificazione statistica del feno-
meno, ‘

Questo studio presenta le rilevazidni allergologiche effettuate nel
quinquennio 1981/85 presso la Divisionie di Fisiopatologia Respiratoria
dell'Ospedale di Pescopagano.

MATERIALI E METODI

Lo studio & stato condotto su 646 pazienti residenti in provincia di
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Potenza di etd compresa fra 3 e 70 anni, di cui il 45% donne e il
55% uomini. L'indagine allergologica & stata condotta con la metodi-
ca dello SKIN-TEST (Prick-intradermo) e, nei casi dubbi, sono stati
praticati RAST e test di provocazione bronchiale come conferma della
risposta cutanea. Sono stati esclusi i soggetti in cui si associava alla
componente allergica una componente infiammatoria valutata con pa-
rametri sierologici ed Rx grafici. '
1 risultati ottenuti sono esposti nelle tabelle che seguono.

TAB. 1 - RELATIVA ALL’ETA DEl SOGGETT] ESAMINATI

ETA %CASI

3-10 26,8%
11-20 24.3%
21-30 20,7%
31-40 17.8%
41-30 7.7%
51.60 2,0%
61-70 0.6%

La maggiore incidenza di manifestazioni allergiche a carico delle
vie respiratorie si verifica nei primi decenni di vita e va progressiva-

mente riducendosi nelle eta pili avanzate,

T AB. 11 - MANIFESTAZION] CLINICHE INDAGATE

MANIFESTAZIONI CLINICHE % CASI
Asma bronchiale 23,6%
Rinite 9.8%

2,0%

Congiuntivite
Forme miste
Orticaria

63,3%
1,3%

Le manifestazioni con polimorfismo sintomatologico rappresentano

oltre il 60% dei casi esaminati. :

Le forme di asma puro si riscontrano nel 23,6% dei casi.

Da notare, inoltre, la presenza di manifestazioni di orticaria (1,3%)
con positivitd ai Dermatophagoidi.

La maggiore incidenza percentuale nelle manifestazioni allergiche
& dovuta ai Dermatophagoides (40%) seguiti dalle associazioni allerge-
niche (27%) e dalle Graminacee (20,7%).
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TAR. 111 - INCIDENZA DEGL! ALLERGENI RISCONTRATI

ALLERGENI ' % CASI
Graminacee

Parietaria gys
Composite oon
Olivo 4
Dermatophagoides Mix Sé‘gg
Positi 't'é ltiol Farinae 7'0%

sitivita multiple :

Altre P 217:'30926

Da segnalare che tra i casi di associazijoni allergeniche nel 32%

-

dei casi & stata riscontrata positivitad all'olivo,
TAB. IV -
B 1V - INCIDENZA DELLE. SENSIBILITA SINGOLE E DI QUELLE MULTIPLE IN RAPPORTO ALL'ETA

POSITIVITA SINGOLE POSITIVITA MULTIPLE

3-20
Anni 43.8% 12,2%
21.40 :
Anni 29,0% 15,0%

dec;?m'secrll.sib-itlité aj tsingolli allergeni & molto pid frequente nei primi

1 vita mentre nelle etd pid avanzate si ha maggi

nni di vi : : : aggiore frequen-

;’5: di pos.lltmté a pitt aller.genl. Segno questo che il paziente va igcon-
0, con il prosieguo degli anni, a nuove sensibilizzazion;.

TAB. V A - PERCENTUALI DI POSITIVITA Al POLLINI NEI VARl DECENNI DI VITA

25%

17,8%

15%

13,74

3,6%

Bea 3-10 11-20 21-30  31-40



372 E. CERBONER, E. GONNELLA, M. BALVATORES, M. CELANO, G. TENORE

TAB V B - PERCENTUAL! D1 POSITIVITA AGLI ACARI NE1 VARL DECENNI D1 VITA

25%

19%

13,8% 13%

4;1%

Bta =Ty TT<20 21-30 KEPY:16)

Nel primo decennio di vita la sensibilizzazione ai pollini & molto scar-
sa, subendo un incremento con il prosieguo dell’eta; di contro la posi-
tivitd agli acari, notevole nel primo decennio, si va via via riducendo.

CONCLUSIONI

L'esposizione dei dati della nostra casistica ci consente di confer-
mare che gli allergeni pit comunemente responsabili di manifestazioni
allergiche respiratorie sono quelli contenuti nei pollini di alcune specie
vegetali (Graminacee) e gli Acari del genere Dermatophagoides.

Relativamente pili bassa & invece risultata la frequenza di positivi-
ta alla Parietaria Officinalis; questo risultato resta comunque valido
in quanto I'area geografica da noi indagata & per lo pilt poco adatta
alla fioritura di queste specie vegetali (» 700 m. s.l.m.).

Per contro & stato relativamente frequente il riscontro di positivita
all'olivo coltivato abbondantemente nella provincia di Potenza.

Da notare il dato interessante della maggiore sensibilizzazione agli
acari, rispetto ai pollini, nei primi anni di vita. Si potrebbe ritenere che
nei primi anni di vita il soggetto predisposto alla malattia allergica & pit
esposto al contatto con gli acari anziché con i pollini, essendo i primi
presenti nell'ambiente domestico a differenza dei secondi che abbondano
in particolari ambienti esterni e solo in particolari stagioni.
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In tali condizioni & pit probabile che un individuo predisposto si sen-

sibi‘gzzi alla sostanza allergizzante con cui viene a contatto

ey e: nsiott_ohneata, mf{ne, la rflaggiore frequenza di positivita a pit
genl riscontrata nei soggetti di eta superiore ai venti annj e la fre-

quente comparsa di sintomi clinici via via pilt imponenti che rende ra-

gione della necessita di trattare ia i ihili T
tali soggett] con terapia iposensibilizzante specifica
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INCIDENZA DELLE NEOFORMAZIONI DELL’APPARATO
OCULARE IN PROVINCIA DI POTENZA.
RAFFRONTO TRA IL QUINQUENNIO 1980-84 E L’ANNO 1985

RIASSUNTO

Gli autori hanno analizzato i documenti relativi a pazienti sottopo-
sti a visita presso il loro reparto nel periodo 1980-85, onde verificare
se in tale periodo vi fosse stato un reale incremento del numero delle
neoformazioni dell’Apparato Oculare. I dati in loro possesso hanno
portato a concludere per una stazionarieta di tale patologia.

Se quanto affermato debba ritenersi una previsione od un auspicio
per l'avvenire, saranno le indagini future e la collaborazione di altri
colleghi della Regione a sancirlo.

Il nostro studio & stato stimolato dall’asserzione sempre pid fre-
quente del progressivo aumento dei processi neoformativi nella popola-
zione mondiale.

In piccolo abbiamo voluto dare il nostro contributo, analizzando
quanto verificatosi negli ultimi sei anni tra la popolazione della pro-
vincia di Potenza.



V. 1URA, G. SMALDONE
376

Abbiamo, inoltre, voluto effettuare un confronto sta,tisti‘co tra il
quinquennio 1980-84 e I'anno 1985, perché solo in guest }.lltll’l’lO anno
si & avuto presso I'Ospedale «S. Carlo» di Potenza il funzionamento a

i i ’ i di oculistica.
ieno regime dell’ambulatorio esterno . . N

’ Tale %tudio assume rilevanza provinciale per due particolari ragioni:

1) 1l nostro reparto é I'unico operante in provincia di Potenza per ta-
le branca. . . )

2) Per una serie di circostanze, tra le quali annoverlam,o llmmatu?a
scomparsa del collega A.V. Stolfi, si & verificata, nell'85, laf parali-
si degli ambulatori specialistici oculistici (ex—mutue)' e di conse-
guenza la nostra opera & stata devoluta alla popolazicne dell’inte-
ra provincia. . . .

I rislzlltati della nostra ricerca sono riassunti nella tabella di seguito

riportata (Tab. 1)

Tas. 1
Anno | N. Casi |Neoform.| % Neof, | Palpebre | Congiun, | Bulbo | Orbita | % Media
1980 798 20 2.50 17 3 V] g
1981 803 20 2,49 17 3 V] o5
1982 1040 14 1,34 11 1 i 1 ,
1983 1011 22 2,17 17 4 0 -
1984 1551 20 1,28 15 3 0 . -
1985 2140 43 2,00 32 10 1

Per la corretta interpretazione dei dati riportati in .Tab. 1e neces-
sario fare rilevare che sino all’anno 1983, l’ambulatm:lo della Dl;’ll’SIO-
ne Oculistica non ha affatto operato, lo ha fatto Parzmlmente nell’an-
no 1984, mentre solo nell’85 'attivita & stata-coptmua. Tal-e pre-:mf:‘,ssa,
ripetiamo, ha lo scopo di evitare inter"preta.lzmm errate dell éial? lr;pso;-
tati, poich&, secondo noi, la percentuale d.l neofor,r?lazlonl e b'] to
per I'84 deriva dalla parziale pubblicizzazione dell impegno ambu a}:{-
riale del nostro reparto, con esito nella richiesta del servizio, pressoché
esclusivamente, da parte della popolazione urbana del Capoluogo e

no da quella delle zone interne, - .
mo}]ﬁ IIzlt;fzpolatzio;?e rurale & infatti la pih esposFa agl.i agenti es;?rn‘l ed
& unanimemente riconosciuto il nesso di causalita esmten.te tra 'azione
di agenti fisici e chimici sulle parti esposte del corpo ed il manifestarsi
di neoformazioni in tali distretti.
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Sara utile e tale proposito 1'esame della Tab. II; in essa ¢ dimostra-
to che la maggior parte delle neoformazioni che colpiscono 'apparato
oculare si localizza a carico delle palpebre e della congiuntiva,

Tab. 11

Palpebre Congiun, Bulbo Orbita TOTALE
Anno b m | b m | b m | b m ] b m
1980 11 6 2 1 0 0 0 g 13 7
1981 8 3 0 0 0 4] 0 12 8
1982 6 5 i 0 0 1 1 0 8 6
1983 10 7 4 0 0 0 1 0 15 7
1984 8 7 3 0 0 0 2 0 13 7
1985 20 12 10 0 0 1 0 0 30 13

Ad ulteriore conferma di quanto asserito in precedenza, si pud no-
tare ancora il notevole incremento dei casi di neoformazioni palpebra-
li rinvenuti nell’anno 1985, (Tab. 1)

Il numero dei pazienti esaminati nell’85 (Tab, 1) ha raggiunto li-
velli mai toceati in precedenza, con aumento parallelo dei riscontri di
neoformazioni dell’apparato oculare (43 casi),

Inoltre I'analisi dei dati, riferiti all’85, dei pazienti sottoposti a vi-
sita, da una risultanza di diagnosi di neoformazione pari al 2% in
percentuale,

A questo punto, come era nej nostri proponimenti, abbiamo altresi
operato un confronto tra la media aritmetica delle risultanze percen-
tuali relative al quinquennio 1980-84 e ’anno 1985; esso da I'1,95%
per il primo periodo ed il 2% per il secondo,

I dati in nostro possesso ci portano ad affermare che 'incremento
di neoformazioni dell'apparato oculare (0,05%) & stato pressoché nul-
lo, percentualmente, negli ultimi sei anni,

Ancora, I'analisi dei nostri dati, partendo dal presupposto che diffi-
cilmente negli anni a venire ci sara dato di esaminare un numero dj
pazienti superiore a quello dell’85, ci indurrebbe ad affermare che
nell’'ultimo anno abbiamo depistato una buona quantita di quelle neo-
formazioni che, frazionatamente cf si sarebbero presentate negli anni
futuri. Aggiungiamo inoltre che & nostra convinzione che il quadro cli-
nico, per molte di esse, avrebbe potuto assumere aspetto ben diverso, e

per l'estensione delle lesioni e per le caratteristiche anatomo-pato-
logiche delle stesse.
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NOSTRA ESPERIENZA SULLIMPIEGO CLINICO
DELI’ACYCLOVIR NELLA CHERATITE ERPETICA

INTRODUZIONE

La ricerca di un farmaco che superasse, per la cheratite da herpes
simplex, I'efficacia della Iododesossiuridina (IDU) ha portato alla spe-
rimentazione in vitro ed in vivo dell’Acyclovir o acycloguanosina, e
ci6 nella considerazione che 1'evoluzione clinica di dette cheratiti cu.
rate con I'IDU si protraeva nel tempo, con ovvii e notevolj fastidi per
il paziente, ed esitava inoltre, il piti delle volte, in cicatrici corneali
opache pill 0 meno estese e pid o meno invalidanti a seconda delle lo-
ro dimensioni e localizzazione.

Le prime osservazioni sull’azione anti-herpes simplex dell’Acyclovir
furono ottenute da Jones et Al. nel 1979,

Successivamente furono presentati studi sperimentali a doppio cie-
¢o, impieganti alternativamente la IDU, I'Acyclovir o il placebo; essi
dimostrarono che le ulcere corneali erpetiche guarivano pid rapida-
mente con l'Acyclovir e senza il riscontro di effetti tossici localj sulle
cellule corneali dell’ospite.
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ir & icli ide purina ed inibisce
L’Acyclovir & un analogo aciclico del nucleo'm inibi
elettivan?lfente il virus Herpes Simplex (HSV) tipo 1 e 2 ed il Virus

Varicella-Zoster. o _
La selettivita di azione & determinata dalla capacita dei virus sum

menzionati di codificare una timidina chinasi (TK') virale in grado di
fosforilare I’Acyclovir nella forma monofosfato (Fig. 1).

FI1G. | - TRASFORMAZIONE ENZIMATICA DELL'ACYCLOYIR
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Gli enzimi cellulari trasformano poi I'Acyclovir monofosfato nella

trifosfato, che & quella attiva. .
fo”;'l;l tal forma I'Acyclovir persiste nella cellule 1nft=fttate da HVS per
molte ore ed inibisce la DNA-polimerasi dell'HVS. in modo selettlvp:
senza coinvolgere nell’inibizione la DNA-polimerasi delle cellule ospiti

corneali.
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Pertanto I"Acyclovir blocea la sintesi del DNA virale in modo rapi-
do e definitivo, riducendo notevolmente il decorso dell’infezione epite-
liale e dell'interessamento stromale, limitando, dunque, le lesioni cica-
triziali temute.

Le vie di somministrazione dell’Acyclovir sono:

- endovenosa: 5 mg per Kg di peso corporeo ogni 8 ore per 5 giorni;
- topica: pomata oftalmica al 3%, pomata dermatologica al 5%;
- orale.

PAZIENTI E METODI

I pazienti inclusi nel nostro studio, visitati e ricoverati presso la
Divisione di Oculistica dell'Ospedale di Matera erano affetti da chera.
tite erpetica nelle sue varie espressioni, diagnosticata alla lampada a
fessura, dapprima con un esame a luce bianca per osservare lo stroma
corneale e la camera anteriore, successivamente mediante 1'uso di un
filtro al blu cobalto, previa instillazione di fluoresceina, per esaminare
le ulcere erpetiche.

Dal maggio 1984 abbiamo trattato con Acyclovir per via endove-
nosa 37 pazienti, di cui 29 (78,38 %) di sesso maschile ed 8 (21.62%)
di sesso femminile.

L'Acyclovir, infuso per via endovenosa, & stato somministrato alla:
dose di 5 mg per Kg di peso corporeo ogni 8 ore per 5 giorni in pa-
zienti nei quali era stata preventivamente accertata I'integrita della
funzione renale.

In 19 pazienti (51%) & stato praticato, in associazione con I’Acy-
clovir endovena, il Grattage dell’ulcera, raschiando delicatamente le
lesioni con un tampone di cotone imbevuto di alcool iodato, comin-
ciando esternamente alla lesione dendritica e lavorando verso il cen-
tro, fino alla completa rimozione dell’epitelio distaccato.

Sono stati inoltre instillati localmente un midriatico, I'atropina col-
lirio, ed un antibiotico, I'ampicillina collirio; infine ’occhio ¢ stato co-
perto con un bendaggio.

In 7 pazienti (20%) I'Acyclovir & stato somministrato sia per via
endovenosa, sia localmente in pomata oftalmica al 3% per due volte
al giorno,

Nei restanti 11 pazienti (29%) & stata eseguita terapia endovenosa
con Acyclovir ed applicazione locale di un’associazione antibiotico-
riepitelizzante,
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RISULTATI

Il trattamento con Acyclovir per via endovenosa ha notevolmente
ridotto il tempo medio di degenza dei pazienti nfal nostro r'epa.lrto.

Dai dati clinici in nostro possesso, rilevati dal're.glstndll ricovero
del nostro reparto, la durata media di degenza del.rlcoveratl per (':hf-
ratite erpetica curata con IDU o con altre_met.odlche antecedenti la
sperimentazione dell’Acyclovir & di 17,35 giorni, -l

Invece la durata media di degenza dei pame{'ltl %nteressat_l lalla
stessa affezione e curati con Acyclovir & di 9,9 giorni come si rivela
dalla tabella:

Totale Giorni Numero di Media giorni
Farmaco di degenza pazienti di degenza
37 17,35
IDU et al, 642 3
Acyclovir 367 37 ,

Abbiamo inoltre notato che nei 36 pazier}t_i, trattati al.cuni con
Acyclovir soltanto per via endovenosa (11), altri con Acyclowrl per via
endovenosa e per via topica (7), altri ancora trattati con Acyc 0v1;’ en-
dovena, grattage e terapia antibiotica locale, la guarigione Flelle u.;:er.e
corneali & stata totale e completa, prima ancora che terminasse il ci-

tico, N
clo ltﬁ:.: I::(i)lllal(;)aziente, dell’eta di 6 anni, non s.i era sottoposta .all 1r§fu-
sione endovenosa di Acyclovir per espresso rifiuto 'da parte dei gemtci-
ri, ma era stata trattata con Acyclovir per via topica in pomata oftal-
mlfgﬁl afglluizc; caso la guarigione dell’'ulcera era avvenuta rapidame‘rilt_e
{circa 3 giorni), ma era stata seguita, dopo poco ter‘npo, .da una recidi-
va, che aveva allungato il periodo di ricovero di un’ulteriore settimana.

La stessa paziente, successivamente, ha presentato una ulte_nm:e ll'e-
cidiva due mesi or sono: & stata quindi trattata con Aqyclowr sia lo-
calmente che per via endovenosa e si & avuta una rapida guarigione

' orneale,
dellI;ll?Ye;aazcienti, trattati con 1-"u:yclovir_si?~ per via ge_nerale che locale,
il periodo di degenza in reparto & stato ridotto add{rlttuya ad‘ ur:gtmet:-
dia di 6,5 giorni, contrlo 8,6 giom_i di récovero medio dei pazienti trat-

i con Acyclovir per via endovenosa.
tat]Iflogeasr;?n pazienz:e & statI:J notato alcun effetto to:ssico indot_tq ((iial
farmaco e la terapia non si & accompagnata ad effetti collaterali inde-
siderati o ad ipersensibilita immediata o ritardata al farmaco.
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DISCUSSIONE

Il nostro lavoro dimostra che ’Acyclovir & un farmaco efficace nel
trattamento delle cheratiti erpetiche da Herpes Simplex, determinando
una piu rapida cicatrizzazione delle ulcere virali: il tempo medio di
guarigione & stato infatti di 9,9 giorni, come gia affermato,

Un altro dato che possiamo ricavare & che a tutt’oggi, a distanza
di circa due anni dall'inizio della nostra sperimentazione, non sono
venute alla nostra osservazione recidive nei pazienti curati, ad ecce-
zione di un solo caso. 4 :

Un’altra considerazione che deriva dai dati in nostro possesso &
che I'efficacia dell’Acyclovir & sicuramente maggiore quando & sommi-
nistrato per via endovenosa se confrontato ai risultati ottenuti attra-
verso l'esclusivo uso topico del farmaco; & da rilevare inoltre come
I'associazione endovenosa e locale dello stesso medicinale garantisca
ancora pilt probanti risultati,

Si potrebbe da cio essere indotti a considerare come realmente de-
finitiva la guarigione delle cheratiti erpetiche curate con Acyclovir an-
che se il follow-up & limitato a soli due anni e non consente pertanto,
a riguardo, considerazioni sicuramente conclusive.

L’estrema efficacia del farmaco, provata dai nostri risultati, po-
trebbe, in futuro, indurre ad una sua utilizzazione su larga scala e
non limitata all'ambiente ospedaliero, come si verifica attualmente,

In tal modo noi riteniamo si possa addirittura esimere il paziente,
nel quale sia stata preventivamente accertata integrita della funzione
renale, dal ricovero, affidandosi alla sola terapia domiciliare,

Cio, purtroppo, non & ancora possibile, essendo 1'uso del farmaco
limitato all’ambiente ospedaliero, non essendo attualmente libera la
commercializzazione del prodotto,
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Unita Sanitarie Locale n. 6 - Ospedale di Matera
Centre Microcitemie

EPIDEMIOLOGIA DEL MORBO DI COOLEY IN BASILICATA
(dati relativi al periodo '80-83)

RIASSUNTO

Gli AA. evidenziano i l;isult_at;i incoraggianti ottenuti in provincia
di Matera nella prevenzione del ‘morbo_di_ Cooley e propongono un
analogo modello di prevenzione per la provincia di Potenza,

PREMESSA

Negli ultimi anni grande interesse & stato rivolto. dal nostro gruppo
al problema. della prevenzione dél morbo di Cooley in provincia di
Matera. Nel 1979 avevamo condotto un lavoro epidemiologico sulla
beta talassemia in omozigosi nella nostra’provincia in sintonia con i
centri ‘microcitemici delle cinque provincie pugliesi. e

Tale lavoro rappresentd per noi la base su cuj poggiamo' tutta la

strategia“ operativa per un programma di prevenzione del morbo di
Cooley in provincia di Matera.
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Una verifica successiva del 1985, dell’'efficacia di tale programma
ha evidenziato una riduzione di natalitd di Cooley del 75% nel perio-
do '80-'83 e nascita 0 di Cooley nel 1983 in provincia di Matera.

SCOPO DEL LAVORO

Tale risultato conforta la validitd della nostra ipotesi del 1980,
ciog che & possibile attuare una prevenzione totale del morbo di Coo-
ley in provincia di Matera; ci incoraggia a continuare la sorveglianza
senza facili ed eccessivi entusiasmi, ci permette di avanzare 'ipotesi di
allargare alla provincia di Potenza, o per lo meno ad alcune zone di
essa, |'esperienza materana.

L'occasione ci viene offerta nel 1985 quando I'AIEOP (Associazio-
ne italiana di ematologia ed oncologia pediatrica) ci invita a creare
un «Registro dei soggetti talassemici trasfusione dipendenti» nella Re-
gione Basilicata.

Lo studio in oggetto risponde a tale invito e traccia le premesse
per estendere in provincia di Potenza quanto gia, in tema di preven-
zione del morbo di Cooley, & stato attuato in provincia di Matera.

MATERIALI E METODI

Per stilare questo lavoro si & presa visione dei registri per 1'assisten-
za economica alle famiglie dei soggetti talassemici trasfusione dipen-
denti, esistenti presso le due USL della provincia di Matera (USL 6 e
7) e presso il Dipartimento di Sicurezza Sociale in Potenza per le altre
cinque USL della Regione Basilicata.

Inoltre & stato consultato l'elenco dei soggetti affetti da morbo di
Cooley in possesso dell'Associazione Regionale per il bambino emopatico.

Sono stati contattati direttamente o telefonicamente le divisioni pe-
diatriche degli Ospedali di Matera, Potenza, Venosa, Melfi, Policoro,
Pisticci, Chiaromonte, dell'Ospedale «Di Venere» di Carbonara di Ba-
ri, dell'Ospedale «Giovanni XXIII» di Bari, le due Cliniche pediatriche
del Policlinico di Bari, il Centro Microcitemie di Taranto e la Banca
del Sangue dell'Ospedale San Carlo di Potenza. Inoltre per meglio
comprendere l'evolvere epidemiologico del «fenomeno Cooley» in Basi-
licata dobbiamo riferire i dati in nostro possesso sulla natalitd dei
Cooley ai dati statistici demografici, per vedere se c'¢ stata o meno
variazione percentuale in rapporto al bilancio demografico.
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I dati statistici demografici vanno interpretati seguendo due para-
metri: :

- movimento naturale, che & dato dal numero per anno dei nati vivi e
dei morti; .

- movimento migratorio che & dato dal numero per anno degli iscritti
e cancellati dall’albo provincale per trasferimento di residenza {(da o
per altri comuni, da o per 'estero).

Il bilancio demografico per anno & dato da (nati vivi + immigrati

- {morti + emigrati),

' La Tab. 1 riporta i dati del bilancio demografico complessivo per
ciascun anno del periodo '80-83, preso in esame nel nostro studio, per
le provincie di Potenza e Matera.

TAB. 1 - BILANCIO DEMOGRAFICO COMPLESSIVO FER ANNO 1
TEAA NBL PemODOEICO | ANNO IN PROVINCIA DI POTENZA E MA-
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RISULTATI E CONSIDERAZIONI

I dati raccolti evidenziano che i Cooley vivenFi in Basilicata al
31.12.’83 erano 97. La fig. 1 ne riporta la provenienza.

TA AL 31/12/83; 97 COOLEY V1-
. 1 - EPIDEMIOLOGIA DEL MORBQ DI COOLEY IN BASILICA
Fic. 1 VENTI; 17 IN PROVINCIA Dl POTENZA ED B0 IN PROVINCIA D1 MATERA

Al 31.12.'83 ne vivevano 80 in provincia di Matera, 38 nellg U§L 6
Matera e 42 nella USL 7 Montalbano Jonico; e 17 in provincia di Po-

tenza, 7 nella USL 1, 5 nella USL 2, 2 nella USL 3, 3 nella USL 5.

Inoltre nel periodo '80-83, che pid da vicino inte?ress-a il nostro stu-
dio, sono nati in Basilicata 14 Cooley, 7 in provincia di Potenza, 7 in

provincia di Matera (fig. 2).
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FIG. 2 - CONFRONTO TRA LE DISTRIBUZIONI PER ANNO DEI COOLEY NATI NEL PERIODO 'B(-'83
NELLE DUE PROVINCIE LUCANE. Al 31.12.83 VIVEVANO IN LUCANIA 97 COOLEY, I7T IN
FROVINCIA D1 POTENZA E 80 IN FROVINCIA D1 MATERA
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Questi dati sono stati, quindi, riferiti, per l'intera regione, per cia-
scuna provincia e per ciascun anno del periodo considerato alla popo-
lazione totale per anno (percentuale assoluta), ai nati vivi per anni (in-
cidenza alla nascita); ed ancora si & calcolata la prevalenza, cio il
rapporto tra il numero totale dei Cooley viventi in un anno e la popo-
lazione totale (Tab. I1, III, IV).
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SO DEL COOLEY NATI E VIVENTI
- RIASSUNTIVO DEL DAT] IN NOSTRO POSSES
Tap.- 1 ?’%;IE(?{LQSC%J[}V ANNO E Al NATI V1Vl PER ANNO NELLA BASILICATA.

NPOPUIazio‘ Percentua- Nati Nx:]aot‘i’i Prevalenza | Incidenza
Anno ne totale |- le assoluta vivi Cooley
1980 618,810 0,08% o 8574 3 818'{16;28%8023 5,831 %uwo
1981 609.719 0,065 %00 8544 4 912'?‘?89%705) 4,681 %00
1982 612.585 0,065% 00 8671 4 93.;661%523 4,613 %oo
1983 614.522 0,016% 00 8277 1 917‘,"567184..%53 1,208 %eo

" TAB. 1 -

SCHEMA RIASSUNTIVO DEI DATIE IN NOSTRQ POSSESSO DEL COOLEY NATI E VIVENTL

PER CIASCUN ANNO DEL PERIODC °'80-'81 R

ANNO E Al NATI VIVI PER ANNO NELLA PROVINCIA D1 POTENZA.

IFERITI ALLA POPOLAZIONE TOTALE PER

Popolazio. | Percentua- N?t.i N;-:]aot‘i’i Prevalenza | Incidenza
Anno ne totale le assoluta vivi Cooley
5497 3 13/414.258 5,457 %o
1980 414,258 0,072%0 AT -
14/406.168 R 0o
1981 406,168 0,024 %00 5457 1 0'344%“’0 -
) w0 2 16/407.723  3,539%o0
1982 . 407.723 0,049% 5651 0965 %o -
17/408.971 1,865% 00
1983 408971  0,024%e 5360 1 7140897
POSSESSO DEL COOLEY NATL E VIVENTIL
Tap. v - ggg%fis%‘xé?&?}?é@ﬁ%%&%&?'?ogggﬁlgmnm ALLA POPOLAZIONE TOTALE PER
ANNO E Al NATI V1Vl PER ANNO NELLA PROVINCIA D1 MATERA
Popolazio- | Percentua- Nati N;;];:;'l Prevalenza | Incidenza
Anno ne totale le assoluta vivi Cooley
75/204.552 6,499 %00
1980 - 204.552 0,097% 00 3077 2 3,'2566%900 -
7 3 78/203.551 718 %00
1981 203,551 0,14 % o0 308 3891 5 o
b0 3020 2 80/204.862 8,8 b0
1982 204.862 0,097% ‘ S oot o 0
2017 0 80/205.551
1983 205,551 0 S

EFIDEMIOLOGIA DEL MORBO DI COOLEY IN BASILICATA aom

Dallo studio si evidenzia come in provincia di Matera si & avuto
una netta riduzione della nataliti dej Cooley nel periodo considerato,
circa il 75%, per cui la prevalenza & rimasta stabile, nonostante si sia
del tutto annullata la mortalita dj tali soggetti,

Inoltre i dati raccolti evidenziano che in provincia di Potenza si
possono individuare 2 poli dove si concentra tutta la nataliti dei Coo-
ley e dove si ritrovano tutti i 17 Cooley oggi viventi nella provincia
potentina: si tratta dei Centri della Valle del Noce, del Sarmento e del
Sinni (USL 3 e USL 5) e dei Centri del Melfese e del Vulture (USL 1),
del Capoluogo e di altri Centri della USL 2, situati tra la USL 1 e la
USL 6.

Del resto anche i 7 Cooley nati in provincia di Potenza nel periodo
studiato si concentrano in queste due sacche; S, Arcangelo (2) e Lavel-
lo (2}, Rionero (1), San Fele (1) e Tolve (1).

I 7 Cooley nati, invece, in provincia di Matera nel periodo '80-'83,
provengono nella quasi totalita (6 casi} dai centri rivieraschi dello Jo-
nio, dove la incidenza percentuale di soggetti portatori del «trait» beta
talassemico, raggiunge talora anche valori del 15%.

Tali valori in provincia di Matera sono stati determinati con un
approccio diretto, poiche da 5 anni viene condotto uno screening an-
nuale per le microcitemie.

Per la provincia di Potenza abbiamo cercato dj ricavare tale valo-
Te con un appoggio indiretto; ciod si & cercato di risalire alla frequen-
za genotipica eterozigote (2pq) partendo dalle frequenze geniche; g,
quella del gene B! ricavata dalla frequenza degli omozigoti affetti
(Cooley} in riferimento ai nati vivi, e p, frequenza del gene normale,
B", come complemento a 100 della frequenza q.

Infatti per tutta la provincia di Potenza nel periodo '80-'83, per
una popolazione totale media residente di 409,280, per un valore me-
dio di nati vivi di 5.491, per_un valore medio di nati affetti da morbo
di Cooley di 1.75, per g2 sperg= "1 _ 1.79%,

3137 - 56
per p=(100-1.79)=98,21 = 98,2] %. ,
la frequenza di eterozigoti (2pq) sara uguale a 3.51%

Inoltre per i Centri della USL 1, Potenza e gli altri Centri della USL
2, situati a Nord di Potenza tra USL 1 e USL 6, nel periodo 1980-'83,
per una popolazione totale media residente di 200.614, per un valore
medio di nati vivi di 2.888, per un valore medio di nati affetti da morbo
Cooley di 1.25, per q2=\./ l _ iperq=_1 _ 2.1%

2310 48

per p = (100 - 2.1) = 97.9%
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i igoti le a 4,1%.
la frequenza degli eterozigoti (2pq) sara ugua , ‘
: I:fqine per i Centri della USL 5 + S. Arcangelo (USL ‘4), nel perio-
do ’80-'83, per una popolazione totale media residente'dl 1?7.56:6, per
un valore medio di nati vivi di 519, per un valore medio di nati affet-

ti da morbo di Cooley di 0.5,
perqtz\[_ 1 ;perq=_1 -32%
1000 31

per p=(100 - 3.2)=96,89.6 . L L 6%
frequenza degli eterozigoti (2pq} sara uguale a 6.2%.
. Ire él]ati che ergergono sono solo indicativi ma sufficientemente accet-

ili vicini a quelli riscontrati in provincia di Mate.ra per i
f:zlralltl;i I:?;?rl:iiri (5,8%) Zi centri potentini dell’Alta Valle c!e? Smﬁx, del-
la Valle del Sarmento e della Valle del Noce; e molto vicini a cell' rlr;e-
dia dell’Ttalia Meridionale per la parte restante della provincia di Po-
tenza e per il Melfese ed il Vulture.

FIG. 1 - INCIDENZA DELLA B-TALASSEMIA IN LUCANIA
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CONCLUSIONI

L’analisi dei dati ci dice che in provincia di Potenza per una inci-
denza di eterozigoti del «trait» B talassemico pari al 3% circa, nasco-
no 1,75 Cooley I'anno per una popolazione di circa 400.000 abitanti
e per circa 6.000 nuovi nati I'anno; mentre in provincia di Matera
per un’incidenza di eterozigoti pari al 10% circa ci dobbiamo atten-
dere 7 nuovi Cooley ogni anno per una popolazione di 200.000 abi-
tanti circa e per circa 3.000 nuovi nati 'anno.

Pertanto a nostro avviso bisognera continuare I'opera di vigilanza
intrapresa in provincia di Matera e prestare particolare attenzione in
provincia di Potenza alle zone a Nord del capoluogo ed alle zone atti-
gue alla fascia metapontina,

Tutti gli sforzi che si produrranno nell’attuare una mirata strategia
operativa nell’ambito della prevenzione del morbo di Cooley in terra
lucana non sarannc certamente vani ma gratificanti a medio-termine,
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Unita Sanitaria Locale n. 6 - Presidio Ospedaliero di Matera
Centro Antidiabetico

INCHIESTA ALIMENTARE IN DIABETICI AMBULATORIALI

RIASSUNTO

Una inchiesta alimentare retrospettiva mediante intervista & stata
attuata dagli AA. con l'intento di verificare il grado di adesione alla
dieta da parte di pazienti diabetici ambulatoriali.

Sono stati studiati-i comportamenti alimentari di diabetici dj 1° e
-2° tipo con diversa durata di malattia e con variabile frequenza di
consultazione del Servizio Diabetologico.

PREMESSA

La prescrizione di una dieta, meglio se ad alto contenuto in fibre
alimentari, costituisce uno dei momenti principali nell’approccio alla
ferapia di un soggetto con diabete mellito (9).

Tuttavia I'efficacia a lungo termine della dieta spesso risulta mini-
ma o addirittura assente per I'interferenza di elementi che influenzano
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negativamente la compliance del diabetico prima, durante o dopo la
prescrizione dietetica. I dovat

Le prescrizioni dietetiche, infatti, spesso non tengono.ne a ‘ ovuda‘
considerazione le tre dimensioni di un appropriato bllancm. dell’atto li
mangiare'(biologica‘, psicologica e sociale), dimensioni che invece abbi-
sognano di una reciproca integrazione (3). - . o

L’individuazione e la rimozione di tutti i possibili fattori, che dlml-.
nuirebbero 'efficacia della dietoterapia, passano attraverso le seguenti
fasi:

1) raccolta di una anamnesi nutrizionale per studiare gli aspetti biolo-
gici;

2) analisi delle motivazioni del comportamento alimentare per appro-
fondire gli aspetti psico-sociali.

SCOPO DEL LAVORO

Condurre una inchiesta sulle abitudini alimentari di due diverse
popolazioni diabetiche trattate ambulatoriamf.:nte, una da parte del
medico di base e 'altra da parte dello specialista diabetologo ’ospedat-
liero, valutando i seguenti parametri: introito calorit?o gio.rnahefo, ri-
partizione percentuale dei principi nutritivi, intake g101:na11erc? di co.le-.
sterolo e fibra alimentare, rapporto acidi grassi polinsaturi / acidi
grassi saturi (P/S), consumo pro die di etanolo.

MATERIALI E METODI

Con l'aiuto di una dietista & stata raccolta, mediante intervista,'
I'anamnesi alimentare retrospettiva di 84 soggetti scelti a caso tra gl{
utenti del Centro Antidiabetico di Matera, alcuni abituali (E‘l. 4?), altri
nuovi (n.39), Le caratteristiche generali dei soggetti eﬁa\mlnatl (sgsso_,
etd, durata malattia, terapia praticata, nonché I'anzianita e la periodi-
citd di consultazione solo per i soggetti abituali) sono illustrate nelle
Tabelle n, 1 e 2.
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- TAB. 1 - CARATTERISTICHE GENERALL DE1 DIABETICI DI NUOVA CONSULTAZIONE

58550 totale et media durata

F M malattia
n n n annt anni
dieta 6 8 14 53,7 (10} 1,6
ipo-orali g 8 17 61,9 (8,1) 3,5
insulina 5 3 8 53,0 (20} 7.8

in parentesi la deviazione standard

TAB. 2 - CARATTERISTICHE GENERALL DE1 DIABETICI DI VECCHIA CONSULTAZIONE,

sesso totale et durata consultazione
media malattia  anzianitd  periodicita
F M n anni anni anni giorni
dieta 4 5 9 53 (7,9 1.9 1.8 168
ipo-orali 6 6 12 56 (6,3) 5,9 3,2 100
insulina 14 10 24 52 (13,3) 9,2 2,4 51

in parentesi la deviazione standard

L'indagine alimentare ha riguardato i pasti del giorno prima ed &
stata effettuata con l'aiuto delle illustrazioni contenute in un atlante
ragionato di alimentazione (4), onde facilitare al massimo la raccolta
dell’'anamnesi e ridurre al minimo le differenze tra il valore reale,
quello riferito e quello calcolato dei parametri presi in esame,

Per la determinazione dell’apporto’ giornaliero di colesterolo e della
fibra alimentare e per il calcolo del rapporto P/§ sono stati impiegati i
modelli matematici proposti da Tater e coll (5).

E stata richiesta la professione esercitata. e sulla base di.questa tut-
ti i pazienti sono stati suddivisi in tre gruppi: attivita fisica leggera,
moderata e pesante,

A tutti i soggetti & stata determinata I'emoglobina glicosilata con
metpdo cromatografico (Biochemia).

E stato valutato anche il comportamento dei seguenti indici biou-
morali e strumentali, che non saranno presentati in questa comunica-

zione per esigenze di tempo e spazio: pressione arteriosa, colesterole-
mia, col-HDL, trigliceridemia, uricemia.
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RISULTATI

Nei pazienti abituali, che avevano ricevuto al momento f:lella_t pri-
ma visita una lista stampata di raccomandazioni dietetiche sia di tipo
qualitativo che quantitativo, & stato -effettuato un confronto tra le
Kcal totali «raccomandate» durante la prima consultazione e guelle
«rilevate» con l'inchiesta alimentare al momento di questo studio. '

La Tabella n. 3 mostra come, tra i soggetti abituali, il gruppo in
trattamento dietetico sia pidl aderente alle pre§crizioni del gruppo 46'1
soggetti in terapia con ipo-orali o insulina, ed 11_101t-re come tutti gll. in-
tervistati dichiarino introiti calorici medi inferiori a quelli prescritti.

«RILEVATE« NEI D1A-
.3 - FRONTO FRA LE KCAL TOTALI -RACCOMANDATE« E QUELLE
Tan. 3 E%Cl DI VECCHIA CONSULTAZIONE, RISPETTO ALLA TERAFPIA,

INCHIESTA ALIMENTARE IN DIABETICH AMBULATORIALL 399

Le quantitd di Calorie rilevate e quelle raccomandate, considerate
rispetto all’attivita fisica espletata, sono indicate nella tabella n. 5, che
presenta anche i valori medi del BMI nei sei gruppi di soggetti: le co-
lonne delle calorie raccomandate e delle calorie rilevate indicano ri-
spettivamente I'orientamento seguito nella prescrizione dietetica ed il -
grado di adesione degli intervistati alla prescrizione; ad attivita fisiche
crescenti corrispondono quantitad caloriche crescenti valutabili attorno
al 15% nei soggetti con attivita moderata ed a circa il 25% nei sog-

getti con attivita pesante rispetto alle calorie necessarie per attivita
leggere.

TAB. 5 - CONFRONTO TRA LE KCALORIE TOTALI «RILEVATE. (R]) E QUELLE <RACCOMANDATE»

{RA) NEI SOGGETTI Pl VECCHIA (V.C) E NUOVA (N.C.) CONSULTAZIONE, RISPETTO AL
GRADOQ D1 ATTIVITA FISICA,

Vecchia Consultazione

Nuova Consultazione

Kcalorie Delta
raccomandate rilevate
i 14181480 w26
et + * 5094 — 109
Ipo-Orali 1352£.300 1243+
IE;)l-Jlill’;Z.] 15374284 1251+365 — 285

La tabella n. 4 mostra il confronto tra le Kcalorie totali medie_rac-
comandate e quelle rilevate nei soggetti di nuova consultazione,
espresso come valore Delta (Calorie rilevate - .Calo_rle raccom'andate)f
mentre i gruppi dei pazienti in trattamento dletetlf:o € con lpo-o_rall
dimostrano introiti calorici totali superiori a quelli racco.n:xandattl al
momento della consulenza diabetologica (Delta sempre positivo), in a!—
tri termini questi soggetti mangiano di pit di quanto dovr'ebbe-ro, clll
gruppo in terapia insulinica, oltre a presentare il pitx ba§so introito di
calorie, offre a considerare un Delta negativo, vale a dire mangia di
meno di quanto dovrebbe.

«RILEVATEs NEIl
- CONFRONTO FRA LE KCAL TOTALl RACCOMANDATE. E QUELLE
Tap. ¢ D(l?\hém(:l D1 NUOVA CONSULTAZIONE, RISPETTO ALLA TERAFIA,

K calorie _ Kcalorie Delta

raccomandate rilevate
bl + 26

et 14501352 14761562
g&érali 12942281 1558::_754 + 264
Insulina 1550346 1368£417 w 181

Kcalorie Kcalorie
. RA RI BMI RA RI BMI
Attivita:
leggera 1.320 1.149 30,4 1.365 1.500 28,9
moderata 1.406 1.229 29,0 1.350 L1117 34,0
pesante 1.637 1.551 30,0 1.600 2,101 29,5

Pii ampie oscillazioni si osservano nel gruppo di nuova consulta-
zione, in cui, perd vi & una maggiore eterogeneita del campione rispet-
to al peso corporeo.

I valori calorici disaggregati rispetto al sesso vengono presentati
nella tabella n. 6: i maschi evidenziano nei due gruppi valori maggio-
ri rispetto alle femmine, eccetto che per i soggetti con attivita modera-

ta i quali hanno, nel gruppo di nuova consultazione, un BMI medio
elevato di 34. '

TaB. 6 - CONFRONTO FRA LE KCALORIE TOTALl RILEVATE NEI SOGCETTI DI VECCHIA (V.C) E
NUGVA (N.C.) CONSULTAZIONE, RISPETTO AL GRADO D1 ATTIVITA FISICA ED AL SESSO.

Vecchia Consultazione Nuova Consultazione

Kealorie Kealorie
rilevate rilevate
maschi femmine maschi fermmine
Attivita:
leggera 1.280 1149 1.691 1.266
moderata 1.660 1.085 1.015 1.137

pesante 1.626 1,100 2.099 2.119
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Il contributo percentuale dei diversi nutrienti a determlg.aréeal ;\E-_
orto energetico globale & indicato nelle. tabe.lle n7e Il t. da evi
I(;enziare nel gruppo di vecchia consultaZfone 11' t‘asso‘ c.(:is. ante scll')lla_
teine (17%) e le variazioni reciproche dei glucidi e hp2161 :O(?]?% cilla
zioni comprese rispettivamente tra 52t e 5?%. e tr; 6l gh'midi
ruppo di nuova consultazione le variazioni riguar at} e
(gmin. 51% - max. 58%), sia i protidi (min. 15% - max %)
di (min. 24% -max 32%).

CONSULTA-
ENTL NEI SOCGETTI DI VECCHIA

; JONE PERCENTUALE DEI NUTRI

Tas.7 g‘(’)ﬁgn(inmmm B =IPO-ORALL; Ci=INSULINA)

gLUCIDL
i . sLUCInt
GLUCIDI, e

i r
FROTION
IPIDI L1pi0l
PROTIDI LIFLD1

UL TAZIO-
T'AB. § - RIPARTIZIONE PERCENTUALE DEI NUTRIENTI NEI SOGGETTI DI NUOVA CONSUL
AB. 8 - NE (A= DIETA; Be IPO.ORALI; G=INSULINA)

FROTIDL

GLuCIDl
ELUCIDI blLuclod

TN =

PRDTID!
Li1rIDY LiPtRl

LIFIDI
PROTIG]
FROTIDI
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TAB. 9. VALORI MED] DELL'INTAKE DI COLESTEROLO, FIBRA ALIMENTARE E RAPPORTO P/§
NEI DIABETICI DI VECCHIA (V.C.) E NUOVA (N.C) CONSULTAZIONE IN TRATTAMENTO
SOLTANTO CON DIETA
colesterolo fibra alimentare rapporto
mg./24 h. g./24 h. P/S
V.G, 169 9,4 0,98
N.C. 151 7.9 2.0

TAB. 10 - VALORI MEDI DELL'INTAKE DI COLESTEROL

O, FIBRA ALIMENTARE E RAPPORTOQ P/s
NEI DIABETICI 3] VEC

CHIA (V.C.) E NUOVA (N.C)) CONSULTAZIONE IN TRATTAMENTO
CON IPO-ORALI, :
colesterolo fibra alimentare rapporto
mg./24 h, " g/24 h, PiS
V.C 194 7,0 1,7
N.C. 170 9,7 2,1

TAB. 11 - VALORI MEDI DELLINTAKE DI COLESTE

ROLO, FIBRA ALIMENTARE E RAPPORTO P/§
NEI DIABETICI DI VECCHIA (V.C.) E NUO

VA (N.C) CONSULTAZIONE IN TRATTAMENTO
CON INSULINA
colesterolo fibra rapporto
mg./24 h, g./24 h. P/s
v.C. 212 79 2,9
N.C. 196 8,4 0,95

I valori medi dell’introito giornaliero di colesterolo, fibra alimenta-
re ed il rapporto P/S Vengono presentati rispetto alla terapia praticata
nelle tabelle n. 9, n. 10, n. 11.

L'abitudine a bere sostanze alcooliche e le

relative quantitd consu-
mate sono mostrate nella figura 12.
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TAB. 12 - CONSUMO DI ALCOOL NEI SCGGETTI DI NUOVA E VECCHIA CONSULTAZIONE.

HUOUA CUNSULTAZ JONE

MEHO2OGR

PIUDI2AGR

ON ALCODL

VECCHIA COHSULTAZIOHE

ﬂ PIU 206GR

MENCO 28GR

ON ALCOOL

Nelle figure n. 13 e n. 14 sono indicati i consumi di alcool rispetti-
vamente dei soggetti di nuova e di vecchia consultazione in base al

5€580.
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FIG. 13 - coNsuMO b1 aLcooL NE1 SOGGETTI DI NUOVA CONSULTAZIONE, PER SESS50

28
1284
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14
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164

F1G. 14 . CONSUMO D1 ALCOOL NE! SOGGETTI DI VECCHIA CONSULTAZIONE, PER SESSO

2B
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16~
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1 84
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Le tabelle n.15 e n.16 evidenziano le percentuali d(.ai be\.fitori 1:i-
spettivamente in base all'attivita fisica esercitata ed al tipo di terapia
praticata.

TAB. 15 . ABITUDINE ALL'ALCOOL ED ATTIVITA FISICA (L=LEGGERA, M=MODERATA,
' P=PESANTE)

. I
8 N

HB

BRWW RGN

L )| P
HUQUa COHSUL,

TAB. 16 - ABITUDINE ALL'ALCOOL E  TERAPIA  PRATICATA (D=DIETA; 1P = 1PO-ORALL

IN=INSULINA)

£ B
74
=

B

_LIP IN
EECCHIF’I CONS,
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La tabella n. 17 prende in esame i soggetti abituali che sono au-
mentati o diminuiti di peso durante il periodo di osservazione: |'incre-
mento & coinciso con un apporto energetico maggiore, mentre il decre-
mento si & associato ad una ridotta assunzione di calorie.

TAB. 17 . CONFRONTOQ FRA LE KCALORIE SACCOMANDATEs E QUELLE «RILEVATE> NEI 30G-
GETTI D1 VECCHIA CONSULTAZIONE CON DECREMENTO (&5 BMI ¢..1) ED INCREMEN-
TO (< BMI » + 1) DEL PESQ CORPOREQ.

Kcealorie Kcalorie © A Kealorie
raccomandate rilevate
A BMI e 1.196 966 — 229
A BMI v 41 1.549 1,295 — 254

I rapporti tra prescrizione dietetica e variazioni del peso corporeo,

meritando uno studio a parte, saranno oggetto di successiva comunica-
zione,

FI1G. 18 - CONFRONTO DEI VALORI D1 HBA; TRA VECCHI E NUOV1 PAZIENTI
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La fig. 18 mostra i livelli di HBA1 in tutti i soggetti suddivisi in
base alla terapia praticata: risulta evidente che i vecchi pazienti pre-
sentano valori di emoglobina glicosilata nettamente migliori rispetto ai
nuovi, qualunque sia la terapia praticata.

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI.

Gli apporti calorici raccomandati e quelli riferiti appaiono in tutti
i nostri pazienti sostanzialmente dipendenti-dal sesso, peso corporeo e
grado di attivita fisica.

La suddivisione percentuale delle calorie globali fra i vari principi
nutritivi (glucidi 51-58%, protidi 15-18%, lipidi 24-32%) & in armonia
con i LARN (livelli di assunzione raccomandanti di nutrienti per gli
italiani) i cui valori sono oggi considerati in eccesso (glucidi 56 %, pro-
tidi 12%, lipidi 32%) (4).

Il basso consumo medio di fibra (inferiore ai 10 g/24 ore) & una
caratteristica presente in tutti i soggetti esaminati.

Il consumo medio giornaliero di colesterolo, presente, com’é noto,
solo nei cibi di origine animale, si & mantenuto in ambedue i gruppi
esaminati al di sotto dei 250-300 mg. al giorno, limite massimo racco-
mandato dall’American Heart Association,

Il rapporto P/S & quasi sempre superiore a 1; in considerazione
dell’attivita aterogena degli acidi grassi saturi viene consigliato di in-
trodurre almeno un grammo di polinsaturi per ogni grammo di saturi
per controbilanciarne gli effetti, mentre alcuni studiosi sono arrivati
addirittura a proporre un rapporto P/S=2, rapporto che compare in
vari sottogruppi fra i nostri soggetti; il tradizionale impiego di olio di
oliva nella cucina lucana & certamente alla base di questi risultati che
si sovrappongono alle raccomandazioni dell’ American Heart Associa-
tion che consiglia un rapporto tra saturi, monoinsaturi e polinsaturi di
1:1:1, e cioé per un 30% di lipidi, 10% di saturi, 10% di monoinsatu-
ri e 10% di poliinsaturi. *

Venticinque anni fa Keys rilevd I'importanza della dieta mediterra-
nea nella prevenzione di arteriosclerosi e di malattie neoplastiche indivi-

duandone i vantaggi nell’alto consumo di olio di oliva, nell’'uso elevato

di fibre ed in quello limitato di prodotti caseari e carnei, nonché
nell’elevata attivita fisica, a carattere lavorativo e non competitivo.

Recentemente diversi AA. (6) hanno suggerito di aumentare la quo-
ta di fibra alimentare nell’alimentazione del diabetico per migliorarne
il controllo o per prevenirne la comparsa.
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. Orbene, alla luce di questi risultati, vi sono parecchie ragioni per
ritenere che sia in atto nella nostra popolazione in generale, ed in
qpe}la (.:liabetica in particolare, una inversione di tendenza de]lt:) abitu-
d%m alimentari «mediterranee», almeno rispetto all’impiego di fibra
dietetica.

In cc.)nclusione, ¢ auspicabile rinforzare l'entita e lintensita dei
messaggi educativi nel campo dell’alimentazione, onde frenare questa

nversione e realizzare un migliore controllo ed una migliore preven-
zione della malattia diabetica.

RINCRAZI{&M.ENTI. lf‘er la preziosa collaborazione nella raccolta del-
le anamnesi alimentari si ringrazia la dietista Maria Rosaria Nicoletti,
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VALORE DIAGNOSTICO DI ALCUNE INDAGINI STRUMENTALI
(T.C., EE.G., DOPPLER DIREZIONALE) NELLE VASCULOPATIE
ACUTE CEREBRALI
Studio correlativo su pazienti presso la divisione
di Medicina Generale dell'Ospedale S. Carlo di Potenza

Le malattie cerebrovascolari acute rappresentano una delle patolo-
gie pill importanti nell’ambito di una popolazione, per la loro alta in-
cidenza e per il tipo di lesione spesso letale o invalidante,

Fino a qualche anno addietro la diagnostica di tali affezioni era
basata sulla storia clinica, I'esame del liquor c.r., ’elettroencefalo-
gramma e l'angiografia tradizionale,

Attualmente & possibile utilizzare altre metodiche: il doppler dire-
zionale o con immagini in real-time B mode; I'angiografia digitale, la
tomografia computerizzata (T.C.), la risonanza magnetica nucleare
(NM.R) e la Tomografia ad Emissione Positronica (P.E.T.) (1).

Se la storia clinica ancora oggi non ha perduto il suo importante
ruolo nella diagnostica delle cerebrovasculopatie acute, alcune tra le
indagini sopra menzionate e soprattutto la T.C., sono da considerarsj
procedure diagnostiche capaci di confermare il sospetto clinico e rile-
varne le caratteristiche differenziali.
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Scopo del presente lavoro & la valutazione della capacita .diagnlc‘ustll-
ca e della sensibilita relativa di alcune indagini strt{mentah quali la
T.C.. YE.E.G., e I'es. doppler direzionale dei tronchi sovra-aortici In
pézi;nti ricoverati per cerebrovasculopatia acuta.

MATERIALE E METODO

E stato effettuato uno studio retrc-spettiv? su 206 Pﬁieg-tl-mg:;i:
ti per cerebrovasculopatia acuta presso la D1v151pne di Me 1(;1;1;3 ene
rale dell’Ospedale §. Carlo di Potenza nel perlodo.ma';zg 3
cembre 1985, Tutti questi pazienti furono Sf)tFOpOStl‘a .C. ;{eri dué

In base ai segni clinici abbiamo suc?c!wlso tali paztlten i e;lto ue
gruppi: 1) Ictus Ischemici completi con E‘:S}tl; 2) ‘B.I.A..; fo 0 qu sto Ut
timo termine (attacchi ischemici reversibili) abbiamo in eso}lljaigcga plis-
re gli episodi di ischemia cerebrale focale a regre.ss.lor}:e c(l,n e If;ito_
socché completa nel giro di 24 ore (TIA o gtt'a(_:ch;l 1151(: e-mtlo:n e
ri) oppure nel termineidi tre segim{iqergséil.;rilgﬁlic)) (26; a sin

icit neurologici ischemici . .

(Rnfj[r)l ?erif)h;ruppo e c%)stituito dalle emorragie ce‘reb]g'ah H‘lt](.jil:ia:f;;:
chimali primitive, diagnosticate praticamente tutte In base a1

la“TI;igr‘l (;il;?(l))r?tlsti considerati nello studio gi.i episodi di .Em;)rraogrig
Sub-Aracnoidea (ESA). Gli esami di ;F(;?ogrgfli (;grr?;;?ttf:izazas ;C snda

i iti dopo le prime 48 ore dail'inizio o .

Ss,:a?:ilr:asiimctiall’igsorgesza dei sintomi. E .st?to utlllzfzato durll ts?:r]r.l:
Pfizer 0450, total body, 42 generazion.e (cioé a Totazuﬁme fa uatrice
diogeno all’interno di una corona di detettori StazK)l:ls'lil.)t,é r(;ll trice
256 x 256, spessore dello strato minimo 2 mm con possibili i i
struzioni frontali e sagittali, dimensione della tessera mliurr.la esenz.a

La diagnosi di lesione ischemica & st.ata formulata solo 1Iniprlﬁsmne
di un’area di ipodensita (infarto ischemico). Nel 5% dei casi 'ze sione
appariva come un’area di ipodensita nei_ cui ‘.:ocril.testo si eY; Sinbasa_
un’iperdensita (infarto emorra:igi?o). c},a sc.itlsggc;sil . E;Sier;ll;);;?g&n si basa-

3 i un’area di iperdensita. :
: r: ’i’uga a? rz:tr;z: di qualche gli)orno o lo studio angiografico hanno
' iagnosi.
wni?ilrsnc? tc(i)ellam(izzgc) di contrasto nondénda corils:?.erarsi a causa del suo
i impiego nella fase acuta della malattia. .
mcf’t;::geugg;)gler I::lire:aionale dei tronchi sovra-aortici & stattzi eesc(leagl.:tz
con apparecchio bidirezionale «D 800 DE LALANDE» con son
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8 MHz. Si ¢ praticato un esame di base ed una valutazione della pervie-
td del circolo di Willis con manovre compressive carotidee,

Sono stati considerati patologici soltanto i quadri doppler che mo-
stravano ostruzione completa di vasi carotidei o vertebrali, o presenza
di stenosi da sospette placche ateromasiche emodinamicamente signifi-
cative, con indici di ostruzione superiore al 50% (3).

L'Esame Elettro Encefalografico & stato eseguito con un poligrafo
ATE sfruttando montaggi a 9 elettrodi bipolari secondo lo schema in-
ternazionale 10-20. Quando possibile sono state eseguite prove attiva-
trici (iperpnea, stimolazione luminosa intermittente), Sono stati consi-
derati patologici quei quadri E.E. grafici caratterizzati da rallenta-
mento dell’attivitd elettrica cerebrale con frequenza di tipo theta o
deita focali o generalizzate con o senza elementi puntuti.

RISULTATI

In base ai segni clinici i 206 casi sono stati cosi suddivisi: a) 111
ictus ischemici con esiti; b) 47 attacchi ischemici reversibili; c) 48
emorragie intraparenchimali primitive. (Tab. 1)

TAB. | - MALATTIE CEREBROVASCOLAR] ACUTE

Incidenza sui ricoveri in Medicina Generale . . 92%
Casi esaminati alla TA.C. . . . .. 206
Ictus ischemici completi con esito. . . . . 111
Attacchi ischemici reversibili ., . . . | | | 47
Emorragie intracerebrali primitive . . . . . 48

Nel primo gruppo la T.C. ha rilevato la presenza di alterazioni
ischemiche cerebrali in 95 casi, pari al 85,5% circa, mentre 'E.E.G.
effettuato in 49 casi, ha rilevato 28 casi patologici con una percentua-
le pari al 57,1%. L’esame doppler direzionale, eseguito in 39 casi ha

invece presentato una risposta patologica in 19 casi con una incidenza
pari al 48,7% (Tab, II) '

TaB. I}
Pazienti Casi
Metodlca Esaminatl Patologlei Percentuale
TAC Cerebrale 111 95 85,5 letus lschemici
EEG 49 28 57,1 completi
Doppler TSA 39 19 48,7 con_esiti
TAC Cerebrale 47 17 36,1 Attacchi lschernici
EEG 32 10 31,2 reversibili (R1A)
Doppler TSA - 29 6 20,6 (T1A+RIND)
TAC Cerebrale 48 48 100 Ermorragia
EEG 12 1 91 ° Intracerebrale
Poppler TSA / / / Primitiva




412 M. AUTILIO, C. TRAMICE, V. LAVIERI, A.PENNACCHIA, E COLL.

Nel gruppo affetto da attacchi ischemici reversibili-(47 casi), I'esa-
me T.C. cerebrale ha rilevato 17 casi patologici pari al 36,1%, men-
tre 'EEG, effettuato su 32 pazienti, ha presentato un quadro patologi-
co in 10 casi con una incidenza pari al 31,2%. L'esame doppler dire-
zionale valutato su 29 soggetti, ha mostrato la presenza in 6 casi di
sintomi patologici con una percentuale pari al 20,6% (Tab. 2).

Nel gruppo affetto da emorragia cerebrale intraparenchimale pri-
mitiva la T.C. & stata sempre dimostrativa (100%), mentre 'E.E.G. &
stato valutato patologico in 11 casi su 12 con una percentuale pari al
91% (Tab. 2).

Inoltre in 26 casi di ictus ischemici con esiti sono state praticate
tutte e tre le indagini-sullo stesso paziente e si sono avute le seguenti
risposte: 21 positivi alla T.C. (80,7%), 13 positivi all'esame doppler
direzionale (50%) e 13 positivi allE.E.G. (50%) (Tab. 3).

TAB, 3 - ICTUS ISCHEMICO COMPLETO CON ESITI

Pazienti studiati con le tre metodiche contemporaneamente

Metodica Pazienti esamina'ti Casi patologici %
T.AC. 26 ' 21 80,7
EEG. 26 13 50,0

DOPPLER 26 13 50,0

PISCUSSIONE -

1 dati in precedenza mostrati indicano che tra le indagini diagno-
stiche prese in considerazione nel presente studio, la T.C. costituisce
un presidio di rilevanza fondamentale nella diagnosi delle emorragie
cerebrali intraparenchimali primitive ed assume un ruolo difficilmente
sostituibile nella differenziazione tra lesione ischemica ed emorragica.

L’EEG ha mostrato di avere una notevole sensibilita nei casi di
emorragia, in quanto rileva anomalie nel 91% dei casi, ma purtroppo
non ha alcuna specificitd diagnostica.

L’'indagine T.C. cerebrale nel gruppo degli ictus ischemici con esiti
ha evidenziato una ottima sensibilitd e soprattutto specificitd diagno-
stica, mentre I'esame doppler direzionale e 'EEG hanno mostrato solo
una mediocre risposta patologica (48,7% e 57,1%) e sono del tutto
privi di specificitd. Infatti i quadri elettroencefalografici non sono
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patognomonici di lesione vascolare e, anche se 'esame doppler fosse
dimostrativo per presenza di una stenosi significativa od anche di una
ostruzione completa dei grossi tronchi sopra-aortici, queste spesso pos-
sono essere ben compensate, e quindi non necessariamente cause nella
genesi della sintomatologia.

In generale la presenza di casi negativi all’esame T.C. cerebrale
pud dipendere da vari fattori (Tab. 4)

TAB. 4 - CAUSE DI MANCATA DIAGNOSI ALL'ESAME TC NEI CAS1 CON DIAGNOSL CLINICA POSITIVA.

— Ridotta capacita di risoluzione dell'apparecchio

— Area infartuale o emorragica di piccole dimensioni
~~ Area infartuale nelle prime ore dall'esordio clinico

~~ Area infartuale in fase di cosi detto «effetto nebbias
— Emorragia in fase di isodensita

— Lesioni in fossa posteriore

— Diagnosi clinica errata

~— Artefatti

La percentuale dell'85% di casi patologici riscontrata all’esame
T.C. nel nostro studio & comunque sovrapponibile, se non forse miglio-
re, a quelle rilevate in altri studi correlati T.C.-Clinica: 69,5% in pri-
ma settimana e 78,8% in quelle successive (4); 87% (5) (Tab. 5)

TAB. 5 - STUDI CORRELATI TAC-CLINICA

ICTUS ISCHEMICI COMPLETI CON ESITI

AUTORI CASI PATOLOGICI
Skriver-Olsen 1982 69,5% in 1% settimana
78,8% nelle successive
Hilton Jones 1985 67%
Nostra casistica 85.5%

Il gruppo RIA ha evidenziato che la T.C. cerebrale non presenta una
s;.)i.ccata sensibilitd diagnostica anche se risulta un’indagine molto spe-
cifica nei casi positivi ed un importante sussidio nella diagnostica dif-
ferenziale. Le percentuali di positiviti del nostro studio (36,1% di casi
patologici all’esame T.C.) non si discostano di molto da quelle rilevate
in altri lavo}ri: 25% (6); 14-20% (7.8) (Tab. 6),
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TAB. 8 - STUD! CORRELATIE TAC-CLINICA

R.IA.
AUTORI CASI PATOLOGICI
Calandre L. 1984 25%
Perrone P. 1979 14% (TIA) 20%
Nostra casistica 36,1%

Queste basse incidenze di quadri patologici sono sicuramente da
correlarsi principalmente al fatto che molti casi di TIA o RIND sono
secondari ad ischemia cerebrale non seguita da lesioni parenchimali
(9). Sempre nel gruppo RIA I'esame doppler direzionale ha mostrato la
presenza di dati patologici nel 20,6%, percentuale sovrapponibile a
quella del 28,7% o del 27% rilevata in altri studi () (Tab. 7). Infine
’EEG pur mostrando dati patologici nel 31,2% non ha presentato
una buona sensibilitd ed & privo di specificita.

TAB. 7 - $TUDI CORRELATI DOPPLER TSA.CLINICA

R.LA.
AUTORI CASI PATCQLOGICI
Calandre L. 1984 28,7%
Nostra casistica 20,6%

CONCLUSIONI

Il presente studio retrospettivo rileva che tra le indagini prese in
considerazione la T.C. cerebrale & 'esame di scelta nella precoce valu-
tazione dei disturbi cerebrovascolari acuti non solo nella differenzia-
zione immediata fra emorragia ed infarto, ma anche perché ci indica
con estrema accuratezza la localizzazione (territori vascolari superfi-
ciali e profondi coinvolti), cosi come l'estensione (misure, effetto mas-
sa) delle lesioni vascolari, in modo da poter effettuare una diagnosi
clinica definitiva ed una terapia quanto pil appropriata possibile. Ne-
gli attacchi ischemici reversibili la sensibilita della T.C. si riduce al-
quanto, probabilmente in relazione alla diversa fisiopatologia dell’affe-
zione e all’instaurarsi pitt o meno rapido di un adeguato circolo di
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compenso. Minore significato diagnostico rivestono 'esame doppler di-
rezionale dei vasi sovra-aortici e I'EEG, in quanto anche se discreta-
mente sensibili sono privi di specificita diagnostica. All’esame doppler
va assegnato un ruolo prognostico in guanto capace di discriminare in
questi pazienti, quei soggetti con una patologia dei grossi vasi arteriosi
extracranici, meritevoli di approfondimento diagnostico angiografico
per eventuale trattamento chirurgico.
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VALUTAZIONE DELLA FERRITINA SIERICA IN PAZIENTI
AFFETTI DA EMOPATIE MALIGNE

Uno dei campi piit interessanti in oncologia & la ricerca, nel san-
gue e negli altri liquidi biologici di sostanze capaci di svelare la pre-
senza di una neoplasia prima che essa si sia manifestata clinicamente
e che possa, in seguito, essere indice dell'andamento della malattia e
della risposta alla terapia. '

Sono stati proposti e sono attualmente utilizzati molti di questi
marcatori tumorali, di tipo ed origine diversa (Tab. 1), derivanti sia
dalla cellula neoplastica che dall'organismo ospite. Nessuno risponde
perd completamente ai requisiti fondamentali che una tale sostanza
dovrebbe avere: specificitd e sensibilita. £ possibile infatti riscontrare
la presenza di questi marcatori anche in malattie non neoplastiche,
oppure la loro assenza in forme neoplastiche accertate. Il loro ruolo
nella diagnosi precoce & quindi limitato mentre si sono dimostrati pill
utili nel monitoraggio dei pazienti che alla diagnosi ne avevano livelli
alti, -
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TAB. 1 - - PRINCIPALL MARCATOR] TUMORALI ATTUALMENTE UTILIZZATI

igeni fati ALFAFETOPROTEINA (AFP)
Antigent tumore assoctatl ANTIGENE CARCINOEMBRIONALE (CEA)
ANTIGENE POLIPEPTIDICO TISSUTALE (TPA)
Ormoni i%%%{AWINA
CALCITONINA
GCONADOTROPINA CORIONICA
i FOSFATASI ALCALINA
FOSFATA
DEOSSIRIBONUCLEOTIDILTRANSFERASI (TDT)
i BETA-MICROGLOBULINA
Proteine FERRITINA
Vari IMMUNOGLORULINE
NUCLEOTIDI CICLICI
POLIAMINE
IDROSSIPROLINA

In attesa dell’individuazipone del marcatore ottimafle si co,ntinuano
a studiare quelli attualmente a disposizione per affinarne I'uso e le
bilita.
posil;ll;eiritina ¢ uno dei marcatori oggi utilizzat'i. Essa-e‘f pl.'esente
normalmente nel plasma ed ¢ un buon indice dei depositi di fer‘ro
dell’organismo, per cui & da tempo considerata un pal.'anjletro essenzia-
le nella valutazione delle diverse anemie e degli stati di sovraccarico
marziale. E stato perd pit volte segnalato un suo aumento in corzq di
diverse neoplasie: mammella, reni, vescica, polmone, ap[?ara\to ige-
rente, tumori della testa e del collo. In campo ematologu?o & spesso
aumentata nei linfomi, nelle leucemie acute e nella leucemia mieloide
CI'OTIL{S?I- ¢ chiara la ragione dell’aumento della ferritina in tali patolq—
gie, se per eccesso di produzione da parte delle stesse cellule nef)plasti-
che o dismissione da parte di esse per lisi (eventualmente favorlta dal-
la radio o chemio-terapia), oppure per aumento di preduzione da par-
‘organismo ospite.
¢ (}Gillld()ivirsi studi épstato suggerito un suo ruolo come indice progno-
i el monitoraggio della terapia.
Sthae f:rritinemia-pi%) essere alterata anche in pato]qgie non neopla-
stiche: infiammazioni, sovraccarico di ferro, epatopatie, -
Per questo, e per le influenze che possono avere le trasfu§10m, il
suo uso come marcatore tumorale non & sempre ag.e:.fole. {\l’cum autori
ne hanno addirittura messo in dubbio la rt?atle u\tlllté clinica, :
Nei maggiori studi il dosaggio della ferr.ltma é stato effettuatt? 011n-
tano dalla somministrazione di antiblastici perché questi, tramite la
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lisi cellulare, ne altererebbero i livelli plasmatici.

Nel nostro studio abbiamo valutato i livelli di ferritina sierica in
pazienti affetti dalle principali emopatie maligne, verificando la corre-
lazione tra questo parametro e la VES e, nelle leucemie croniche, tra
esso ed il numero di leucociti circolanti,

In diversi pazienti sono stati effettuati pill dosaggi per verificare
I'influenza della .chemioterapia a breve e medio termine,

MATERIALI E METODI

Abbiamo studiato 42 pazienti, di cui 12 affetti da Linfoma non
Hodgkin (LNH), 6 da Linfoma di Hodgkin (LH), 11 da sindromi mie-
loproliferative tra cui 9 leucemie mieloidi croniche (LMC), 6 da Leu-
cemia Linfatica Cronica (LLC), 3 da leucemia acuta (LA), 4 da Mielo-
ma o altra gammapatia. La maggior parte dei pazienti era sottoposta
a chemioterapia, 8 avevano interrotto il trattamento ed erano in fase
di remissione clinica, 3 erano alla diagnosi. In sedici pazienti sono sta-
ti effettuati pit dosaggi della ferritina, con controllo subito dopo il ci-

clo di terapia (10 casi) e/o prima della successiva somministrazione a
distanza di 20-40 giorni (11 casi).

La ferritina & stata dosata con metodo immunoenzimatico Abbott,
I'analisi statistica & stata effettuata valutando il t di Student ed il

cooefficiente di correlazione,

RISULTATI

Nella figura 1 sono riportati i livelli di ferritina nei vari gruppi di
pazienti, indicando il rapporto tra il valore riscontrato ed il limite

-massimo della norma (considerato in base allo stato menopausale ed

al sesso). Complessivamente 21 pazienti avevano livelli di ferritina su-
periori ai limiti normali, nel LNH & su 12, nel LH 6 su 6, nelle SMP
5 sull, nella LA 3 su 3, nelle Gammapatie 2 su 4. Nelle LLC tutti i
pazienti avevano livelli di ferritina nei limiti della norma.

I 4 pazienti con LNH che avevano completato la terapia ed erano
in fase di remissione clinica avevano livelli normali, tre pazienti con
LA ({(due linfatiche ed una mieloide) avevano livelli alti anche se due
erano in fase di remissione,

In 21 pazienti & stata valutata la ferritina contemporaneamente al-
la VES. La VES & risultata alterata in 16 casi, la ferritina in 14, in 3
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si ha VES alterata e ferritina normale, in uno si ha la situazione in-
versa. Considerando globalmente i 21 pazienti la correlazione tra i k-
velli di ferritina ed i valori della VES non & significativa, Essa diventa
perd significativa (P minore di 0,05) se si escludono i quattro pazienti
che avevano ricevuto recenti trasfusioni. (Fig. 2a) :

FIG. 1 - RAPPORTO TRA IL VALORE DI FERRITINA RISCONTRATO ED IL LIMITE MASSIMO NOR-
MALE NELLE VARIE EMOPATIE MALIGNE
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; I.\Tc.ella LLC non si ha nessuna correlazione tra numero di
erritina, mentre la correlazione

0,01) con i leucoeiti nella LMC (fig. 2b)

FIG 2b - CORRELAZIONE TR,

IL V.
AN Rerh ALORE DI FERRITINA ED IL NUMERO DI LEUCOCITI CIRCO-
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; Su!)ito. dopo la terapia t:ii ha una dﬁminuzione della ferritinemia in
48%a31ent1 ed un aumento in 4 (Fig. 3a); la media dei valori passa da
a 370 senza significativita statistica (Fig. 4a);

; linfociti e
¢ molto significativa (P minore di
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FIC. 3a - VARIAZIONI DEI LIVELL! DI FEBRITINA DOPO LA TERAPIA A BREVE TERMINE NEI
' SINGOL! PAZIENT!
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FIG. 3b - VARIAZIONI DEI LIVELLI DI FERRITINA DOPO LA TERAPIA A MEDIO TERMINE NEI
' SINGOLI PAZIENTI
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FIG. 4a - VARIAZIONI DELLA MEDIA DEI LIVELLI DI FERRITINA A BREVE TERMINE
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Nel controllo a maggior distanza la tenclfbnza' alla diminuz(;(?nede
pit netta (10 casi su 11), (Fig. 3b) con dirmrfuznone‘del]a me 1a4b)a
447 a 262 e significativita statistica con P minore di O,QS (Flg.] t .

Per evitare I'influenza delle emotrasfusioni nei control]h dopo. a He-
rapia non sono stati considerati i pazien?i che erano stati trasfusi nello
stesso periodo in cui avevano ricevuto i farmaci,

VARIAZIONL DEL LIVELL] DI FERRITINA NEL TEMPO IN DUE PAZIENTI AFFETTI DA

B, 5 - AT CON PrGMACE MOPP
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Nella Fig. 5 & riportato il comportament'o de]la} ferritina: vatlut?tto
pit volte, in due pazienti affetti da LNH ad istologia aggressiva ra ha-
ti con lo stesso schema terapeutico (Pro-MACPE MOPP).-In uno si ha
tendenza irregolare all’aumento, dopo una imzna.le ru;luznsme, con suc-
cessiva normalizzazione, nell’altro si ha una ra}plda riduzione con per-
sistenza nella normalitd dei successivi dosaggi.

DISCUSSIONE

I uso della ferritina come marcatore tumorale & stato-p‘roposto ort'-'
mai da diversi anni, ed ha indubbiamente molti aspetti interessanti
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pur con le difficoltd provocate dalle influenze di fattori estranei alla
neoplasia,

La molecola della ferritina ¢ composta da 24 subunitd, a seconda
del prevalere di unita acide o basiche avremo ferritine con punto isoe-
lettrico diverso. Le isoferritine acide sembrano essere pitt specifica-
mente associate alle neoplasie, mentre quelle basiche sarebbero pitt in-
fluenzate dal metabolismo marziale, Allo stato attuale, mentre prose-
guono gli studi per affinare 'uso come marker delle isoferritine acide,
i Kit commerciali disponibili, basati su anticorpi contro la ferritina
epatica e splenica (basiche) mantengono la loro utilita clinica nel mo-
nitorare pazienti con diverse neoplasie nel distinguere gruppi di pa-
zienti con prognosi diversa,

La ricerca sui rapporti tra ferritina e crescita neoplastica & resa
ancora pill attuale dalla scoperta della azione inibitoria di essa sul si-
stema immunitario e dalla identificazione come isoferritina acida della
sostanza presente nel midollo dei portatori di Leucemia Linfatica Acu-
ta, capace di inibire i precursori granulocitari normali (LIA).

11 nostro studio conferma che la Ferritina sierica & elevata in un’al-
ta percentuale di emopatie maligne. Abbiamo riscontrato valori oltre i
limiti normali nel 50% dei pazienti, E da considerare perd che nella
nostra casistica sono compresi anche pazienti in fase di remissione cli-
nica e pazienti affetti da LLC. Per quest’ultima malattia le segnalazio-
ni in letteratura sono scarse e comunque, data la stretta affinity biolo-
gica con il linfoma linfocitico ben differenziato per il quale si riporta-
no in genere valori normali di ferritina, si puo prevedere un non inte-
ressamento della ferritina stessa. Questo dato & confermato dai nostri
riscontri e dalla mancanza di correlazione tra la ferritina sierica e nu-
mero dei linfociti circolanti nei pazienti affetti da LLC.

Per quanto riguarda i linfomi la nostra casistica & troppo limitata
per tentare delle correlazioni precise tra istologia efo stadio della ma-
lattia e livelli di ferritina, come & stato fatto in altri studi; é indicativo
perd che i quattro casi in remissione clinica hanno tutti livelli di ferri-
tina normali,

E da segnalare ancora come nei nostri casi di LA ci siano livelli di
ferritina alti anche in fase di remissione e che valori patologici siano
stati riscontrati anche in due casi di gammapatia,

La correlazione significativa tra il numero di leucociti ed il livello
di ferritina nella LMC & un’ulteriore dimostrazione della associazione

‘di questo marker con stati avanzati della malattia,

La mancanza di significativitd nella correlazione tra ferritina e
VES che si ha quando si considerano anche i casi che hanno ricevuto
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recenti trasfusioni & un altro indice della influenza che possono avere
su questo marker fattori estranei alla neoplasia. E da sottolineare co-
munque il caso di LH in fase avanzata con VES normale e ferritina
elevata, a dimostrazione che quest'ultima pud fornire indicazioni ag-
giuntive rispetto al primo parametro.

La seconda parte del nostro studio ha riguardato le modificazioni
della ferritina provocate dalla terapia. Abbiamo voluto verificare due
aspetti: cambiamenti immediati, subito dopo la somministrazione dei
farmaci e quelli a distanza di 20-40 giorni in pazienti che non riceves-
sero contemporaneamente emotrasfusioni.

In letteratura si trovano riferimenti ad un aumento dei livelli di
ferritina provocato dalla terapia per lisi delle cellule neoplastiche. Noi
abbiamo riscontrato un comportamento diverso da paziente a pazien-
te, nel controllo a breve termine. In sei casi si ha diminuzione (a volte
netta), in quattro aumento (netto solo in un caso, lieve negli altri). Nel
controllo a distanza il comportamento & pill omogeneo, con diminu-
zione pill 0 meno netta in 10 su 11 e significativita statistica.

Il possibile diverso comportamento dei vari pazienti & dimostrato
anche dai due casi di LNH ad alto grado di malignita trattati con la
stessa terapia. Ambedue hanno una normalizzazione dei livelli di ferri-
tina a 30-40 giorni, ma uno raggiunge valori normali gia subito dopo
la terapia, l'altro, che parte da livelli meno elevati, ha un andamento
irregolare e solo dopo il ventesimo giorno si ha una diminuzione stabi-
le.

Questi dati sul diverso comportamento nella risposta alla terapia
meritano, secondo noi, un approfondimento accurato. La Ferritina ha
un’emivita media di circa trenta ore, per cui i livelli plasmatici posso-
no cambiare nello spazio di pochi giorni, La variabilita dei singoli pa-
zienti, verificata con dosaggi ancora pid ravvicinati dei nostri, potreb-
be essere legata, oltre che alla presenza di ferritine diverse, a precise
caratteristiche della malattia o a diversa sensibilita alla terapia stessa.
Se questa ipotesi & confermata, lo studio delle variazioni dei livelli di
ferritina provocate dalla terapia potrebbe fornire utili e precoci indi-
cazioni sulla risposta terapeutica.

CONCLUSIONI
1l dosaggio della ferritina si conferma un utile ausilio nello studio

delle emopatie neoplastiche. Sembra emergere la possibilita che con-
trolli ravvicinati possano fornire indicazioni precoci sulla risposta alla
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terapia, almeno nelle forme altamente chemiosensibili, ¥ da sottolinea-
Te ancora una volta perd la possibilita che il dosaggio venga alterato
da fattori non legati alla neoplasia come le infezioni e le trasfusioni
frequenti nei pazienti affetti da linfomi ed ancora di pit in quelli af-
ff-}ttl da leucemie acute. Naturalmente una migliore conoscenza ed uti-
lizzazione delle isoferritine pit specifiche per le neoplasie potrebbe ri-
solvere almeno in parte questo problema.

BIBLIOGRAFIA

1. «lsoferritine sieriche in condizioni normali e patologiches M. Caz-
zola et a}l.. In «Atti del I° convegno nazionale sulla ferritina» 1982,

2. «lLa femuna nella diagnostica e nella terapia» C. Finelli et. al, In
«A.tt: .del I° convegno nazionale sulla ferritina» 1982,

3. «Significato clinico della ferritinemia nei linfomi Hodgkin e non
nHao}'d%Ig;Z»'G.L. Scapoli et. al. In «Atti del [° convegno sulla ferriti-

4. «Utilita clinica dei metodi radioimmunologici per il dosaggio dei
markers tumoralis E. Bombardieri. In «Progressi diagnostici in
oncologiar 1980. ‘

5. «geruim fen*itj? ;115 a Tumor Marker in Patients with squamous cell

arcinoma of the Head and Neck» P.E. Maxim et al

AN im et al. Cancer 57,

6. «Immunological reactivity of serum ferritin in patients with mali-
gnancys, M. Cazzola et al. Tumori 71, 547-554, 31-6-85.

7. «Stqfdw della ferritina in pazienti neoplastici e sua possibile utiliz-
zazione come indice prognostico sfavorevole» F. Bonanni et al, Mi-
nerva Medica 75, 401-403, 1984,

8. «The use of serum ferritin to identify good and bad prognosis

%?;ps in acute myeloid leukemia». Haematologica 69, 111-112,



G.B. D’ANDREA, V., MOLINARL, A. SCAVONE

Unita Sanitaria Locale n. 2 - Ospedale S. Carlo di Potenza
Divisione di Neonatologia

LE MALATTIE ALLERGICHE IN ETA PEDIATRICA.
NOSTRI CRITERI DI PREVENZIONE E NOSTRI RISCONTRL

Summary: In this paper the authors vahe the disease with immune-
allergic pathogenesis in pediatric age underlining the prevention and
special reference to some clinic symptoms as the geographyc map ton-
gue the nocturnal enuresis and headache.

Parole chiave: allergia, atopia, IgE, lingua a carta geografica, cefalea,
enuresi notturna,

LI I

Le malattie allergiche sono in netto aumento, i dati statistici della
letteratura sono senz’altro per difetto.

Molte «sindromi» riscontrate nell’adulto {diagnosticate come coliti -
aspecifiche, colon irritabile, sindromi asmatiformi, eczemi vari, di-
spepsie) sono nella maggior parte dei casi riconducibili a manifestazio-
ni di natura immuno-allergica esordite nei primi anni di vita,

Noi riteniamo che molte di queste manifestazioni morbose possano
essere prevenute fin dall’epoca neonatale.

Non vi sono dubbi che aria, acqua e cibo siano sempre pid inquina-
ti. Nell’organismo umano oggi entrano insetticidi, antibiotici, coloranti,
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conservanti, additivi, ormoni e tutta un’altra serie di lsoséalrize c;};;$i:
che tossiche. Il pediatra, quindi, deve essere consapevole de afgnte o
litd che il microcosmo che circonda il ba.m.blno .p'osc‘lsz‘a .Zssere fonte di
malattie e deve cercare, nei limiti de-l poss‘lblle, di in 1v1dl.1afrere Javse
e, se possibile, evitarle. Cio che noi abblan.xo cercato'd‘l a da un
punto di vista preventivo, agendo sui neonati cl}e quot1t.1a'natarr:enti-
rivano alla nostra osservazione, si Itlais}lmeozeiasefit;zullal:i (;ane o .un
ivi ione dei soggetti a rischio ¢ :
A gzcils\t'ig::::g che vieneggistribuito alle gestanti con la collal:orlz:zﬁ:
ne dei colleghi della Ostetricia. Le domande vengono poste ne
maniera pidl semplice possibile e sono le segugntlzl
1) Allergie personali specie durante la gestamﬁne,. (orosta lat.
2) Dermatosi o m?lattile delclla1 pelleits: base allergica
ei familiari del marito; N
3) ;?Iaa)laigzh:e;:)iratorie su base a!ler%ica (riniti primaverili, asma
allergico ecc...) anche nel coniuge; N
4) Allergie alimentari (anche nei figli p}'ecedentl),
5) Allergie da contatto (lana, 1‘r1dutrnent}aecc...);
i che praticano vaccino-terapia; o
2; g)ffxf:’t;ltcro sli) ritiene utile a evidenziare una familiarita aller-
gica.
B) Dosaggio IgE sul funicolo;
C) Promozione allattarlr;ento al se;no;onati R
i ione ipoallergica nei n , N
o f:}l;lcl:rt::irilt:izerche I;;ul sanggue del funicolo ombelicale hanno sl:aglﬁg
che neonati con livelli di IgE superiori 'alla-t norma hannot.pro ali‘t ;111
sette volte maggiore di sviluppare allergie I-'lspetto a ne:_:ma 1' tc.:i)’n el
di IgE normali e, se in aggiunta a cio':‘>, \.,1 & anamz.lem. p(?t51 i .al,8 "
schio di sviluppare allergia nei primi cmque' anni fh vita sah e allo
80%. Le malattie allergiche sono spesso sottodlagnostlcz?te percd e
gono sottovalutati alcuni sintomihche sono, secondo noi, riconduct
i ioni immuno-allergiche. ‘
: ni?i?éi?:ﬁzmqui di seguito tregesempi occorsi nella nostra pratica pe-
dlat:l:l:iamo esaminato 20 bambini di eta compresa ‘fra ottc_' mesi e
nove arnni nei quali il 50% presentava anamnesi fam1.l1are poslifl\;g peﬂ
fatti immuno-allergici, il 60% IgE totali aurneptate rispetto at e f‘n
60% con malattie immuno-allergiche in 'atto, il 190% presen aﬁa vi olr(;
gua a carta geografica». Quanti colleghi hanl:xo rlscontral:c.) tne a Loro
pratica quotidiana soggetti con la cosiddetta lingua macchiata a ¢
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geografica e hanno trattato il sintorno con antimicotici, polivitaminici,
fermenti lattici ecc..., noi invece abbiamo iniziato un trattamento topi-
¢o con sodio-cromoglicato mezz'ora prima dei pasti per tre settimane,
Al controllo la manifestazione era scomparsa nel 100% dei casi e in-
terrompevano la terapia nel 50% dei soggetti, Al controllo dopo quat-
tro settimane, nel 50% che aveva continuato il trattamento persisteva
la scomparsa della manifestazione, nell'altro 50% c'era la ricomparsa
del sintomo «lingua a carta geografica» in 9 casi su dieci, E verosimile
che la manifestazione «lingua a carta geografica» possa essere espres-
sione di atopia e che il trattamento topico con sodio-cromoglicato, fa-
cilitando la riepitelizzazione della lingua possa confermare questa ipo-
tesi,

Riferiamo altresi di due bambini allattati gl seno affetti da eczema
atopico, le cui nutrici soffrivano di cefalea criptogenetica ricorrente
(una delle due & stata ricoverata a Firenze nel Centro per le cefalee),
con la dieta di eliminazione pitt il sodio-cromoglicato somministrato
alle nutrici a dosi opportune abbiamo ottenuto la regressione della sin-
tomatologia nei due lattanti e, fatto pid suggestivo, la scomparsa della
cefalea nelle nutrici. L'emicrania, quindi, & una allergia alimentare?

Naturalmente la casistica & troppo esigua per azzardare ipotesi de-
finitive. Allo stato stiamo studiando una popolazione di 19 soggetti di
etd compresa fra 4 e 12 anni affetti da enuresi notturna e anamnesti-
camente abbiamo riscontrato nell’85% una patologia riferibile a fatti
immuno allergici. In tutti questi bambini, dopo aver escluso una pato-
logia organica e funzionale, abbiamo intrapreso dieta di eliminazione

e terapia antiallergica. I risultati dello studio costituiranno oggetto di
prossime comunicazioni,

BIBLIOGRAFIA

1. John W. Yunginger e G.J. Gleich. L'importanza della scoperta del-

le IgE nella pratica allergologica. Clinica Pediatrica del Nord
America, Vol. 7 n. 3 513-27.

- 2. D.G. Wraith, Trattamento delle allergie pin comuni. The Pratitio-

ner 219, 243,
3. G. Cavagni: Il bambino e la sua allergia, 1985, 32-47.



G. RoMaNO

Ospedale Maggiore +C.A. Pizzardi» di Bologna,
Divisione di Otorinolaringologia: Prof. D. CANCIULLO.

NEUROFIBROMA PLESSIFORME DEL COLLO IN PAZIENTE
SENZA NEUROFIBROMATOSI. CASO CLINICO.

RIASSUNTO

Si descrive un caso clinico di neurofibroma solitario plessiforme
del collo allo scopo di dare un modesto contributo alla letteratura suj
tumori nervosi cervicali in quanto non ci risulta che siano stati de-
scritti casi di neurofibromi plessiformi del collo solitario, in assenza
ciod di malattia di Recklinghausen,

Si sottolinea I'importanza della cervicotomia esplorativa, e relativo
esame anatomo-patologico, per porre una diagnosi esatta,

Il problema della opportuniti del trattamento chirurgico non &
sempre di facile risoluzione. Vanno considerati da una parte i deficit
neurologici post-operatori pitt 0 meno importanti a seconda delle strut-
ture nervose interessate e dall’altro il rischio di danno da compressio-
ne del tumore in relazione alle strutture viciniori, Inoltre va considera-
ta la possibilitad che si tratti di un cosiddetto «tumeur royale», ciog di
un neurofibroma a sede cervicale o mediastinica profonda, associato
talvolta ad una neurofibromatosi plessiforme periferica, che se aspor-
tato potrebbe dar luogo ad una recidiva locale maligna oppure
all’evoluzione rapida di un altro tumore fino ad allora latente.
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Nel nostro caso si & asportata la neoformazione per i suoi stretti e
pericolosi rapporti con il fascio vascolo-nervoso del c'ollo. .

Da ultimo, & importante il follow-up a lungo termine per ]a. possi-
bile comparsa di recidive e per I'eventualita di una malattia di Reck-
linghausen ad insorgenza tardiva,

Parole chiave: Neurofibroma solitario plessiforme del collo, cervicoto-
mia esplorativa, «tumeur royale», follow-up.

INTRODUZIONE

Si descrive un caso clinico di neurofibroma solitario plfassiforme
del collo. Per neurofibroma solitario si intende la presenza di un neu-
rofibroma senza malattia di Recklinghausen (1; 2). .

Con l'aggettivo plessiforme si definisce I'aspetto MaCroscopico che
deriva al tumore dall'intrecciarsi delle fibre nervose e dei fan:] co}]a-
geni derivati dalla schwannoglia (2). Verocay nel 1920 ('3)\fu .1] primo
‘a dare il nome di neurofibroma ad una partico'lare varieta di tumore
solitario benigno capsulato ad origine dal]a} guaina di un nervo perllfe-
rico e costituito da una grande quantitid di fibre connettive frammiste

i VOSe,

- fll}\:)lg? lng;? Penfield (4) affermo che i tumori benigpi del sistema ner-
voso hanno origine in generale dallo speci.ale rivestimento che 1.solade'
separa il tessuto nervoso,dcioéhdalla guaina nervosa ectodermica di
da cui il nome di schwannoma, . '
SChg’irgéssivamente Ewing nel 1933 (5) e Stout nel 1935 (6) diedero il
i ibroma a tale tumore, -
norrz:xengllleni)l:a;OfPietrantoni e Leonardelli (2) si trattt?rebbe di tumori
specifici dei tronchi nervosi derivanti dagli elementi della guaina di
SChgz?r?&i tali tumori, nel corso del tempo, sono St.’::lti dgscritti con i
pill svariati nomi: neurofibromi, schwannomi, neurinomi, schwanno-
gliomi, lemmoni, neurilemmoni (2).

GENERALITA

Oggi per neurcofibroma si intende una neoplasia benigna a lento ac-
crescimento, relativamente circoscritta, capsulata o non capsulata\(m re-
lazione alla sede) che prende origine dalla guaina .dl un nervo ed & costi-
tuito principalmente da fibroblasti e da cellule di Schwann (1;2;7;8).
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I1 pitt delle volte esso & multiplo; si parla in tal caso di neurofibro-
ma diffuso (2) e caratterizza in genere il decorso della neurofibroma-
tosi di Recklinghausen, Tale affezione, molto pill frequente nelle forme
abortive che non in forma completa, presenta una serie di manifesta-
zioni {2; 7; 8; 9) caratteristiche che sono riassunte nella tabella n. 1,
Nella malattia di Recklinghausen inoltre, possono essere presenti anche
schwannomi o neurinomi e, sebbene alcuni Autori abbiano pill 0 me-
no confuse neurinomi e neurofibromi, si tratta indiscutibilmente di
due tipi di neoplasia differenti.

TAB. 1 - MANIFESTAZIONI CARATTERISTICHE DELLA MALATTIA DI RECKLINGHAUSEN.

a.  Neurofibromi cutanei e sottocutanei multipli e neurofibromi plessiformi si-
tuati in vicinanza delle ghiandole sudoripare ¢ delle terminazion; nervose,

Tumori multipli a carico dei nervi e anche del sistema nervoso centrale.
c.  Macchie color caffa-latte e nevi pigmentati negli organi di origine ectodermica.
d. Compromissione pit o meno pronunciata del mesoderma,

Le caratteristiche differenziali pit importanti tra i due tipi di tu-
more (1; 2), sono riportate nella tabella n. 2. Ricordiamo pero che vi

sono dei quadri istologici intermedi che talvolta non consentono una
diagnosi esatta,

TAB. 2 - CARATTERISTICHE DIFFERENZIALI

M. di Recklinghausen
Clinica '
Origine & -

Aspetto microscopico

Varieti istologica

Colorazioni per i muco-

polisaccaridi.

Neurofibroma
Quasi sempre presente

. Pilt spesso multiplo ‘
Elementi di sostegho del =~

nervo, soprattutta fibro-
blasti.

Iperplasia degli elementi
di sostegno con dissocia-
zione delle fibre nervose
e abbondante matrice
Mixomatosa,

Sempre positive

Neurinoma
In genere assente
Pii1 spesso solitario
Unicariente dalla cellula
di Schwann, ‘

Diéposizione compatta
delle cellule di Schwann,

Distinzione in tipo A e ti-
Po B, secondo Antoni, in
base alla presenza o me-
no dei nodulj di Verocay.
Quasi mai positive.
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i un neurofibroma che, soprattutto se ple.ssiforme e
diffsssés,tesidiggﬁzce nel quadro pit complesso del}a nel..lro.flbromato:f
di Recklinghausen (10) ed un neurofibroma che pud costituire una m
mfe;‘f:azlz::tiu:;it infatti i neurofibromi solitari delle cutg {1; 1'1) e,
anche ge molto vari, esistono neurofibromi solitari df:lla reglonelgfnlljg:
nogiulare (12), neurofibromi intraossei _della mandibola {13; . : a]é
16) della regione parotidea (17), della lingua (18), del nervo lingu
{19) e della regione facciale (20).

ANATOMIA MACROSCOPICA

Il neurofibroma solitario della pelle si presenta come una neofor:
mazione ben circoscritta ma non capsulfitta._Il nervo d.orlglme nox;f é
quasi mai visibile; il tumore & solido, res1ste'nte ed elastico; la superfi-
cie di taglio appare grigio pallida e trasl‘umda. . dall .

Al contrario il neurofibroma situato in sede diversa dalla cu1 ;
dal sottocutaneo & sempre ben delimitato ed appare essergbcomp eta-
mente circondato da una capsula. Il nervo sede di maumhl romta ngon
viene stirato verso la superficie della massa tumqrale ma, a l(;on rari .
le sue fibre vengono disgiunte in modo tale che il nervo sembra esser
scomparso nella tumefazione.

ANATOMIA MICROSCOPICA

Il tumore si presenta come una sorta <'1i iperp.las.ia degli e}ementl di
sostegno del nervo, soprattutto fibroblash,.le cu1.f1bre appaloxilo lcon:f
dissociate da questa proliferazione ben‘1g‘na; inoltre le cellule t1
Schwann e i fibroblasti appaiono immersi in abbondante componter} e
intracellulare composta da numerose fibre collegate e da una matrice

anarchica mixomatosa. . o o
Inoltre le colorazioni per i mucopolisaccaridi, come l'alcian blu,

sono sempre positive.

CLINICA

Il neurofibroma si presenta come una massa re_latwan-lent:I scﬁ:;]-:,
ma compressibile. Quando interessa la pelle non si associa ad a
zioni della pigmentazione, se non rare volte.
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Pud interessare il nervo periferico con sintomatologia caratterizza-
ta da parestesie tronculari; le radici spinali con conseguente compres-
sione radicolare; infine i nervi cranici, pii spesso VIII®, X° e V°. In
genere comunque il neurofibroma solitario non di alcuna sintomatolo-
gia perché puo originare da piccole terminazioni nervose che hanno
scarsa importanza funzionale, oppure si manifesta con sintomj legati
alla compressione che esso esercita sulle strutture vicine,

PROGNOSI

Dopo 'escissione chirurgica di un tipico neurofibroma solitario, la
prognosi ¢ eccellente. La recidiva & rara anche se 'exeresi non & com-
pleta, ’

Quando esso si manifesta in eta infantile, in forma isolata o anche
con poche neoformazioni, bisogna usare molta prudenza nell'interpre-
tare le formazioni tumorali come espressioni di semplici lesioni spora-
diche solitarie, Infatti non solo nei bambini ma anche nei pazienti di
qualsiasi eta, deve essere sempre fatto un accurato esame che permette
di evidenziare una eventuale neurofibromatosi di Recklinghausen, ri-
cordando che la diagnosi di tale facomatosi non necessariamente com-
porta una prognosi disastrosa,

CASO CLINICO

La signora Albertina M. di anni 37 entrava nel reparto di chirurgia
generale dell'Ospedale Maggiore «C.A. Pizzardi» di Bologna il 19 maggio
1982 in quanto affetta da struma tiroideo polinodulare ptosico subtotal-
mente inibito da due noduli solidj e iodocaptanti, di cui uno autonomo,
Durante la degenza veniva rivelata una neoformazione latero-cervicale e
paraesofagea sinistra per cui, dopo opportuno consulto, veniva deciso il
trasferimento della paziente nella nostra divisione.

Nell'anamnesi vi & un dato importante da rilevare. A 13 anni fu
sottoposta ad intervento chirurgico per asportazione di una neoforma-
zione latero-cervicale sinistra insorta 4 anni prima con decorso asinto-
matico, II referto istologico permise di fare diagnosi di neurofibroma,
la cui origine perd non fu stabilita.

Da notare che l'esame obiettivo generale della paziente non eviden-
zid alcun elemento degno di nota e, in particolare, non furono presen-
ti segni di malattia di Recklinghausen.
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A distanza di circa 24 anni la signora si presenta‘va .alla nostr? 0s-
servazione con una heoformazione comparsa 17 anni prima che si elia
accresciuta in modo impercettibile e non aveva mai preoccupato la
paziente perché assolutamente asintoma}tica. tich

Tale neoformazione all’esame obiettivo presentava'caratterlstlc ee
sede del tutto simili a quelle della tumefazione per cui era stata ofpelra-
ta all’etd di 13 anni. All'esame del collo si apprezzava una h.:il‘ne azio-
ne sotto-angolo mandibolare sinistra di forma ovc.uc.iale, de.lle mlminsm-
ni di un uovo di gallina, mobile con la deglutizione, di consis (tang.a
teso-elastica, non dolente, nen riducibilc?, non fluFtuante; ben stposta ci-'
le sui piani superficiali, meno su qL%elll profondi: C}lte so'vra'lls 5;1\,{; ; ;
aspetto normale. All'esame della faringe e della larl.nge si rile 2
presenza di una convessitd ricoperta da mucosa di aspetto reg{::l
che si estendeva dalla meta sinistra del mesofarlnge' fino daﬁuttlo ‘1p2-
faringe omolaterale, ostruendo parzialmente la visione de ta. ;nngsi
La corde vocali erano di aspetto normale an'che se asimmetriche :et
muovevano regolarmente; l'epiglottide appariva notevolmente ruotata
sull’asse cranio-caudale da sinistra verso destr.a. Assolutamente norma-
le 'esame obiettivo generale. Si pensava Permb ad una neoformazlor:
benigna e l'idea che si trattasse proprio di un peuroflbrorr'la e;a 'SL;g?n-
stiva e legittima, dato il precedente anamnelestlco; la storia c 1rt1}c v
fatti e 'esame obiettivo ne giustificavano.ll sospetto %lagn.OS lco.ella
eseguiva inoltre una stratigrafia faringo-laringea cbe‘ evic efnz@va n :
meta sinistra dell’area sovra-laringea una zona di 1pod1a' ania a con
vessita mediale separata dalla plica ari-epiglottica. Tale.mdagmehn()n
vanificava i nostri orientamenti diagnostici ma non serviva neanche a
.Chli’r;h.giungere ad una diagnosi certa si esegui'va una cerwfc':gtm;ﬁ

esplorativa che consenti la diagnosi macroscopica di _nzui-lm rof ;
nella stessa seduta chirurgica si operava anche l'exeresi della neolor-
maf’?ersl:.me anatomo-patologico del reperto opgratorio cgnfermava
trattarsi di due neurofibromi contigui e, piit p_rec:samepte di dl(li(-.} rtlfeu-
rofibromi plessiformi. Sapendo dunque che il neuroflbljoma i .1;::19
plessiforme si trova quasi sempre associato a una ne'u\roflbliomiltoil i
Recklinghausen (8; 1; 2), pur essendo tale 'event‘uallta .molto ‘ O(;] ana
dal nostro caso di decideva ugualmente di approfondlrfe e in agtl'm
diagnostiche in tal senso. Si eseguiva un esame neurologlc(()i accuralis-
simo; un esame audiometrico e cocleo-vestibolare per e§clu ere un llm-
ziale interessamento dell’ VIII® n.c.; un esame.radlologlco dfalla.co on-
na vertebrale «in toto» per escludere eventuali neurofibromi dei nervi
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spinali che potevano non essere visibili al solo esame obiettivo, Essen-
do risultati tali esami perfettamente normali, potevamo escludere una
malattia di Recklinghausen, anche in forma minima.

Si trattava percid di una paziente con due neurofibromi plessifor-
mi, al momento, senza neurofibromatosi,

Il decorso post-operatorio era normale e, in particolare, non sono
residuate lesioni nervose post-intervento; in ottava giornata si procede-

va alla rimozione dei punti di sutura e il giorno dopo si dimetteva la
paziente.

COMMENTO

La descrizione di tale caso clinico si propone di dare un contributo
per cid che riguarda i tumori nervosi cervicali in quanto non ci risul-
ta che siano stati descritti casi di neurofibromi plessiformi solitari del
collo, in assenza cioé di malattia di Recklinghausen,

Come riportato nell'introduzione sono descritti casi di neurofibro-
mi solitari non plessiformi; anche casi di neurofibromi plessiformi del
faringe (9}, del collo e della testa (19) associati perd alla malattia di
Reckinghausen. Al contrario, sebbene vari, sono pil frequenti, gli
schwannomi cervicali (21) che sono in genere localizzati negli spazi
perifaringei ed essenzialmente nello spazio retrostiliano (2; 28).

Ancora si vuole sottolineare e confermare la difficolta che si incon.
tra nel fare una diagnosi esatta prima della cervicotomia esplorativa
(2; 21). Tali tumori sono abitualmente ad evoluzione molto lenta, sono
asintomatici come nel nostro caso, o paucisintomatici e il pitt delle
volte mancano segni neurologici specifici perché essi originano spesso
da terminazioni nervose piccole e senza una notevole importanza fun-
zionale,

Quando la diagnosi di neurofibroma & certa, pOSsOno sorgere pro-
blemi per quanto riguarda l'opportunity del trattamento chirurgico,
Infatti & frequente che I'asportazione di tali neoformazion; nervose si
accompagni ad un deficit post-operatorio legato ovviamente alle fun-
zioni del nervo interessato (21; 2); per cid alcuni autori sono prudenti
nel consigliarla in ragione della abituale benignita di questi tumori e
della lenta evoluzione.

D’altro canto & preferibile eseguire l’exeresi quando 'la neoplasia,
per la sede che occupa, pud compromettere, per compressione, la fun-
zionalitd di organi e strutture viciniori di vitale importanza. Noi ab-
biamo preferito asportare le neoformazioni data la sede latero-
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cervicale alta e parafaringea ¢ i conseguenti rapporti con il fascio
vascolo-nervoso. ‘

Altro problema che si pone al chirurgo di fronte ad un neurofibro-
ma a sede cervicale o mediastinica & quello del cosiddetto «tumeur
royale» (2). Il «tumeur royale» & un neurofibroma a sede profonda si-
tuato appunto in regione cervicale o mediastinica che, talvota, & asso-
ciato ad una neurofibromatosi plessiforme periferica. Questo tumore
potrebbe richiamare da solo 'attenzione del medico, per cui di fronte
ad ogni tumore di tali regioni, bisogna fare un attento esame clinico
dei tegumenti per ricercare altri tumori sottocutanei prima di interve-
nire eventualmente sul tumore primitivo. Infatti I'asportazione di un
«tumeur royale» pud dar luogo ad una recidiva locale maligna oppure
all’evoluzione rapida di un altro tumore fino ad allora latente, con un
pit difficile controllo chirurgico e con conseguenze funzionali anche
gravi. Tale problema comunque non coinvolge il nostro caso, percheé
la paziente non presentava, all'esame obiettivo generale pre-operatorio,
aleun segno di neurofibromatosi plessiforme diffusa.

Va sottolineata, infine, I'importanza di seguire la paziente nel tem-
po, sia per controllare I'eventuale comparsa di recidive o di altre neo-
formazioni neurofibromatose sia per controllare una malattia di Reck-
linghausen ad insorgenza tardiva.
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GRAVIDANZA GEMELLARE CON FETQO PAPIRACEO

Caso clinico: c.c. 3856/85
S.M. di anni 22, para 0/0/1/0, ricoverata nella Divisione Ostetrico-
Ginecologica di Venosa il 29.8.1985, :

Nulla a carico dell’anamnesi personale e familiare, non eredita ge-
mellare; menarca a 12 anni con ciclj successivi normali per ritmo,
quantitd e durata,

Anam. Pat. Rem.: Nega ogni malattia degna di nota ad eccezione
dell’intervento di appendicectomia a cuj fu sottoposta all’etd di 15 an-
ni.

Anam. Ost, Rem.: Nell’'ottobre 1983 I.V.G. alla 92 settimana,

Anam, Ost. Pres.: UM. 2.12.1984 con gravidanza decorsa normal-
mente. A suo dire un esame ecografico praticato in altra sede alla 122
settimana aveva evidenziato una gravidanza gemellare, ma successivi
controlli ecografici, sempre altrove, avevano concluso per la presenza
di un feto unico.

Es. Obiett. Gen.: Condizioni generali buone, con apparati, organi e
sistemi clinicamente sani.
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Es. Obiett, Ost.: Utero sviluppato in senso longi‘tud_inale come ialla
38% settimana di gestazione. Presenti valide contrazioni, dlcn.'so1 fet_a etr;
sinistra, piccole parti a destra, b.c.f. percepito con 140 polsi al minu
Pl‘lf:}?l-]va e vagina di nullipara; collo uterino appianato, di]atazione
della boceca uterina di cm. 4, sacco amniotico integro, presentazione

i izi dattata.

i tice, posizione O.1.S.A. con testa a . N . )
¢ ‘Ill)e;po dLIl)e ore di travaglio la paziente, previa episiotomia, p::\il:torl
sce spontaneamente feto vivo e vitale di sesso dM. del peso di gr.

isi i inuti primi dopo.

.750. Secondamento fisiologico 5 minu ’

2 La placenta esplorata mostra essere formata da_ due emiplacente
con presenza di un secondo sacco amniotico ancora 1-ntegro, contenen-
te scarsissima quantita di liquido amniotico ‘ne] cui mterlllo & pr(isente
un secondo fetolino anch’esso di sesso M., di aspetto papiraceo, lungo

cm. 10 e del peso di gr. 40.

FIG. 1

Trattasi pertanto di una gravidanza monocoriale biamniotica con

morte di uno dei due feti intorno alla 14® settimana.
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Per spiegarci una simile evenienza bisogna rifarsi alla anatomia
della placenta nella gravidanza gemellare: in caso di gemelli bicorialj
il circolo fetale & del tutto separato mentre nel caso di gravidanza ge-
mellare monocoriale & presente la cosiddetta «terza circolaziones, pre-
senza cioé di anastomosi vascolari interplacentari che formano la cir-
colazione intermedia fra le due circolazion; fetali.

Tali anastomosi assicurano un sistema di andata e ritorno fra le
due emiplacente sicche, equivalendosi i flussi, si ha una equivalenza
tra lo sviluppo dei due feti che avranno quasi lo stesso peso cosi come
equivalente sard la quantita del liquido amniotico dei due sacchi.

Talvolta I'equilibrio si altera e si instaura un fenomeno di concor-
renza ed attraverso il terzo circolo una «sindrome da fuga» con la pre-
senza del fenomeno da trasfusione talché uno dei due gemelli & tal-
mente iponutrito da andare incontro all'arresto dello sviluppo, alla
morte ed alla mummificazione. Si parla di feto papiraceo quando esso

rimane «compressos tra le altre strutture rigide quali la parete uterina
e l'altro feto,

DISCUSSIONE E CONCLUSIONE

Il riscontro di un secondo feto in trasformazione papiracea ¢ stata
Per noi una sorpresa del secondamento. E vero che la paziente riferiva
di una iniziale diagnosi di gravidanza gemellare successivamente
esclusa, ma quello che era stato giudicato un errore interpretativo da
falsa immagine ecografica si era invece rivelata «a posteriori» una dia-
gnosi corretta non tenuta in debito conto ma che avrebbe potuto con-
sentire nelle indagini ultrasonografiche ulteriori una pill accurata ri-
cerca semeiologica,
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CRIPTORCHIDISMO E TERAPIA;
NOSTRE CONSIDERAZIONI SU 156 CASI

INTRODUZIONE

Il criptorchidismo & il pitt comune disordine della differenziazione
sessuale nel maschio, La sua incidenza & circa del 3,.4% nei neonati,
0,8% al primo anno di eta e 0,7% negli adulti, I termine criptorchi-
dismo dovrebbe essere usato per descrivere soltanto la varieta addomi.
nale dell'anomalia, ma spesso viene riferito a tutte le condizioni dj te-
sticolo mal disceso, I testicoli discendono normalmente attraverso il
canale inguinale e raggiungono la loro destinazione nella base dello
scroto tra la 28° settimana di gestazione e il momento della nascita,
I controllo di tale processo non & ancora chiaramente definito, sebbe-
ne il parere comune @& che possano essere coinvolti fattori endocrini,
Nei disordini caratterizzati da una diminuita produzione di gonadotro-
pine, o da un difetto nella secrezione testicolare di androgeni o da un
alterato metabolismo periferico degli androgeni, il criptorchidismo &
frequentemente presente, il che suggerisce che l'integritd dell’asse
ipofisi-gonade & indispensabile per la normale discesa testicolare. In
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queste condizioni i genitali esterni sono spesso piccol? e lo hs.cc;'.oto ipo-
plastico. Situazioni dismorfiche che si associano 'al criptorchi rI{srtxzo so-
no la sindrome di Klinefelter o la sindrf)r}le fil K:al!lmann. u av;:;
nella maggior parte dei casi, non é. posmb?le. 1dent1_f1(:are una é}erf?gito
eziologia patogenetica, cosi che il criptorchidismo viene spesso
]dloflzltlz?).stro studio sono stati presi in considgrazione soggetti con te-
sticolo ectopico e testicolo incomplet?me‘nte disceso; mentrg,' r}oner;]e:r;
trano i pazienti con testicolo rettrattile, in quanto tale condizion

ita di alcuna terapia. . . ' '
necis:]tt:rapia del criptol:ll'chidismo pud essere medlc? ) Fhérlﬁrglcg.ti:;:
guardo alle modalita del trattamento, esistono tutt'oggi delle con
verffi.cuni autori preferiscono trattare il paziente. tra i 4 ed i 6 anlrll(: g;
eta, altri tra il primo ed il secondo. Il nostro .orle.ntamentclale qlltier i
attuare la terapia nell’etd prescolare, al .fme di evitare que % -Ell‘ eEalzli
ni che, con il protrarsi dell'anomalia, dlv.er.rebbero irreversibili. £ opi-
nioni comune, infatti, come il criptor.chldlsmo. non .trattaFo sia rr:;i
giormente predisposto all’insorgenza di neoplasie testicolari e sia a
ciato ad un’alta incidenza di infertilita.

MATERIALI E METODI.
Negli ultimi 4 anni abbiamo osservato 156 sogﬁget?i criptorchidi, d%
eta compresa tra i 4 ed i 14 anni. Di questi pazienti 11 erano affetti

da criptorchidismo bilaterale, 69 a sinistra, 76 a destra. Le indagini
di routine a cui sono stati sottoposti risultavano nella norma.

TAB. 1

CRIPTORCHIDI DX CRIPTORCHIDI SN CRIPTORCHIDI BIL.
76 69 11

RISULTATI

Nello studio da noi condotto emerge che i criptorchid‘i di etd infe-
riore ai 6 anni, costituiscono ’assoluta minoranza. Im?ath, su 156 pa-
zienti 91 avevano un’eta compresa fra i 6 ed i 14 anni. Al trattamento
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medico, attuato mediante la somministrazione di HCG, a cicli di 4
settimane ognuno, e ripetuti al massimo due volte, sono stati sottoposti
76 pazienti; 4 erano criptorchidi bilaterali, 23 a sinistra e 49 a destra.
Di tale gruppo, 53 hanno risposto alla terapia medica; i rimanenti 23
sono stati successivamente sottoposti all’intervento chirurgico.

I pazienti avviati direttamente alla terapia chirurgica sono stati
80, di cui 7 erano criptorchidi bilaterali, 46 a sinistra e 27 a destra,

La presenza di un’ernia inguinale associata & stata riscontrata in
32 casi.

Tab. It

N. PAZIENTI
Terapia medica 33
Terapia chirurgica 103
CONCLUSIONI

I risultati di tale studio ci portano ad alcune considerazioni: I'in-
tervento chirurgico & la forma di trattamento valido nei casi di crip-
torchidismo complicato da ernia o in presenza di un’ectopia testicola-
re; tuttavia, in assenza di controindicazioni, esso deve essere preceduto
dalla terapia medica che risulta efficace almeno nel 25% dei casi, In
accordo con alcuni autori, siamo del parere di praticare un ciclo di
terapia ormonale anche quando il paziente dovra essere sottoposto
all'intervento chirurgico, In tal caso, I'intervento, per un migliorato
trofismo delle gonadi, viene eseguito in condizion; pitt favorevoli. Inol-
tre, la somministrazione di HCG & indicata anche in presenza di testi-
coli piccoli e non palpabili, in quanto molto spesso uno o entrambi
possono rendersi evidenti a livello inguinale.

Summary: Medical therapy is the first approach to the treatment of
cryptorchidism. In most cases it may avoid surgical operation.
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VALUTAZIONE DEL LIQUIDO SEMINALE
IN PORTATOR!I DI VARICOCELE

INTRODUZIONE

Negli ultimi anni il varicocele idiopatico ha acquistato notevole
importanza legata, essenzialmente, al suo riscontro frequente nei gio-
vani adulti ed alla sua implicazione nel determinare uno stato di ipo-
fertilita maschile, rendendosi responsabile di alterazioni di uno o pid
parametri del liquido seminale. Tulloch, nel 1955, per primo indivi-
dud il varicocele come fattore di sterilita. Nel 1965, Mac Leod osservd
che il 50% dei pazienti affetti da varicocele presentava un alterato
esame dello sperma.

L’etd di incidenza del varicocele va daj 15 ai 35 anni; in maschi
subfertili pud essere anche del 39%. In accordo con alcuni autori, la
correzione chirurgica porta ad una regressione del varicocele, un mi-
glioramento dello spermiogramma ed, in una percentuale di casi, si ha
il ripristino della fertilita.

Risulta evidente, pertanto, la necessita di effettuare una diagnosi
precoce ed uno screening accurato, al fine di evitare 'instaurarsi di
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no seminale irreversibile. ‘ o
o g:(;]po del nostro studio & stato quello di valutarf: i diversi parame-
tri dello spermiogramma in pazienti affetti da varicocele.

MATERIALI E METODI

Sono giunti alla nostra osservazione 32 sogggtti pqrta(lgtoril di't:?r:j‘;g-
ini A iabile fra i 21 ed i 36 anni. Quale i -
cele a sinistra con eta variabile e : Quale fier cla-
i i ticato 'esame clinico, I'esame dopp , e
el & e o i i di controllo, In 27 di questi pa-
ematochimici e due spermiogrammi di ollo. In 27 di questi pa-
ienti intomatologia; negli altri 5 il v
zienti, non era presente alcuna sin ' . -
; i i tta e senso di peso in corr
le si associava a dolore alla stazione eret 2ns0 | corri-
ge:ndenza della regione scrotale. I soggetti esaminati sono fteit1 d1v15r:
h[: 2 gruppi: il primo con spermiogramma normale (6); l?trf) co
spermiogramma alterato (26). Di quest’ultimo gruppo,’B pazienti ,.so:lz
sfati sottoposti a correzione chirurgica, monitorando I'esame semin
i i i i to.
istanza di tre e sei mesi dall’interven ‘
) dllitsllzre la valutazione da noi condotta, & stata rel‘azmnata anche
all’eta del’ paziente, al volume ed alla durata del varicocele.

TAB L
N.ro Fazienti esaminati: 3%
t Gruppe: /Pazienti Azoospermici: 1
: 26 )
Il Gruppo \Pazienti Operati: 8
RISULTATI

I parametri di un eiaculato sono consider.aFi rformalli quatr.llq:)‘ 1lé I;l::
mero degli spermatozoi & superiore ai 40 {mhom/fnl, al rr718 ; ita
periore al 60%, e la morfologia normale & superiore a :l . A

Lo spermiogramma dei pazientitapp'artemj:np al prmth gr ;:];;itatiﬁ
ha evidenziato alterazioni significatwe;. infatti, i paramfla. anuauelli it
e qualitativi rientravano nel range dei soggetti Ijjorrlna i In tqvano o
secondo gruppo, le alterazioni del quadro seminale consiste
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una riduzione anche notevole del numero dj spermatozoi {oligosper-
mia), riscontrata in 9 pazienti: tuttavia, gli aspetti qualitativi costitui-
scono i dati pil significativi. Rilevante & stata la riduzione della moti-
lita (astenospermia) associata ad una alterata morfologia con presenza
di spermatozoi immaturi, con doppia coda e forma allungata. Del se-
condo gruppo un solo paziente, portatore di varicocele asintomatico
da circa 9 anni, ¢ risultato azoospermico,

Dei pazienti sottoposti a correzione chirurgica, I’esame seminale di
controllo ha dimostrato, in 4 di essi, un miglioramento della motilita
e della morfologia; 2 hanno presentato un aumento della conta sper-
matica a livelli normali; i rimanentj 2 sono rimasti invariati, presen-
tando un quadro seminale non migliorato rispetto al preoperatorio,

Tas 1
Numero Migliorati Invariati
Pazienti Operati (oligoastenospermia)
8 6 2
CONCLUSIONI

L’aver stabilito un rapporto preciso tra varicocele e turbe della
Spermatogenesi rappresenta senz’altro un passo in avanti nello scree-
ning della infertilitA maschile. Tuttavia, in accordo con alcuni autori,
siamo del parere che non esiste correlazione tra volume del varicocele
ed entiti del danno seminale; la percentuale di subfertilita e elevata
nei soggetti al di sopra dei 30 annj (90%), mentre nei soggetti giovani
& solo del 25%. L’unico elemento, importante per la prognosi, & la
lunghezza del periodo di persistenza dell’affezione che puo influenzare
Iefficacia della terapia chirurgica. Inoltre, la presenza di un varicoce-
le non sempre si associa ad una alterazione dello spermiogramma, per
cui riteniamo di poter indicare I'intervento chirurgico a quei pazienti
con un guadro seminale alterato, da «stress» (Mac Leod), con presenza
di un ridotto numero di spermatozoi, una ridotta motilita, ed un au-
mento di forme morfologicamente immature,

Summay. The AA. investigated existing relation between varicocele
and male infertility. They estimated semen analyses in 32 patients,
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The diagnosis and surgical correction of varicocele could represent a
recovery of the fertility.
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SU UN CASO DI ESTROFIA VESCICALE IN NEONATO
DI SESSO FEMMINILE

L’Estrofia Vescicale (E.V.) ¢ una malformazione congenita caratte-
rizzata dall’assenza di tutta la porzione antero-inferiore dell’'addome,
al di sotto dell'ombelico, ivi compresa la faccia anteriore della vescica
e dell’'uretra.

Secondo vecchie statistiche la incidenza & di 1 caso su 50 mila na-
scite.

Recentemente una indagine policentrica sulle malformazioni conge-
nite, condotta in Italia da 147 ospedali, ne descrive 12 casi isolati e 4
associati ad altre malformazioni su 136 mila nati nell’anno 1984,

La E.V. & stata descritta pid frequentemente nei maschi che nelle
femmine.

CASO CLINICO

Maria L., primogenita APGAR 8-9-10, nata da parto eutocico alla

41% settimana di gestazione. Peso Kg. 3,850, Normali i primi atti del-
la vita vegetativa.
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SU DI UN GASO DI ESTROFIA VESCIVALE IN NEONATO Di SESSO FEMMINILE 457

Anamnesi assolutamente negativa. Nulla di patologico a carico
dell'apparato respiratorio e cardiovascoalre. In corrispondenza della
zona ipogastrica (fig. 1 e 2) presenza di una ampia fissurazione com-
prendente non solo le pareti addominali ma anche la vescica, la quale
appare come una tumefazione rossa, rugosa e umida e non come una
sfera chiusa. Le grandi labbra risultano ampiamente separate ed & ri-
conoscibile il clitoride fissurato, L'ano & anteriorizzato.

CONSIDERAZIONI

L'E.V. costituisce sempre una grave malformazione, sia per i ri-
svolti chirurgici e psicologici, che per le frequenti complicanze.

Dal punto di vista embriogenetico sembra trattaisi di un difetto dj
mesodermizzazione della parete addominale anteriore legata ad una
posizione troppo anteriore della membrana urogenitale, la quale, uni-
camente costituita da ectoderma ed endoderma, viene successivamente
riassorbita. Cio spiega non solo la E.V. ma anche I'epispadia nei ma-
schi e la bipartizione clitoridea nella femmina, sempre associati,

Pertanto L’E.V. & una situazione malformativa da tenere sempre
presente durante le indagini ecografiche in gravidanza, tanto pid che
in Italia, dal numero di casi osservati, non sembra essere cosi rara co-
me ritenuto in passato.
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POLMONE CARDIACO. SEGNI RADIOLOGICI DELLA
INSUFFICIENZA CARDIO-CIRCOLATORIA IN FASE INIZIALE

SOMMARIO

Gli Autori riportano i dati della loro esperienza accumulata negli
ultimi quattro anni, sul monitoraggio radiologico di pazienti gia se-
gnalati come portatori di piccola insufficienza cardio-circolatoria,

The Authors relate their experience in last for years, on Radiology
monitoring in patients whit a little cardio-circolatory insufficiency,

Key. Words: Pulmonary hemodinamic; latent cardiacal insufficien-
cy.

PREMESSA

Molte malattie intratoraciche si manifestano radiograficamente con
alterazioni dell’albero vascolare polmonare.
Mentre le forme circoseritte producono modificazioni della densita
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radiografica, ben riconoscibili per c.onfronto con le arede. di pi(;lr\rll;)lrllie_
normale, nelle forme diffuse di origine polmonare e can ];taca} van
tazione della variazione di trasparenza polmonare & molto imp
rispetto alle modificazioni del quadro vascolare.

DISCUSSIONE

La circolazione polmonare & caratterizzata da alto flusso, basse

ressioni e basse resistenze. ‘ . . N
g’ Tl rapporto ventilazione-perfusione & legato agli effetti gravitaziona
li. )

In ortostasi, si ha: ‘ \ .

- nelle unitd acinari superiori la pressione alveolare & maggiore dellta
pressione arteriosa polmonare, cosicché i capillari sono praticamente
vuoti; - . . ]

- nella’unité acinari medie, la pressione alveolare & inferiore alla pr:i:s]
sione arteriosa, ma maggiore della pressione venosa con aumento de

) ) ) _

flusso ematico all’estremo arterioso rispetto all’estremo venoso; .

- nelle unita basali, la pressione arteriosa e quella venosa sono superio-

i capillari dilatati.
ri a quella alveolare con : L
Il quadro radiologico normale del circolo polmorlare qt{mdll, e ca
ratterizzato da una maggiore vascolarizzazione dei campi po monia.-
ri inferiori e da vasi che presentano contorni netti e regolari e caill-
bro che si riduce progressivamente ed armonicamente dal centro alla
eriferia. . N

’ vando si ha un aumento delle resistenze vascolari in una ;artfa

localizzata del polmone, con normalita delle altre sedi, vi & ri 1stlr]1-

buzione del flusso ematico dalla zona ad alte resistenze verso quelle

con resistenze normali. o . o

Per spiegare queste modificazioni, alcuni Autori invocano un
meccanismo riflesso di costrizione. Per West la vasocostnz‘lone,d ei
quindi 'aumento delle resistenze, deriverebbe dalla compres.smir;t'a te:

vasi a causa dell’edema interstiziale. Altri ammettono una 51g{1 1c]a i-

va ridistribuzione del flusso solo col formarsi dll un edfima a ve(:1 2111]'2

in relazione alla ridotta espansione del parenchima po mgt:la;r('ab e
regioni inferiori. Per Surette il meccanismo causa della ri istri .um]
ne del flusso potrebbe essere la fibrosi interstiziale nelle regioni pol-
monari inferiori o 'assottigliamento dei vasi legato alle lesioni vasco-
lari ipertensive. . ' L ‘ '

Qﬁalunque sia la causa dei segni radiologici pit precoci che si
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osservano all'esame standard & la disparita di calibro tra i vasi dei lo-
bi superiori e quelli dei lobi inferiori con conseguente «distensione va-
scolare nelle zone polmonari superiori».

Chen e Coll. hanno tentato una classificazione delle malattie car-
diache e polmonari basata sugli specifici quadri del flusso ematico
polmonare. Infatti, in base all’entitd del flusso ematico & possibile di-
stinguere tre alterazioni fondamentali dell’albero vascolare: aumenta-
to, normale, diminuito, integrato con la valutazione del contorno
dell'immagine cardiaca.

Tutti questi elementi sono fondamentali per la valutazione globale
delle alterazioni emodinamiche.

Mentre le gravi alterazioni vascolari sono facilmente riconoseibili (2
estremamente difficile riuscire ad apprezzare, su un radiogramma
standard, le minime alterazioni, Nella nostra casistica non solo ¢i &
stato di ausilio, alcune volte, I'uso della tomografia, pit utile invece,
si & rivelato, il monitoraggio dei casi sospetti.

MATERIALI E METODI

La nostra esperienza & stata condotta dapprima con uno studio re-
troattivo: individuate le alterazioni conclamate della insufficienza ven.
tricolare sinistra, si sono ricercate, nei polverosi archivi, e valutate, le
primordiali alterazioni vascolari. Tutto questo lavoro, ci & servito ad
analizzare i vari quadri e confrontarli con I'esperienza a cui siano sol-
lecitati quotidianamente nella lettura del radiogramma toracico, che
costituisce per il radiologo, una vera minjera di informazioni sulle
condizioni anatomiche e funzionali del cuore e dei grossi vasi,

Il primo segno radiologico che abbiamo valutato, & stato la disten-
sione vascolare nelle zone polmonari superiori o come pil frequente-
mente si usa in letteratura, la ridistribuzione del circolo polmonare
senza evidenti alterazioni del profilo dell’ombra cardiaca.

Questo segno per lo pid soggettivo, & stato confermato dalla valu-
tazione oggettiva del diametro della vena polmonare nella zona in cuj
s incrocia con I'arteria polmonare principale, considerando patologico
un valore superiore a 8 mm. circa,

Individuato con cio. una patologia latente del ventricolo sinistro,
abbiamo monitorato, con successivi controlli, le eventuali modificazio-
ni dei contorni cardiaci. Dei novanta soggetti, compresi in una fascia
di etd media di 45/50 anni esaminati negli ultimi quattro anni, dappri-
ma in uno studio condotto nella USL n, 1 di Venosa e successivamente
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presso la USL n. 7 di Montalbano Jonico, etichettati come portatori di
iniziali alterazioni emodinamiche del circolo polmonare con quadro di
«distensione nelle zone vascolari dei lobi superiori», il 55% ha svilup-
pato un quadro di insufficienza ventricolare sinistra conclamata.,

FIG. I - INIZIALE DISTENSIONE VASCOLARE NELLE ZONE SUPERIORI. OMERA CARDIACA NEI
LIMIT]I DELLA NORMA.

FIC. Il - OLIGOEMIA DEI CAMPI POLMONARI SUPERIORI E MEDI QON VASI A CONTORNI SFU-
MATI CHE SI!anERROWDNO BRUSCAMENTE VERSO L4 PERIFERIA. OMBRA CARDIA-
CA NEI LIMITL
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FIG. 11l - STESSO caso
' DELLA FIG, 2 A DISTANZA
VOLUMETRIA CARDIA DI UN ANNO: SI NOTI L’AUMENTO DELLA
DIACA CONG M.ATA.CA CON ILI TOZZI E SFUMATI SEGNI DI INSUFFICIENZA GaR.
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CONCLUSIONI
FIG. V- DISTENSIONE VASCOLARE NEI CAMPI POLMONARI SUFERIORI CON DISEGNO RETICO-

LARE ALLE BASL LA VENA CAVA SUPERIORE SFORGE DAL PROFILO MEDIASTINICO

DESTRO, Da queste considerazioni, risulta di fondamentale importanza non

solo I'esecuzione di routine del radiogramma toracico, ma, nei porta-
tori di precoci alterazioni dei vasi polmonari, effettuare controlli seria-
ti nel tempo, tali da poter prevenire, con I'aiuto della clinica, il qua-
dro manifesto di insufficienza cardiaca, senz’altro a prognosi pill seve-
ra.
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DIFFUSIONE METASTATICA PER VIA LINFATICA
DEL CARCINOMA POLMONARE

SOMMARIO

Gli Autori con uno studio condotto nell’arco di sei anni tendono a
dimostrare la diversita nella diffusione metastatica loco regionale per
via linfatica dei carcinomi bronco-polmonari in relazione alla sede di
origine,

SUMMARY

The Authors, with a study about six years, demonstre the relation-
schip in the metastasis of pulmonary cancer, trougth linphatic ways.
Key Words: Pulmonary cancer; metastasis; linphatic distrect,

In quest’ultimo secolo la frequenza del carcinoma bronco polmo-
nare & andata progressivamente aumentando passando dal 2,6 per
100.000 abitanti al 36 ed oggi occupa il primo posto nella graduato-
ria della mortalitd dei maschi per tumore maligno, mentre nelle donne



468 M. FOLIDORO, V. PALERMO, A. CAMMAROTA, §. BRUNO

occupa il quarto posto dopo i tumori del seno, dell’intestino e dell’ute-

ro, ' ’ ‘
La maggiore frequenza di tale neoplasia & dovuta a varie cause:

- aumento della vita media;

- tabagismo; - -

- pulviscolo atmosferico inquinato con avvelenan}ento'c‘rc.m.lc‘o. profes
sionale (amianto), chimico (coloranti, arsenicali, polivilinici);

- danni determinati da prodotti radioattivi. . . |t

La Radiologia ha un ruolo predominante nella diagnosi e ne -

tamento di questi tumori per i seguenti motl'vl:. il g e

- la latenza clinica piti o meno lunga delle lesioni iniziali le fa assum
re importanza per la loro scoperta precoce; o (uno

. 1 ve 1as

- i reperti radiologici sono essenziali per I'indirizzo tera.peutlct? ;1
staging corretto permette di avviare al tavolo operatorio pazn.enl a
basso rischio e con buone possibilita di sopravvivenza) e per i co:x-
trolli periodici che permettono di valutare la validita del trattamento

intrapreso.

Tecniche d’indagine . -
a) Radiogramma diretto del torace in AP e LL associato a tomogra

fia tradizionale. E una metodica fondamentale, semplice da ese-
guire, non invasiva, con basso costo e praticabile ovunque; dal
14 X i
b) Broncografia, oggi assai rara e quasi complet.amer‘lte S().StltUIZIa: tat
la Broncoscopia che consente, oltre alla v1suallzzazn?ne 111'e la
delle vie bronchiali fino alle diramazioni sub-segmentarie anche la
o . . . ore:
tipizzazione istologica del tumore; . _
¢) TAC con perfusione endovenosa di mezzo di contrasto che permet
te, con appropriate scansioni, lo studio non solo del tora_ce'ma an-
’
che dell’addome superiore e dell’encefalo permettendo di ritrovare
eventuali metastasi extrapolmonari.

Varieta anatomo patologiche o
I tumori bronco-polmonari nell’87% dei casi si presentano macro-

scopicamente come opacita dense, parenchimali a sede prossimale o

distale: -

- masse neoplastiche ad interessamento alveolare; ' o

- masse tumorali dense, omogenee a margini irregolari, festonati o in-
filtranti il parenchima adiacente; ,

- masse dense con escavazioni necrotiche nel loro cc'mte.s 0; dinstin

- forme mediastino ilari con voluminose adenopatie ilari e mediastini-

che precoci.
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Nel 13% dei casi hanno aspetti eccezionali o particolari:

- tumori della biforcazione tracheale a cavallo della carena o conse-
guenti ad invasione della trachea con partenza da un ganglio inter-
tracheo bronchiale;

- tumore periferico a sviluppo molto lento con sede all’apice o alla
base polmonare;

- cancri bronchiali multipli unilaterali o bilaterali, simultanei o se-
quenziali,

Microscopicamente, essendo essenzialmente di origine epiteliale, si
possono distinguere tre varieti principali:

- carcinoma epidermoide a cellule squamose stratificate e ben diffe.
renziate (rappresenta il tipo istologico pil diffuso);

- carcinoma anaplastico a piccole cellule linfocitoidi, uniformi, roton-
de od ovali (varietd con alto potenziale evolutivo ed invasiva);

- adenocarcinoma con aspetti tubulo alveolari ed acinosi pill © meno
differenziati.

Aspetti radiologici

I quadri radiologici che portano a sospettare la presenza di un
cancro polmaonare sono molteplici e correlati allo sviluppo intra od ex-
trabronchiale della neoplasia.

Lo sviluppo endobronchiale ha come conseguenza ’ostruzione del-
la via aerea che viene facilmente dimostrata con la tecnica dei raggi
duri o con la tomaografia. L’ostruzione puo essere trasversale ad insor-
genza brusca e dovuta prevalente infiltrazione della parete, o cronica
con progressiva riduzione del lume a causa di una maggiore tendenza
alla vegetazione endoluminale, A monte della ostruzione si ha prima
una ipodiafania in fase inspiratoria, poir una iperdiafania solo
nell'espirazione e successivamente anche nell’inspirazione (Da tenere
presente che I'iperdiafania lobare o zonale in assenza di altri segni de-
ve far pensare ad un’ostruzione bronchiale a valvola, che trattiene
Iaria e non la restituisce. In tali casi & d’obbligo la broncografia). La
quarta fase & I'atelettasia che non raggiunge gradi estremi di retrazio-
ne data la rapida evoluzione della neoplasia. In caso di occlusione di
una via aerea spesso compare la polmonite ostruttiva. All'aria riassor-
bita si sostituiscono secrezioni bronchiali ed edema (polmone inonda-
to) in cui insorgono infezioni a lenta risoluzione per I'insufficiente dre-
naggio del parenchima polmonare.

La neoplasia a crescita extrabronchiale si estrinseca come massa
nelle strutture polmonari dando una immagine diretta. Si evidenziano
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opacita rotondeggianti a limiti sfrangiati con strie che si addentrano
nel parenchima circostante. ~

Se la partenza & da un bronco principale pué simulare una neopla-
sia del mediastino non solo per la massa cancerosa ma anche per il
precoce interessamento metastatico delle stazioni linfonedali dellango-
lo tracheo bronchiale e della carena.

I carcinomi dei bronchi segmentari hanno l'aspetto di masse ben
circoscritte separate dall'ilo da una parte di parenchima integro con
digitaiozni periferiche che seguono le strutture vascolo-bronchiali.

La neoplasia dei bronchi periferici ha una evoluzione molto lenta.
Nei radiogrammi appare come massa isolata per lungo tempo - tumori
a palla - in seguito si documentano presenza di strutture lineari che si
irrediano dall’opacitid verso la periferia.

Un’ultima varieta & quella del tumore dell’apice in cui coesiste fre-
quentemente un interessamento delle strutture extra-polmonari specie
ossee costali e vertebrali (Pancoast). Radiologicamente oltre all’opacita
del’apice si nota osteolisi dell’arco posteriore delle prime due o tre co-
ste per invasione attraverso la pleura ed alcune volte innalzamento ed
ipomobilitd del diaframma per interessamento del frenico.

Diffusione metastatica per via linfatica. Quadri radiologici

Gli autori, attraverso lo studio delle patologie neoplastiche polmo-
nari giunte alla propria osservazione negli ultimi sei anni, dimostrano
il diverso comportamento di diffusione loco regionale in funzione della
varietd radiologica.

La diffusione generalizzata & sempre rapida e massiva con metasta-
si che si riscontrano a carico dell’encefalo, del cranio, delle ossa in ge-
nere, del fegato e soprattutto delle stazioni linfoghiandolari, la diffu-
sione loco regionale dipende dalla localizzazione della lesione primiti-
va.

Il cancro ilare o prossimale, che rappresenta la varietd pid fre-
quente dei tumori polmonari e che dal punto di vista istologico & qua-
si sempre un cancro epidermoide, presenta il margine interno sfumato
tanto da confondersi con il mediastino; si diffonde rapidamente per
via linfatica ai linfonodi ilari e mediastinici seguendo, una via centri-

peta,
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F1G. 1 - CANCRO 1LARE. IL RADIOGRAMMA !
CANCRO ILARE I METTE IN EVIDENZA L'INTERESSAMENTO DE] LIN-

FIG. 2 - CANCRO ILARE. IL RADIOGRAMMA IN ;
NS ARE. 1L RA a I PA MOSTRA L'INTERESSAMENTO DELLE STRUT-
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FIG. 3 - IN LL SI EVIDENZIA LA RIDUZIONE DEL LUME BRONCHIALE E LA PRESENZA DI STRIE
LINFANGITICHE DIRETTE VERSO LA PLEURA.

FIG. 4 - CANCRO PERIFERI AMMA
A CONTORA SFUN AT TAPIOCR IN PA 51 EVIDENZIA LA MASSA PERIFERICA

FIG. 5 - TOMOGRAMMA (STESSO CASO DELLA ENTE, ISCONTRA
FIGURA PRECED )
STRIE LINFANGITICHE, DIRETTE VERSO L'ILO E VERSO LA PER)nglRIi NO LE

Il cancro distale o periferico, costituito da cellule cilindriche, in
genere si manifesta con dolori toracici e la sua diffusione avviene ver-
so la pleura e verso la parete toracica che ne viene interessata. Sul lo-
ro contorno si staccano propaggini dovute a strie di linfangite neopla-
stica dirette verso l'ilo ed ai linfonodi peritrachecbronchiali e peritra-
cheali, oppure verso la pleura colonizzando, attraverso le vie di dre-
naggio della linfa, i linfonodi sopraclavicolari e latero cervicali. In
questo caso si ha una via di diffusione metastatica che in parte & cen-
tripeta ed in parte & centrifuga.
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In alcuni cancri che prendono origine dalle pid sottili diran}a%ioni
bronchiali, la diffusione prima loco regionale e poi alle stazioni hnfo—l
nodali, avviene prevalentemente per via centrifuga. In questo caso si
viene a realizzare una inversione del flusso linfatico, che invece di
puntare all'ilo si dirige attraverso il circolo linfatico pleurico ai linfo-
nodi ascellari, sopraclavicolari e laterocervicali. (Fig 6,7)

MA IN PA 81 EVE
. 8 - CANCRO DELLE ULTIME DIRAMAZION! BRONCHIALL NEL RADIOGRAM
Fic. 6 ([':JENZIA LA MASSA A CONTORN| DISOMOGENE! CON SCARSO INTERESSAMENTO ILARE.

TESSO LINFANGITI-
- CASO FIGURA PRECEDENTE IN LL. 51 POSSONC NOTARE LE STRIE
Fic. 1 %HE DIRETTE VERSC L'APICE POLMONARE ({INVASIONE METASTATICA PER VIA CENTRI-

FUGA).
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I cancri dell’apice polmonare (sindrome di Pancoast-Tubeis), che
clinicamente si presentano con dolori toracici associati a miosi, enof-
talmo e stasi palpebrale, per compromissione delle fibre simpatiche e
delle radici dei nervi dorsali, sono localizzati con molta frequenza nei
piani posteriori. La loro diffusione avviene rapidamente sia verso i lin-
fonodi sopraclavicolari e latero cervicali sia verso quelli ilari,

APPENDICE

Liera ¢ HCE POCsced DR Y
P et biareriet! 17 Ladek edtle s Mot Bitmre 1) Linfaresr
MTEriiy SEAEAETTS R Pt D iord: f Linferieds St rmhembeanchie
ehaaloudantuitain KL LURTE A PRV bl i W gty
LT LS,

s

LIFATECT POLMONE $iNIST RO

T} Lobo rurriars: 2 Luko inferiere; [ Linfanock bronchiade intertaens !
H Linforaso dinitiee deile bifercasiont; 3 Cotino madia erviariory chiirtro
B preeori Kacerstides,
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SCIEMA RIASSUNY (VO CIE DIMOSYRA LE COMNESSHING DEI LINFORDEN DE!
FARI TERRIFORI LINFA I G POLMNONAR!

11 Lisifonodo (nfrapolwonare desfra! 21 Linferode 2¢f peduncole deifra; 35 Lin-
tenodo galle biforcerione; +f Linfonade ihirapoimanore sioisira; 51 Lilonods
el prauncelo sinisire; 81 Linfonodi porairacheall 3inlsirk; 71 Linfonodo delle
vena oiygos; 41 Arterio polmenars; 91 Veno 9;ygos.
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INDICAZIONI DELL'OSSIGENOTERAPIA A LUNGO TERMINE NEI
BRONCOPNEUMOPATICI CRONICI OSTRUTTIVI (COPD)

La funzione principale del polmone & legata all'ossigenazione del
sangue venoso misto ed alla eliminazione dell'anidrida carbonica.,
Una insufficiente ossigenazione determina ipossiemia arteriosa con

cianosi allorché la quantita di Hb ridotta nel sangue arterioso & supe-
riore a 1,5 gr/l.

TAB. 1. CAUSE DI CIANOSI CENTRALE

- inalazione di aria a bassa tensione parziale di 0,
- ipoventilazione alveolare ‘

- alterazioni del rapporto V/O

- shunt Dx - §x

La malattia che provoca pil spesso ipossiemia & la bronchite croni-
ca associata ad enfisema (COPD),

I pazienti affetti da COPD possono configurare due differenti qua-
dri clinici il «pink puffer» ed il «blue bloaters.
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I primi sono caratteristicamente molto dispnoici ed hanno una

marcata sovra-espansione del torace.
I dati gas-analitici sono relativamente normali, con un modesto

grado di ipossiemia ed una PCO, normale o ridotta.

Questi pazienti, che sviluppano raramente un cuore polmonare o
una insufficienza cardiaca secondaria alla patologia polmonare, non
presentano policitemia secondaria.

I «blue bloaters», al contrario, presentano una cianosi marcata ed
edemi agli arti inferiori con aumento della pressione venosa centrale
ed evidenza clinica di ipertensione arteriosa polmonare cronica.

Si ha quindi ipossiemia arteriosa (PaO, ¢ 50 mm Hg), ipercapia
(PaCO, spesso superiore a 50 mm Hg), ipertensione polmonare (PAP
» 20 mm Hg).

Infatti nel corso di malattie broncopolmonari croniche si determi-
na una IAP di tipo precapillare, di livello discreto, inizialmente in for-
ma latente (da sforzo), reversibile, quindi sempre pil grave ed irrever-
“sibile.

I'ipossia esplica la sua azione principalmente «in locos, sulla pare-
te vascolare o per via diretta (sulle strutture muscolari lisce delle arte-
riole) o per attivazione di recettori (in sede o riflessa, tramite i recetto-
ri carotidei e polmonari).

‘Da tempo si va prospettando un’azione indiretta dell’ipossia con atti-
vazione di mediatori chimici vasoattivi (istamina, serotonina, noradrenali-
na, bradichinina, angiotensina, prostaglandine, trombossani, etc.).

Inizialmente, prima che intervengano disordini anatomo-funzionali
di origine «meccanica» e «distruttivas, I'ipossia causa una vasocostri-
zione funzionale e quindi reversibile con appropriata ossigenazione. '

TAB. 11 - INDICAZION] ALL'Q, - TERAPIA A LUNGO TERMINE

- enfisema polmonare di tipo B;

- ipossiemia «55 mm Hg, stabile da almeno tre mesi;

- depressione notturna di Pa0O, e di Sa0y;

- efficacia dell'Q, nel mantenere valori di PaQ, di base di circa 70 mm Hg e nel pre-
venire la depressione notturna di PaO, e di 8aOy; }

- assenza di shunt intrapolmenare Dx-$x » 15-20% della portata cardiaca o un incre-
mento progressivo di PaCO, durante la notte;

- desaturazione arteriosa durante sforzo muscolare;

- policitemia secondaria;

- segni ECG ed ecocardiografici di IAP cronica;

- ipertensione arteriosa polmonare (PAP compresa tra 30 e 50 mm Hg),

- irregolare profilo dello stato d'arimo o vere turbe neuropsichiche;
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La somministrazione domiciliare continua di ossigeno ha migliora-
to notevolmente la prognosi di questi pazienti, ed in modo particolare
dei «blue bloaters».

I pazienti candidati all'ossigenoterapia domiciliare a lungo termine
sono quelli in cui & presente una PaO, a riposo costantemente inferio-
re a 55/6_50 mm Hg, con misurazioni effettuate almeno due volte a di-
tstanza di tre settimane, senza episodi acuti d’insufficienza respiratoria
intercorrenti,

Ll,a maggior parte di questi pazienti avra sicuramente anche iper-
tensione arteriosa polmonare e policiternia secondaria tipiche dei
«blue bloaters». '

. 1 raggiungimento di una PaO, maggiore di 60 mm Hg con flusso
di O, di 1-3 l/m’,che non causa modificazioni della PaCO , Puo essere
senz’altro ritenuto soddisfacente in relazione all’andamento della cur-
va di dissociazione della emoglobina

Gli effetti positivi si esplicano riducendo I'after-load’ del ventricolo
destro e la poliglobulia, migliorando globalmente I'emodinamica, au-
mentando la disponibilita di ossigeno a livello tissutale con norm'aliz-

zazione dell'equilibrio aCidO-baSiCO, miglior ndo il L
tolleranza allo sforzo. ghiorando 1l rapporto V/Q e la

TAB. m - AsTEM D1 EROCGAZIONE DELL'OSSIGEGNO

“GASSOS0
- LIQUIDO
- CONCENTRATORE

Grgppi‘di ricerca hanno evidenziato come la somministrazione na-
sale di ossigeno con flussi di 2-3 /m’ per 15-24 ore al di migliorava
notevolmente la prognosi quoad vitam dei COPD.

TAB. 1v . FLUSSO DI OSSIGENO NELL'G, LT

a) flusso di base adeguato ad elevare la PaQ, fi - '
b) aumentare il flusso basale di I I/m’ 2 Hino @ 60-80 mm Hg (2 Vim)
- durante la notte;

- durante |'attivity fjsica (salendo le scale, camminando fuori casa)

.I’_,o 'studio della respirazione durante il sonno ha evidenziato delle
crisi di apnea della durata di 10 secondi per pit di 10 volte ogni ora
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con valori di PaO, molto bassi (inferiori di 35 mm Hg) che sono re-
sponsabili di un ulteriore incremento della pressione arteriosa polmo-
nare e della comparsa di aritmie cardiache.

La somministrazione di ossigeno ha determinato la scomparsa di .

queste crisi di apnea e quindi migliorato notevolmente la prognosi di
questi pazienti.

TAB. V - OSSIGEND GASSOSO

vantaggi: facile reperibiliti, ingombro, peso
svantaggi: sostituzione frequente delle bombole, costo elevato

TARB. V1 - OSSIGENC LIQUIDO

£

vantaggi: notevole quantiti di O, in volume ridotto
bombole piccole con autonomia da 90' a 6/7 ore
svantaggi: scarsa sicurezza, mancanza di assistenza

TAB, VIl - CONCENTRATORE D1 OSSIGENO

vantaggi: sicurezza, minimo ingombro,
scarsa manutenzione, basso costo
svantaggi: limitazione della libertd di movimento

La scelta della sorgente gassosa andrebbe operata tra ossigeno li-
quido e concentratore: le due metodiche dovrebbero coesistere ed inte-
grarsi, consentendo al paziente un economico trattamento domiciliare
con il concentratore e la possibilita di autonomia e di attivitad esterna
con l'ossigeno liquido.

Concludendo si riafferma la necessita di ben selezionare i pazienti
che hanno bisogno di ossigenoterapia domiciliare; d'istruirli sull'uso
corretto dell’ossigeno e soprattutto sulla continuita della terapia; di
iniziare un programma di riabilitazione che ha lo scopo di migliorare
la tolleranza allo sforzo e quindi favorire il reinserimento di questi
broncopneumopatici cronici nel contesto socio familiare e nella mi-
gliore delle ipotesi in quello produttivo. -

T IASILLI MR.TBEI;iE;VENTI, A. CAPOBIANCO, R. CORDOVA
. M. T. NABA, 5. LIMONGELLI, G. SMALDORE
Unita Sanitaria Locale n. 2 - Ospedale S. Carlo di Potenza
Laboratorio Analisi: Primario Dr. R. LiMoNGELLI

CHIMOTRIPSINA E SINDROMI DA
COMPROMISSIONE PANCREATICA

RIASSUNTO

Gli autori hanno condotto un’indagine su una popolazione di cf
20(? soggetti di etd compresa fra i tre mesi e i tre annj nent]
agli asilinido della citta di Potenza al fine di evidenzf
con compromissione pancreatica.

1 test uFiIizzal‘o per lo screening: la determinazione dell’escrezi
di Chlmotrlpsina nelle feci, & stato considerato di prima istanzalto?s
quanto non invasivo, poco dispendioso, ben accetto dai genitori e
prattuttg, assa}i specifico per I'insufficienza pancreatica esocrina g
sOn?asltl 1tr‘1dalgmf3 sono risultati n°® 14 casi considerabili «a rischio.» che
sono ati ulteriormente analizzati per confermare il sospetto diagno-

Si ritiene che l'indagine i
_ g possa essere ulteriormente a i
ampliata all’intera provincia di Potenza, Pprofonita ed

appartenenti
are i soggetti
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INTRODUZIONE

La diagnosi delle affezioni del pancreas esocrino presenta notevole
difficolta per I'aspecificita dei sintomi e per la mancanza di tests facil-
mente percorribili quali lo studio della composizione dell’aspirato duo-
denale dopo stimolazione, senza dubbio molto sensibile, ma poco tolle-
rato in quanto prevede l'intubazione e, quindi, non utilizzabile nella
routine, specie in etd pediatrica.

A partire dal 1974 Sale ed altri hanno proposto il dosaggio della

. chimotripsina nelle feci, test non invasivo, specifico e ben correlato al-

le altre indagini sopra riportate (Tab. 1).

TaB. 1

GHIANDOLE

ESC\RETORHE

VENA PANCREATICA

Di LANGERHANS

La Chimotripsina & un enzima proteolitico, un'endopeptidasi pro-
dotto dalle cellule acinose del pancreas, in forma di zimogeno, che
scinde le molecole proteiche in peptidi.

Una ridotta escrezione fecale di chimotripsina pud essere considerata
un'indice abbastanza attendibile di insufficienza pancreatica. (70%).
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statiacal:-]:tt;ﬁ;: :itr&mirfifca 1(pH stat) pill comunemente utilizzata e
ata da diffi ; . .
e st icolta di corretta standardizzazione e eleva-
1'ile' receg.te & stata messa a punto una nuova metodica che prevede
! ;i);fago i un s'ubstrato sintetico (Succ-Ala-Ala-Pro-Phe-pNA) assai
Pecd ico per la ci.nmotnpsina pancreatica, che offre, inoltre, il vantag-
ngll una semplice e corretta standardizzazione, ' ©
o ptretl-'?;'tamento del materiale fecale con un detergente cationico
:anlcla, miine, una completa solubilizzazione dell’enzima legato alle
particelle ed una sua precisa quantizzazione.

PRINCIPIO DEL METODO

CHIMOTRIPSINA— FECI BT cimoTRIPSINA FEC)

CHIMOTRIPSINA

SUCC-ALA-ALA-PRO-PHE-PNA - HO i SUCC-ALA-ALA-PRO~PHE

P-NITROANILINA



484 R, BENEVENTL A. CAPOBIANCO, R, CORDOVA, T, IASILLI E COLL.

MATERIALE E METODI

Kit MONOTEST CHIMOTRIPSINA per analisi manuali ed auto-
matizzate (cod. 718211 e cod. 718238 per il Solvente) della Boehrin-
ger Mannheim Diagnostica.

TEST dell'Impronta,

FILM TEST,

XILOSURIA,

Apparecchio Centrifugo MULTISTAT III della LL.

- DISCUSSIONE E RISULTATI

Sono stati screenati, con la gentile collaborazione dei genitori e
delle insegnanti, 200 bambini di etd compresa fra i 3 anni e i 3 mesi
appartenenti agli asili-nido della cittd di Potenza.

Su tutti & stato eseguito il dosaggio della Chimotripsina fecale e si
& provveduto alla raccolta dei dati anamnestici pil salienti (presenza
di malassorbimento in famiglia, presenza di disturbi intestinali, diete
particolari etc).

Dalla disamina, dei dati in nostro possesso abbjamo potuto:

1) Evidenziare gli intervalli di normalita nelle singole classi di eta,
e, nell'ambito delle classi, i valori di riferimento nei riguardi dei
due sessi. (Vedi Tab. III).

2)  Riscontrare 14 casi in cui si & avuta ridotta escrezione di Chimo-
tripsina.

3) Procedere a Test di conferma: sottoponendo questi soggetti «a ri-
schio» ad un esame anamnestico pill accurato e, in accordo con i
genitori, effettuare altri tests che, anche se indiretti, hanno il
vantaggio di essere poco invasivi (Film Test, test dell'lmpronta e
determinazione della Xilosuria. N.B. In due dei casi si era gia
proceduto alla determinazione del Test al Sudore durante prece-
denti ricoveri dei bambini).

4) Constatare che le indicazioni forniteci dal dosaggio della Chimo-
tripsina sono risultate attendibili nel 98% dei casi. '

CHIMOTRIPSINA E SINDROMI DA COMPROMISSIONE FPANCREATICA
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CONCLUSIONI

Il metodo fotometrico cinetico usato dagli autori per la d;te;mlpz-
zione della Chimotripsina nelle feci si & dimostrato un ’met.o o« :ac:s
mente semplice che pud essere considerato un esamﬂ.dl pnmat‘ls. anz;g
nella valutazione della compromissione pancreatica in soggetti ‘mt e ;
pediatrica, in quanto permette di evidenziare, nei bambml,ds.m c;m

’ » . . 3 . 3
non ancora manifesti di maldigestione o di altri disordini digestivi
connessi con il pancreas. . N

Gli autori auspicano che il test possa venir utilizzato su tutta la

popolazione neonatale della provincia di Potenza.
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HERPES ZOSTER GLUTEQ - VULVARE

INTRODUZIONE E PRINCIPI GENERALI

L'Herper Zoster ¢ una malattia conosciuta fin dall’antichita, nota
come zona, fuoco sacro, fuoco di S. Antonio. E una malattia ad anda-
mento acuto ed & caratterizzata da manifestazion; neurologiche con
disturbi della sensibilita e da elementi vescicolari lungo il decorso di
un nerve o a carico del dermatomero corrispondente al ganglio inte-
ressato. ‘

Dai dati virologici ed immunologici il virus dell’Merpes Zoster &
considerato simile al virus della varicella. S; ritiene che lo zoster ¢ la
riattivazione di un’infezione in un paziente immunizzato con un’infe-
zione da varicella,

Non & mai stato stabilito un trattamento specifico per lo Zoster o
per le sue complicanze. Sono state proposte molte terapie e a seconda
degli Autori una grande varieta di farmaci ha goduto di molta popo-
laritad, L’uso di analgesici, vaccini, iniezioni di procaina, irradiazione,
somministrazione di tiamina, Vit, B, e B, e polivitaminici, diverse ca-
tegorie di antibiotici, terapia virostatica con idoxuridina, tiapride,
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corticosteroidi, derivati benzamidici, sono stati proposti e largamente
impiegati nel tentativo di debellare I'infezione e le sue conseguenze.

Nel gruppo di pazienti anziani le varie terapie si sono dimostrate
inefficaci, sia ad eliminare il dolore gravativo riferito dai pazienti nel-
lo stato acuto di malattia sia ad evitare la nevralgia post-erpetica e le
sue complicazioni.

Dalla rassegna bibliografia in un una serie di pazienti non trattati
(916 casi di De Moragas 1957) si rileva che I'incidenza della nevral-
gia posterpetica era del 10%, ma per i pazienti di etd superiore ai 60
anni l'incidenza era di oltre il 70%.

L'Herpes Zoster costituisce un problema rilevante nella pratica
quotidiana: la sua frequenza in effetti & sottovalutata.

1l trattamento comporta un diverso orientamento a seconda della
topografia dell’eruzione (zona oftalmica), dell'etd del paziente e
dell’esistenza di una patologia che agisce da substrato.

Nel soggetto sano I'Herpes Zoster pud condurre all'insorgenza di
un dolore neuritico debilitante della durata di parecchi mesi. Mentre
eruzione cutanea, & di per s&, inoffensiva, il dolore che ne scaturisce
pud essere talmente gravoso che i pazienti restano menomati per lun-
ghi periodi.

Questa malattia infettiva, relativamente mite, colpisce spesso i pa-
zienti anziani e quelli debilitati. Si manifesta inizialmente con una le-
sione cutanea vescicolare che si estende all'area di distribuzione del
nervo colpito dal virus.

Molto spesso il coinvolgimento trigeminale pud sfociare in serie
complicazioni oculari. Se dopo la guarigione dell’eruzione vescicolare
persiste un dolore urente e continuo, allora la malattia ha dato esito
ad una sindrome post-erpetica, caratterizzata da attacchi di grave do-
lore neurologico gravativo nella sede della precedente eruzione ed &
associata ad iperestesia delle cicatrici lasciate dall’eruzione.

Circa il 70% dei pazienti con pid di 70 anni soffre ancora di dolo-
ri dopo 12-14 mesi dell’eruzione erpetica e dalla sua guarigione: la
malattia ha esitato nella temuta sindrome post-erpetica.

Non si osserva relazione tra etd dei pazienti e localizzazione
dell’herpes.

L'incidenza maggiore si ha tra i 60 e gli 80 anni.

CLINICA

Colpisce di regola soggetti apparentemente sani, talora in corso od
in seguito a malattie generali, Spesso preceduto da fenomeni generali,

HERPES ZOSTER GLUTEQ-VULVARE
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senso di tensione, calore, prurito, lo zoster insorge con dolore e com-
parsa di chiazze eritematose, di colore rosso violaceo, di dimensioni
variabili, isolate o confluenti, ricoperte da formazioni ;escicolose tipi-
camente disposte a grappolo, a contenuto chiaro, talora purulento I;d
emorragico che si rapprendono in crosticine siero-ematiche. cadute le

ql'.lah esitano in zone di cute atrofico-cicatriziali, iperpigmentate pit
di rado bianco-rosee. ,
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L’eruzione interessa percentualmente in primis la sede oftalmica e
quindi la sede toracica, cervicale, lombare e sacrale. o

Di intensitd variabile, il quadro clinico comprende forme‘hew che
si arrestano allo stadio di eritema, che scompaiono nel giro di qualche
settimana e forme pid gravi, talora a carattere emorragico e gangreno-
so in cui la guarigione avviene dopo molte settimane.

mh{ummgﬁliglmumumm;uluwwutmmmmwm
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TERAPIA

La terapia, tenuto conto della tendenza alla guarigione spontanea
dell'Herpes Zoster, ha in genere, oltre alla funzione psicologica, lo
scopo di attenuare il decorso e limitare le pur sempre temibili compli-
canze (nevriti post-zosteriane),

Se la terapia locale & limitata all'impiego di impacchi, talco, viru-
statici in pomata o in soluzione, la terapia generale vanta numerosi
trattamenti spesso contraddittori e su base empirica: J. Aubertin, con
spirito francese, dice che «I’attuale trattamento dell’herpes si & evoluto
ma non & progredito, tende ad evitare le complicanze ma resta pura-
mente sintomaticos. '

L’herpers zoster pertanto, per una serie di rilievi clinico-sierologici
quali anamnesi positiva per varicella, sede preferenziale oftalmica ed
intercostale, lesioni cliniche circoscritte ad un solo distretto, elevatj
tassi anticorpali gia all'inizio della malattia, impossibilita di distingue-
re il virus della varicella da quello dello zoster, pud essere considerato
come una recidiva di pregressa infezione da virus della varicella.

CASO CLINICO

Presentiamo un caso giunto alla nostra attenzione per intensi dolo-
ri alla regione vulvare e glutea.

Donna di 64 anni con dolori vulvari persistenti da circa 10 giomi.
Ad una prima osservazione la regione vulvare si presenta edematosa,
arrossata con numerose aree circoscritte formate da grappoli di vesci-
cole. Viene ricoverata nella nostra divisione con la diagnosi di herpes
vulvare, Nei tre giorni successivi il quadro clinico diventa pid evidente
con. |'estensione delle vescicole a tutta I'area del gluteo omolaterale, Si
pone la diagnosi di herpes zoster gluteo-vulvare. Il dolore continua a
persistere intenso per tutta la fase di reazione cutanea. Dopo 10 giorni
dal ricovero le lesioni cutanee regrediscono pressocché completamente.
La cute resta pigmentata con ipersensibilita. I dolore urente regredi-
sce. La paziente viene dimessa dall’Ospedale. Persiste dopo due mesi
un dolore puntorio soprattutto nelle ore notturne e uno stato di propo-
strazione psicofisico. Dopo altri due mesi la paziente & guarita dalle
lesioni locali, persiste prurito sottocutaneo che si accentua nelle ore
notturne e che obbliga la paziente e grattarsi continuamente.
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TERAPIA DEL CASO CLINICO
La paziente nei 10 giorni del ricovero & stata cosi trattata per gli
ultimi 6 giorni,
- Acyclovir in flebo 5 mg./Kg.
- Vit. B, - B,
- Cortisonici
- Interferon leucocitario umano per uso topico
- Cefalosporine
- Antalgici
A domicilio la paziente ha continuato la terapia per un mese con:
- Interferon leucocitario umano topico
- Vit. B, - B,
Attualmente non esegue alcuna terapia.

RIASSUNTO

Presentiamo il caso di donna di 64 anni affetta da herpes zoster
dei nervi gluteo-vulvari con manifestazione cutanea nell'area corri-
spondente. Il quadro acuto durato circa un mese & stato curato con
sintomatici, Acyclovir e Interferon Leucocitario Umano. ‘

Dopo due mesi dalla fase acuta la paziente & guarita dalle mamfe-
stazioni cutanee. La sintomatologia nervosa residua & minima (prurito
sottocutaneo).
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NOSTRA ESPERIENZA SULL'UTILIZZAZIONE
DEL SOFT-LASER IR HE-NE

RIASSUNTO

Gli Autori presentano una serie di interventi effettuati ambulatoria-
mente mediante I'uso del Laser a bassa intensitd. Viene in modo parti-
colare messa in luce I'azione biostimolante che accellera il processo di
guarigione dei vari casi trattati; sono stati usati a tale scopo Laser IR-

HE-NE.

L I T ]

La scoperta del Laser ha aperto nuove prospettive nel campo della
ricerca biologica e dell'utilizzazione medica,

Si pué pertanto ben dire, sulla scorta delle numerose statistiche te-
rapeutiche che sono state effettuate su soggetti di eta diverse e con af-
fezioni differenti, che il raggio Laser agisce positivamente su particola-
ri tipi di patologie e che per ognuna di esse si possono stabilire i tem-
pi dell’esposizione e le tecniche piil idonee di trattamento,
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Per cio che riguarda il meccanismo d’azione é. ormai. d.efinitiva-.

mente accertato che i raggi Laser stimolano la funzione dei fibroblasti

contenuti nel tessuto connettivo. '

Tutto ci¢ lascia chiaramente intendere I'azione che il raggio Laser
ha sulle ferite ed escoriazioni in genere, rimarginaziqne qum(# 'pn‘.l ve-
loce e migliore cicatrizzazione unita ad una pit valida elasticizzazio-
ne del Tessuto trattato, .

Il Laser, inoltre, provoca una vasodilatazione lmlzale umtell ad una
migliore veicolazione dei liquidi interstiziali; ne deriva un pih veloce
riassorbimento degli edemi e, quindi, la scomparsa del dolore dovuto
a contusioni. . .

Altro aspetto molto importante dell’effetto Laser & la sua azione
analgesica ed antinfiammatoria; si & consta‘tato che nei casi d1' affez.lc.h
ni accompagnate da sintomi dolorosi, quali ad esempio artrosi, artriti,
lombaggini, contusioni, vi & la scomparsa tota!e del dolore ovvero una
sua forte diminuzione. Il raggio Laser in pratica alza notevolmente la
soglia di percezione del dolore. . ‘

Prima di procedere oltre nella descrizione delle nost.re esperienze cf
sembra utile ricordare che il termine Laser & parola di origine mgles.e
ed & stato ottenuto dalle lettere iniziali di «Ligth Amplification by .Stl-
mulated Emission of Radiation», cioé «Amplificazione di Luce median-
te Emissione Stimolata di radiazionis, o

Nell’ambito della nostra casistica clinica proponiamo 18 casi dl. pe-
riartrite scapolo-omerale calcificata e tra questi ne abbiamo scelti a{-
cuni con una documentazione radiologica che il nostro centro pud
mettere a disposizione di chiunque ne faccia espressa richiesta.

Caso n. I . . .

S. Maria, paziente di sesso femminile, di anni 30, affetta da periar-
trite scapolo-omerale da circa 2 anni. o

Abbiamo adoperato Laser HE-NE di 5 mW con applicazioni ese-
guite a giorni alterni sulla perpendicolare delle cute soprastante la cal-
cificazione e per la durata di 15 minuti per seduta. ‘ o '

La paziente era stata curata in precedenza con infiltrazioni locali
di cortisone e con Marconi-terapia con un netto miglioramento della
sintomatologia non accompagnato perd ad una completa ripresa fun-
zionale della articolazione, .

Nel corso del Trattamento Laser la sintomatologia & notevolmfﬁnte
migliorata con una completa ripresa funzionale dell’articolazione

scapolo-omerale,
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Caso n. 2

Paziente di sesso femminile di annj 38, N.C., presentava a livello
dell’articolazione scapolo-omerale  una doppia calcificazione; tratta-
mento con 12 sedute di Laser terapia secondo le modality del caso
precedente, '

Dal controllo radiologico a distanza si & potuto notare la parziale
scomparsa della calcificazione sottoposta all’azione del raggio Laser.
La sintomatologia dolorosa & migliorata notevolmente pur continuan-
do la paziente a denunciare una limitazione funzionale della articola-
Zione, '

Evitando di soffermarci minuziosamente sugli altri casi, possiamo
concludere che complessivamente su 18 casi di periartrite scapolo-
omerale trattati abbiamo avuto una completa restitutio ad integrum in
14 casi, mentre nei restanti 4 casi di tre abbiamo avuto un migliora-
mento della sintomatologia ed una ripresa della capacitd funzionale
pur persistendo all'esame radiologico di controllo le calcificazioni pri-
mitive, ‘

In un solo caso di periartrite scapolo-omerale, giunto alla nostra
osservazione in fase acuta, i risultati della Laser-terapia sul migliora-
mento della sintomatologia sono stati nulli e soltanto in seguito ad in-
filtrazioni locali di cortisonici si & notata I'attenuazione del dolore,

L'esiguita dei casi presentati non ci permette un valutazione critica
statisticamente valida.

Abbiamo perd voluto presentare questi nostri primi casi trattati
per stimolare ad ulteriori ricerche i colleghi interessati.
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INDICAZIONI E LIMITI DELL'ARGON LASER IN FLEBOLOGIA:
- NOSTRE CONSIDERAZIONI

RIASSUNTO

Gli Autori, rivalutando criticamente la propria esperienza, espri-
mono un giudizio eritico sulle indicazioni dell’Argon Laser in Flebolo-
gia, riproponendo in termini pilt categorici e restrittivi le indicazioni
all'utilizzazione di tale strumento, e finalizzando la sua azione soltan-
to alla pura pratica estetica.

L I B B

Il Laser, in virtd delle sue proprieta, ha trovato importanti applica-
zioni in medicina fin dall'inizio della sua esistenza.

Con il progredire della tecnologia Laser e delle fibre ottiche tali
applicazioni si sono ulteriormente allargate al punto tale che attual-
mente riguardano una larghissima varieta di impieghi.

In genere il principale uso del Laser in medicina & di natura chi-
rurgica in cui viene essenzialmente utilizzata la sua proprieta pitt
eclatante ossia quella di poter concentrare una grande densita di ener-
gia per la rimozione e la distruzione di tessuti biologici. Tuttavia pid
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recentemente & andato affermandosi, per scopi fototerapeutici, 'uso di
particolari Laser la cui potenza e modalita di emissione sono tali da
non raggiungere livelli distruttivi nei tessuti viventi.

Esistono ormai in commercio diversi titi di Laser e tra questi il La-
ser ad Argon che & stato utilizzato da sempre in Oftalmologia.

Di recente uno dei campi di applicazione del Laser ad Argon &
rappresentato dalla dermatologia, dall'endoscopia digestiva ed anche
dalla flebologia e lo si pud chiaramente capire tenuto conto anche di
gquanto segue.

L’introduzione del Laser ad Argon in flebologia ha suscitato non
poche perplessitd ed ingenerato spesso molte confusioni.

Infatti rifacendoci al termine generico di Laser come Ligth Ampli-
fication by Stimulated Emission of Radiation affermijamo che I'attivita
stessa del Laser dipende dalla sostanza che lo genera.

Il Laser ad argon ha una lunghezza d’onda di 450-520 nm, di co-
lore verde-blu ed esplica la sua azione con due modalita: effetto termi-
co mediante il quale funziona da bisturi, il che lo accomuna come in-
dicazioni al CO,, con larghissime applicazioni in dermatologia; effetto
Laser che si basa sull'assorbimento intravasale di questa luce da parte
dell’emoglobina.

L'effetto Laser quindi consiste nella fotocoagulazione intravasale,
senza lesione della cute sovrastante, del sangue con comprensibili van-
taggi,

Questi risultati si ottengono con bassa potenza, intorno ad I-2 W
con Spot di I - 1,5 mmm di diametro preventivamente saggiati sul pa-
ziente, almeno quattro settimane prima del trattamento.

Per queste sue intrinseche caratteristiche il Laser ad Argon ha tro-
vato applicazioni in flebologia estetica, negli angiomi rosacei, spyder
angiomi, couperose, Port Wine Steins, teleangectasie degli arti inferio-
ri.

Noi siamo in genere concordi nel valutare buono il trattamento
delle manifestazioni vascolari a carico del volto e del collo, mentre ri-
teniamo assolutamente improduttivo I'uso dell’Argon Laser nel tratta-
mento delle teleangectasie degli arti inferiori.

Infatti nel trattamento della couperose, della Port Wine Stains, an-
giomi rosacei del viso e del collo, riforniti da microvasi estremamente
superficiali con bassa pressione venosa, il Laser ad argon viene a porsi
fra le tecniche di scelta per efficacia di risultati e scarsita di effetti in-
desiderati.

Nel trattamento delle teleangectasie degli arti inferiori il substrato
fisjopatologico & notevolmente diverso.

Abbiamo dei vasi venosi, infatti, che spesso presentano un aumento
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della pressione ematica aggiunta all'ortostatismo; tale situazione fa s
cbe una volta formatosi il microcoagulo, per effetto della fotocoagula
zione esercit'ata' dall’Argon Laser, lo stesso venga rimosso per imgrov:
:::e.aumentl di pressione con un improvviso ritorno allo stato quo-

Bisogna inoltre ricordare che anche le teleangectasie spesso posso-
no essere espressione di una IVC (Insufficienza Venosa Centrale) e
che, quindi, sono subordinate a questo quadro patologico.

Alla luce di queste considerazioni valutiamo, quindi, che I'efficacia
terapeutica dell’Argon Laser sulle teleangectasie degli a;rti inferiori s;a
legatE} ac.l una accurata preparazione del terreno su cui operare

Rlitenlamo di poter dire che una terapia medica di fondo ese: uita
per via orale o per via locale avra il compito di restituire al micrgocir
001.0 le sue capacita funzionali; se necessario si rimandera al moment(;
chllrurlglco le grosse e medie varici la cui rimozione si effettuerd con
Stripping tradizionale o con tecnica microchirurgica ambulatoriale
condo Muller, previo controllo della continenza della Cro ‘e
ta del circolo profondo, T penie

Dopo il recupero funzionale possiamo rivolgerci al recupero esteti-
co che ha come primo atto la sclerosi delle piccole varici e delle t
leangectasie maggiori, -

I]_ Laser ad Argon ha il suo momento nel «finissage» esclusivamente
estetico di quelle vere teleangectasie la cui identits sia riconducibil
quelle manifestazioni a carico del viso cui abbiamo accennato o

Concludendo, possiamo sottolineare la validita della tecnica' La
nel trattamento degli inestetismi vascolari a carico del volto e del cselr
lo, mentre la collochiamo fra le tecniche dj contorno e di interesse p?..l:

ramente estetico : . .,
o etico nel trattamento delle ectasie venose degli arti inferio-
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SCINTIGRAFIA MIOCARDICA CON TALLIO-201:
CORRELAZIONE TRA DATI ANATOMICI, CLINICI E FUNZIONALL

La cardiologia nucleare & una branca specifica della cardiologia
che utilizza le applicazioni e gli strumenti della medicina nucleare per
lo studio della patologia del cuore. 1.a scintigrafia, che & I'espressione
concreta di tale branca, ¢ una indagine incruenta nota da pochi anni,
Presenta il grosso vantaggio di dare informazioni di tipo diagnostico
che nel passato era possibile ottenere solo con indagini cruente (coro-
narografia, angiocardiografia).

Da essa si possono trarre fondamentalmente due tipi di informazio-
ne: di tipo funzionale e di tipo morfologico. B di quest’ultimo aspetto

che c¢i siamo occupati nel presente studio, usando il radioisotopo
Tallio-201.

MATERIALI E METODO
La nostra casistica & composta da 42 pazienti ricoveratj presso

IIstituto di Malattie dell’Apparato Cardiovascolare dell'Universita di
Bologna.
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Di questi pazienti 32 sono di sesso maschile e 10 di sesso femmini-
le con etd media di anni 51,5 (30-67).

In tutti i pazienti, ricoverati per indagini di tipo diagnostico, SONo
stati eseguiti: elettrocardiogramma basale, coronarografia, ventricolo-
grafia, scintigrafia con Tallio-201, oltre i normali esami clinici ed
ematochimici. In 32 pazienti & stato eseguito test da sforzo al cicloer-
gometro; in 10 pazienti l'indagine non & stata eseguita perché essi pre-
sentavano una sintomatologia di angina ingravescente o infarto mio-
cardico in fase subacuta o alterazioni elettrocardiografiche che rende-
vano privo di valore il test da sforzo. o

Per gli stessi motivi & stata eseguita in 5 pazienti la scintigrafia
con Tallio-201 a riposo, mentre nei restanti 37 pazienti & stata esegui-
ta la scintigrafia con Tallio-201 da sforzo,

I 42 pazienti sono stati suddivisi in tre gruppi:
1° gruppo: 20 pazienti di cui 8 con necrosi miocardica accertata
elettrocardiograficamente ed enzimaticamente in fase
acuta e 12 con sindrome anginosa.
Le caratteristiche cliniche e di laboratorio di tale gruppo
sono riportate nella Tabella A.

TAB. A - DATE GENERALL CLINICI E LABORATORISTICI RELATIV1 Al PAZIENTI DEL PRIMO GRUP-
PO - CONTROLLO

BT NOME ETA SESE BOU BASK T, DA EFOREG GORCNARGGRAFIA LoLL VENTRICOLOG T1-201
Bazlenl] con InFaft Mlovapilico
1 u; St M EAY NEG cux  Cx . N N
2 TR 61 # N P05 Cdx . n 3.9
B it 61 3 LT B, N, ESE bA Cdx Cx - ¥ 1.2.2
§ Ged 42 i) N N.E5E va + Tap $.1,3
ES AS 38 n N N.BSD oA - Txat , wat-ap 1
[ ] 55 T EAE NEG oA Cix - (] 1
K ¥ 43 [ 02 LF NEG DA Ccdx Ox - ¥ 2.7.9
B Nz b0’ M TN N NEC cdx Cx + A dla, pos~bas 2.3.9.7
gaglentl won Bindpome Anglnosa Tigplca
49 O 21 L3 NS V¥ ] DA fdx Cx + I ant-let 1

e 1 5.7
10 [<le} 15 M 574 -6 POR DA Cix % + N
11 MG ) M T4 1.£. VS—Q N EBE Cdx - N 5.7.8
13 ¥ 45 7 " ] (2 cdx Cx * [ 8.9
11 o 40 Ll N M. EEE OA  Ddx - N 4
11 [¥s] 4% r T IAL.Vl_‘ N.ESE BA - N 1.4.8

sTév,
1% ) 51 ¥ A 1Ven N.INT e - oL 4.2
1o h 48 M 874 RV, o N.ESE DA 1
Ty 2.3.F

17 £ 41 # N NEG Ex + N ]
14 Bt 1 El H ro& DA + ] 1.4
1% <0 40 ] N N,BSE DA - N 1
‘o 28 52 L] ‘N N, INT ik ox + L] 3.6
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2° gruppo: 5 pazienti non affetti da cardiopatia ischemica in base
all'assenza di una sintomatologia anginosa tipica ed alla
assoluta mancanza di reperti elettrocardiografici, corona-
rografici e ventricolografici indicativi di patologia ische-
mica.

3° gruppo: 17 pazienti con sospetta o sicura sindrome anginosa. Le
caratteristiche cliniche e di laboratorio di tale gruppo so-
no riportate nella Tabella B,

TAB. B - DATI GENERALI, CLINICI E LABORATORISTICI RELATIV1 Al PAZIENT] DEL TERZO GRUPPO

E

Etat

SEESO LRI mg BASE T, DA SRORZO CORNNRCTRFIA  VENTIICOLOG
T - 201
1 [ 67 ® an a5 G N '
2 ke 42 r Ah TV, BEXG " y
1 i a0 r A eyl NS " N v
B » 51 A B " " .
F A w N, vt N s
45 Y 46 M I N RE ‘M " .
& e 55 M RR HE W B : v
T b 5 L] FoS T4 1.2.L.Vs N N N .
[ b ] iy :
A L3 ASTMT
9 TEG 4B M AR ';;:"‘2 Vd—e ﬁm‘ : : H
:tlz 1;?4 12 1 A BRI B an M. INT N m“Af P patren :
I a4 !7 1 ASTHT Te 1.L.V, G N oy ;.;.6
" :? 62 Cl R WYY HB NLINT ] (L4 14
o 0 » ASINE HAVI IV gn HEG N i A8 !
B~ 53 # AgTHY TV N.ESE N T :
14 B 3% L3 ASINT o3 Vl N, ESE N bt 3‘9
4 AN "
16 ¥ 44 L A
12 Y 58 M ADR :f :ﬁ : T :
N 2

La ventricolografia & stata eseguita in proiezione obliqua anteriore
destra (QAI?) a 30° e in obliqua anteriore sinistra (OAS) a 45°,
la c'metlca segmentaria del ventricolo sinistro & stata valutata se-
condo i seguenti giudizi: N=normale, I=ipocinesia, A =acinesia
D=discinesia. 1 1
. L'arteriografia selettiva coronarica & stata eseguita con la tecnica
di Judkins. Per ogni esame coronarografico il giudizie & stato dato
per consenso, da due esperti angiografisti; si & considerato significativc;
un restringimento uguale o superjore al 70% del diametro del lume
vasale dei principali tronchi arteriosi: discendente anteriore (DA), co-
ronaria destra (CDx), circonflessa (Cx). l
Le scintigrafie sono state ottenute usando metodiche standardizzate,
Per le indagini a riposo sono stati iniettati 2 mCj di T1-201 endo-
vena e dopo 10' si & rilevata l'attivita di emissione delle radiazioni
Pt'er le indagini da sforzo i pazienti sono stati invitati a pedalare 5;1
un cicloergometro fino al compimento di uno sforzo submassimale la
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cui entitd & stata valutata basandosi sul conf?onto con un Rrecectl(e)nfti
test da sforzo, sulla comparsa di do]ore? toracico e sul]\eset;u.ltrl11.1:;:a o I
sico del paziente. In questi ultimi pazienti il TI-ZOIIe stato L niettato
endovena 1’ prima della fine della prova da sforzo. In ogni Sva]u%are
fia da sforzo le proiezioni sono state ripetute dopo 4 oredp]ela}" e
'effetto di una eventuale riperfusione. I‘l rllfavament.o' :13 a ivita di
emissione & stato ottenuto posi;:i(])nanc!o ;1 cgst:ti]tz :ill]s alt(; ?;oca ,ln sodio
un collimatore sul torace del paziente, b s :

zssltil]azione di ANGER (PHO Gamma 11 - SEARLE),1 1(’,01] t(fo}]lrl;.ia:]t(ao;
re per basse energie a fori paralleli «all pourpose» co &g}? N]I F_],;TT). 5
con un elaboratore di dati (PDP 11{34 - DIGITAL E(% tOta]e, o
registrazione & stata effettuata in «list mo_de» per un empoo tale di
10’ per immagine. Il giudizio sulla capt'azmne é stea:to espresso,

do indipendente, da almeno due esperti osservatori.

PROIEZION] NORMALMENTE ADOT-
CGMFENTI DE1 PROFILL CARDIACI NELLE ] N
%ﬁl%glgéﬁoﬁf&l\ﬁg% L’ATTIVITA DI EMISSIONE DURANTE LINDAGINE SCINTIGRAF

4| ANTERIOR _a)LATEnAL
: I

17 2eHto anterlore

271 setdt0 S0s5Teriore
33 apice -

41 'Farets shteriove

EY porobts lzrovrals
ml parets antecro-
laterales

7y parete poiteriare

£1 parvete postero-
laterals

91 parete inferiove

O
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RISULTATI

Nei pazienti del primo gruppo con infarto del miocardio I'esame
scintigrafico & risultato positivo in 7 di essi; & risultato negativo in 1
paziente con ECG caratterizzato da emiblocco anteriore sinistro, test
da sforzo negativo ed occlusione della CDx con presenza di circolo
collaterale. La sensibilita dell'indagine & quindi dell’87,5%.

Nei pazienti dello stesso gruppo con sindrome anginosa, l'indagine
con radiotallio & stata positiva in 11 di essi e negativa in 1 con occlu-
sione della Cx con presenza di circoli collaterali, La sensibilita dell’in-
dagine quindi in questo caso & stata del 91,5%.

Considerando tutti i pazienti del primo gruppo, l'indagine con ra-
diotallio ha dato 18 risultati positivi e 2 risultati negativi, dimostran-
do quindi una sensibilita Totale del 90%.

Nei 18 pazienti con scintigrafia positiva, abbiamo inoltre studiato
la sensibilita dell'indagine con il TI-201 in relazione al tipo di vaso
coinvolto (DA, CDx, Cx) ed alla gravita della sua stenosi.

I risultati di questa correlazione sono:

a) Sensibilita della scintigrafia in relazione alla severits della stenosi
per ciascun vaso:

Stenosi *90% «90%
DA : 13/13 (100%) 2/4 (50%)
- CDx 5/6 (83%) 14 (25%)
Cx 14 (25%) 1/5 (20%)

b) Sensibilitd per ciascun vaso indipendentemente dalla severita della
stenosi (non inferiore comunque al 50%)

DA 15/17 (88,2%)
CDx 6/10 (60% )
Cx 219 (22,2%)

¢) Sensibilitd regionale considerata per tutti e tre i vasi, con stenosi
Y 90% & dell'82,6%.

d) Sensibilitd regionale considerata per tutti e tre i vasi con stenosi
«90% & del 31%.

Nei pazienti del secondo gruppo caratterizzati da assenza clinica e
laboratoristica di cardiopatia ischemica, indagine con radiotallio &

risultato normale in tutti i pazienti, dimostrando una SPECIFICITA’
DEL 100%.

Nei pazienti del terzo gruppo, indagine con radiotallio & risultata
positiva in 10 di essi e negativa nei restanti 7.

DISCUSSIONE

Sappiamo che i metodi che abbiamo a disposizione per valutare la
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perfusione miocardica ed il flusso sang}{igno reg%'onale rlchle{don; 1(1)
cateterismo delle a. coronarie ed & percid che essi hannolur_l lmg.tagn _
clinico che pud a volte essere limitato anche se ’dl‘ notevole 1rrt1p tan-
za. B per questo che la visualizzaziope‘ con radlo‘lsotop»::1 ‘rnlfes e [:i -
colare interesse in cardiologia. Con I'iniezione a riposo 1.e emin o
dioattivi, visualizziamo aree di infarto pregresso € recenFe: n;len 1’:2 con
I'iniezione durante sforzo & possilr)]icle txrlsu.'ntllzzare aree di ischemi
i i ienti con o senza infarto.
]atl‘;:; lzitrt?ia T radicelementi disponibili il Talli0~291, per 1? sue caralté;
teristiche, tra le quali ricordiamo la bassa energia di e.rnllslsmne ebra
sua elevata concentrazione nelle cellule muscol_arl (-:ardle'lc e,ds?rr:n g
essere, attualmente, I’elemento migliore per la v1.suallzza-zf]<:i1e d‘e mio-
cardio. E da precisare che percheé sia apprezzal_n!e un d'1 etto di pi fu
sione, & necessario che vi sia una differt?nza di irrorazione s.angl.(lj gri_
in almeno due regioni del miocardio. Q16 ‘vuol dire cbe in caso 1V s
duzione omogenea di calibro, e quindi di flusso, dei tre g;ossu ast
(DA, CDx, Cx), la scintigrafia darebbe un rfsultato‘ fals:almen e negnea
vo. Comunque & eccezionale che si verifichi una rlduzmmla omto% ca
della perfusione miocardica e cid trov:% conferma anche nlei n:'s (1'2 2011
dio. Infatti tra tutti i pazienti del primo gruppo contro 0i (2 con
pregresso infarto e 2 con sindrome anginosa) prgsentavanp eas e
le coronarie significative (dal 70% al 100% sui tre vaf51 fgnggasso]u-
tutti presentavano alla scintigrafla'tt.zon TI-201, una perfusi
idotta, ciogé un esito positivo, . '
tam%z;f J;(gf tf‘ivano conferma anche in un l-avoro dl.Massw, nelllglta}iz
si rileva che i pazienti Ct;mb lla malgttt}a dei tiregl r:';rs;ll;l;sono quelli
iore probabilita scintigramm o
hanégn(s:iodr;rll:g?ngg orapi risultati che abbiamo.ot:.enuto nei primi due
i in cui abbiamo suddiviso i nostri pazienti. ' o

grUEI; g:ufnto riguarda il primo (Tab., A) su un tota.le .d] ZfO pa:)zrlle'x%tli
con documentate lesioni delle arterie coronarie, la scintigra 1?) ‘f‘tg, o
201 ha dato risultato positivo in 18 pazienti con u_nil:1 lsiansll t]t ]ramra
90%. Tali risultati sono in buon a(;:csn:d\o con 1_d'at1 leﬁaqe ;:],89?
dai quali si rilevano livelli di sensibilita variabili da ’ ;) E:;on r:j.-
Dei due falsi negativi di questo gruppo, uno (pz. n. .1 Tad.] ) con 1(3181-
gresso infarto del miocardio, presentava una ostruzmng e ;;1 el
la CDx ed una dell’80% della Cx; I'altro (pz n. 17 T.ad. lle) ]%resee uaka
una sola ostruzione del 100% sulla Cx con collaterali ah‘a a o dalla
CDx. Le cause di questi falsi negativi non sono molto cd‘lai\l;fe, e mmet_
rileva anche dalla letteratura internazionale, lel ]la‘v?ro 111 fl‘sst]'e met
te in risalto due fattori che influenzan(? la'sensﬁ.)lllta della slunl 1gcor0-
in ciascun paziente: il numero dei vasi coinvolti nellalpato og}; coro-
narica (di cui abbiamo gia parlato precedentemente) e la severi
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stenosi vasale. Noi abbiamo fatto una correlazione in tal senso con i
seguenti risultati: per stenosi.»90% si & trovata una buona sensibilita
(82,6%); per stenosi <.90% la sensibilitay & stata scarsa (31%); questi
dati sono in accordo con la letteratura internazionale.

Cio che fa riflettere in questi risultati & la scarsa correlazione tra i
dati coronarografici e quelli scintigrafici quando le stenosi vasali sono
«80%.

A spiegazione di tali risultati si -possono fare due ipotesi:

1) si pud pensare che con stenosi <90% il flusso coronarico, nonostan-
te prova da sforzo, non si modifichi in modo sufficiente da produrre
difetti scintigrafici evidenti:

2) @ anche possibile che, in assenza di anormalita funzionali o meta-
boliche associate, la riserva residua coronarica riesce ad impedire che
si manifestino difetti di perfusione apprezzabili.

Daltra parte bisogna ricordare che vi & una variabilita anatomica dei
territori di dipendenza delle a. coronarie che non & possibile valutare alla
coronarografia come anche non & possibile valutare la adeguatezza del
circolo collaterale. Quanto detto finora put spiegare i nostri due falsi ne-
gativi alla scintigrafia con TI-201. Ma ndi abbiamo fatto un’ulteriore
correlazione e cioé abbiamo studiato la sensibiliti della scintigrafia, vaso
per vaso, indipendentemente dalla severita della stenosi (comungue non
inferiore al 50%) ed abbiamo avuto valori variabili di sensibilita:
DA=88,2%; CDx=60%, Cx=22,2%. Questi dati giustificano ulterior-
mente il falso negativo del secondo paziente (17 tab. A).

1l secondo gruppo di pazienti ci ha permesso di valutare la specifi-
citd dell'indagine con TI-201 che & risultata essere del 100%,

I terzo gruppo di pazienti (Tab. B) avevano caratteristiche eteroge-
nee per quanto riguarda clinica, ecg, test da sforzo, funzione ventrico-
lare sinistra valutata angiocardiograficamente; tutti i pazienti presen-
tavano perd coronarie indenni. In tale gruppo la scintigrafia con TI-
201 & risultata normale in 7 pazienti, mentre ha dato risultati positivi
in 10 pazienti. Per i pazienti con scintigrafia normale abbiamo esclu-
S0 una patologia coronarica, Negli altri pazienti di questo gruppo per
poter spiegare I'incongruenza tra dati scintigrafici e coronarografici,
bisogna invocare meccanismi fisiopatologici, diversi dalla lesione coro-
narica, che giustifichino l'origine della ipoperfusione. Cid suggerisce
uno squilibrio nel rapporto domanda-riserva di ossigeno, che ammette
diverse possibilita;

a) una patologia dei piccoli vasi, che non viene documentata dalla co-
ronarografia,

b) spasmo coronarico, documentabile con I’ergonovina;
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¢) dissociazione emoglobinica anomala;
d) ipossia cardiaca;
e) cardiopatia occulta.

Nel nostro studio, a parte due casi (16 e 17 tab. c) nei quali & sta-
ta dimostrata la positivita del test all’ergonovina durante scintigrafia
da sforzo con TI-201, non sappiamo quali e quanti dei meccanismi
sopra ipotizzati possano avere la loro importanza nei singoli casi. Il
problema si potrebbe definire, probabilmente, solo con un follow-up a
lungo termine di tali pazienti.

CONCLUSIONI

In base agli studi sui nostri pazienti possiamo trarre alcune indica-
zioni di carattere clinico sull’indagine scintigrafica con Tallio-201:
1) la scintigrafia & un'indagine altamente specifica e abbastanza sensi-

bile per le malattie delle a. coronarie;

2) in pazienti che non presentano stenosi coronariche significative e
che hanno un minimo numero di vasi coinvolti, & molto probabile
che I'indagine con Tallio-201 dia un'immagine anormale sia della
perfusione regionale che di quella globale;

3) I'indagine & assolutamente sensibile in pazienti con precedente in-
farto, cosi come lo & in pazienti con malattia di pill vasi sia infar-
tnati che con sindrome anginosa;

4) se 'indagine dimostra aree di ridotta perfusione, possiamo afferma-
re, con notevole probabilitd, che vi sono ostruzioni arteriografica-
mente critiche (»90%);

5) I'indagine pud permettere di selezionare gruppi di pazienti che, pur
avendo coronarie indenni, presentano certamente una patologia
ischemica, anche se di natura non coronarica.

Purtroppo & anche vero, che in un gran numero di pazienti, alcune
aree sono a rischio particolari, non possono essere rilevate dall'indagi-
ne. Tali aree sono quelle che dipendono dalla Cx e dai vasi che non
hanno una stenosi severa.

Cio ci induce a fare una considerazione fondamentale sull’'indagine
scintigrafica: nell’ambito delle informazioni che essa fornisee sulla ma-
lattia coronarica, certamente non permette una precisa quantificazio-
ne del numero di vasi coinvolti e quindi risulta meno attendibile nella
valutazione della estensione anatomica della malattia coronarica ri-
spetto, ovviamente, alla coronarografia.

E molto attendibile, perd, nella diagnosi della presenza della ma-
lattia.
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FIG. 1 - ECC BASALE CON PRES CHE
. ENZA D1 ONDE PATOLOGI
D1 PREGRESSA NECROS1 DELLA PARE‘.‘I‘E.QMIOCAHDICA lNlEI::’R?ahE

3. E AVF INDICATIVE
“(PZ. N. 8 TAB. 4]

Fic. 2. ASPETTO CORGNAROGRAFI
.2, CO DELL'ARTERIA CORONARIA SINISTR.
OBLIQUA ANTERIORE DESTRA. PRESENZA D1 LESIONI MULTIPLE SGLH;AIP;?(? m

DENTE
D )IANTERI?RE E SUL RAMO CIRCONFLESSO (STESSO PZ. DELLA FIGURA PRECE-
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Fig. 3. ASPETTO CORONAROGRAFICO DELL'ARTERIA CORONARIA DESTRA IN PROIEZIONE
OBLIQUA ANTERIORE SINISTRA. PRESENZA DI LESIONI MULTIPLE (STESSO PZ. FIG.
PRECEDENTI),

FIG. 4 - SCINTIGRAFIA CON TALLIO 201 DELLO STESSO PZ. IMMAGINI PRECOCL SONO PRE-
SENTI AREE DI RIDOTTA FISSAZIONE DEL RADIQCOMPOSTO A LIVELLO DELLA PARE-
TE PUNTALE, SETTALE E POSTERIORE. (PROIEZIONE: ANTERO-POSTER = A;. OBLIQUA
ANTER. SIN. A 45*=B; OBLIQUA ANTER. SIN. A 60*=C; LATERO-LATER.SIN, = 1)
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FIG. 5. SCINTIGRAFIA CON TALLIO 201 STESSO PZ, IMMAGINI TARDIVE: £ EVIDENTE LA RI-

FIG. 6. ECG BASALE CON PRESENZA DI BLOGCO IFETTC DELLA
ATRIO.VENTRICOLARE E D
CONDUZIONE INTRAVENTRICOLARE SINISTRA (PZ. N. 12 TAB. By b




AR RIZZI, G. ROMANO

ARG

512

Y PROIEZIONE
- NAROGRAFICO DELL'ARTERIA CORONARIA SINISTRA IN
Fie.7 aﬁaﬁ CANORIOERIOHE DESTRA (OaDX). ASSENZA DI LESIONI MACROSCOPICAMENTE

VISIBILL (STESSO FZ, FIG. 6).

ETTO RN ARDGRAFICD DRLLARTERLS PROIEZIONE
RONAROGRAFICO DELL’ARTERIA ‘CORONARIA DESTRA IN
Fic. s - SBLI0UA” ANTERIORE, SINISTRA (0aSN). ‘ASSENZA DI LESIONI MACROSCOPICAMENTE

VISIBILIL, {STESSO PZ. FIG, 8).

i
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FIG. 9. SCINTIGRAFIA CON TALLIO 201; ALLE IMMAGINI PRECOCI E EVIDENTE UN DEFICIT
DELLA CAPTAZIONE DELIA PARETE ANTERC-LA E ANTERO-SETTALE. (STESS0O

TERALE
PZ. FIG. 8). (PROIEZIONE: ANTER. POSTER=A; OBLIQUA ANTER. SIN. A 45" =B; OBLI-
QUA ANTER, SIN. A 680* wC; LATERO-LATER, =)

FIG. I0 - SCINTIGRAF1A CON TALLIO 201; ALLE IMMAGINI TARDIVE. PERSISTONO LE ZONE DI
IPOCAPTAZIONE DELLE PARETI ANTERO-LATERALE E ANTERO-SETTALE (STESSO PZ.
FIG. 8). (PROIEZIONE: ANTERQ POST w A; OBLIQUA ANTER. SIN, A 45" B, OBLIQUA AN-
TER. SIN. A 60*« ().
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UN CASO DI SIRENOMELIA

Viene presentato un caso di sirenomelia associata ad altre malfor-
mazioni scheletriche e del seno urogenitale,

La paziente D.S.M., di anni 23, primigravida, denuncia I'ultima
mestruazione il 17.4.1984. Nell'anamnesi personale e familiare non si
riscontrano fattori degni di nota, eccetto una cistite al IT mese di gra-
vidanza trattata con terapia imprecisata,

Durante la gravidanza la paziente si sottopone ad una prima eco-
grafia alla 312 settimana di gestazione. Si riscontra un feto in presen-
tazione cefalica, con ridotte misure biometriche della testa e dell’addo-
me, con mancata evidenziazione della vescica, con visualizzazione del
femore, ma con incompleta visione della tibia ¢ della fibula. La ridu-
zione del liquido amniotico & spiccatissima tanto da potersi porre dia-
gnosi di oligoidramnios, a la placenta impiantata sulla parete anterio-
re dell’'utero & di 2° grado.

Informata circa la presenza di possibili anomalie fetali, la paziente
decide per il prosieguo della gravidanza, anche in considerazione
dell’ormai avanzata epoca di gestazione. Altri esami ecografici eseguiti
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a 34, 36 e 39 settimane confermano i convincimenti innannae?resm e
testix,noniano un ritardo di crescita asimmetrico (figure 1,2,3,4).

METR INALE
FIG. 2 - CIRCONFERENZA ADDOM
Fie.1- DEmM MAP?E E{%ﬁgﬁm? %Ecr«? u?f. (25,2 cm.). DA 11%,1\835 LO SPICCA- '
fJI SOTTO DEL 10* PERCENTILE), TO OLIGOIDR .

' il i isulta V.D.R.L. negativa;
i tasi per il parto, la paziente risu .
l'estﬂrig?:i:ll;z aISIBP:g/ml, I'HPL 4,8 ug/ml, mentre é af_fet'ta da'bl?jtteguf
ria infettante (10° n.f.c./ml) per sviluppo di colonie di Escherichia Co-
. Il parto avviene il 25.1.1985 in maniera spontanea, con un trava-
glio della durata di circa tre ore.
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Fic. 5. VISUALIZZAZIONE DEL FEMORE: FIG. 4. curva o CRESCITA DEL BPD. E
NON E POSSIBILE La VISIONE PRESENTE UN MARCATO RITAR-
DELL'INTERO ARTO. DO DELLO SVILUPFO CEFALICO

1l feto alla nascita & portatore della grave malformazione, associa-
ta ad agenesia degli organi genitali esterni e dell’orificio anale (figure

5, 6). Ha un peso di grammi 2,570 ed una lunghezza di 57 centime-
tri. L'Apgar & di 4 al 1° minuto e dj 5 al 5° minuto,

FIG. 5. EVIDENZA DELLA MALFORMA. FIG. 6 - ATRESIA ANALE ED AGENESIA DE-
ZIONE DEGLI ARTI E DELL'ESTRE. GLI ORGAN] GENITAL] ESTERNL,
MO INFERIORE DEL TR T o _
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Viene trasferito d’urgenza presso la Divisione di Neonatologia dove
decede due ore dopo la nascita. L’esame della placenta non rivela al-
cuna anomalia. Sono eseguiti radiogrammi in proiezione frontale e la-
terale per evidenziare il carattere delle malformazioni scheletriche (fi-

gure, 7,8).

FIG 7 - SIRENOMELIA ED ALTRE MAL- FIC. 8 - PROIEZIONE LATERALE
FORMAZION1 SCHELETRICHE.
PRESENZA D1 UN FEMORE UNICO,
DELLA SUA INSERZIONE SUL PU-
BE E DI EMISPONDILI IN D7-Dg.

Esse sono caratteristiche da simpodia totale monopodale (sirenome-
lia) per fusione degli arti inferiori in tronco unico articolato in regione
pubica. '

Concomita malformazione del sacro ed una deformazione della
gabbia toracica con emispondili di D, - D,.

In sede autoptica si riscontra una gonade bilaterale di tipo testico-
lare e la presenza di una formazione unica sulla linea mediana, riferi-
bile alla parte prossimale del canale uro-genitale (vescica). Trattandosi
di un feto di sesso maschile mancano il pene, l'uretra peniena, lo scro-
to, la prostata e le ghiandole di Cowper. Gli ureteri sono atresici ed il
tessuto renale & assente (arenia). Concorrono dunque oltre le malfor-
mazioni scheletriche, particolarmente a carico della porzione caudale
del feto, anche alterazioni dell'apparato uropoietico, specificamente
del metanefro e del mesonefro embrionari e, data l'atresia anale, an-
che del seno urogenitale.

La presenza di queste multiple anomalie, dovute ad una noxa pato-
genea complessa, la quale avra agito intorno alla 52 settimana di vita
intrauterina (morfogenesi degli arti inferiori), ampiamente giustifica
I'opinione corrente, la quale giudica la sirenomelia incompatibile con
la vita.

E. DI VINCENZO, §. NICOLETTL, M. MICHETTI

Unita Sanitaria Locale n. 6 - O
Scuola Autonsma di Ostetricia - Direttoreslgerg;‘?teGdiGﬁfgctgrﬂ

CONSIDERAZIONI SU DI UN CASO DI SINDROME DI MEIGS

M L3 » * ‘ y
ol c‘)ll_te negplasm ovgrlche §1 accompagnano a versamenti cavitari:
ale L;l ievo si deve all’italiano Resinelli (1900) '
i ﬁ;’:;fnza di ulna neoplasia ovarica, associata ad una ascite ed
orace, solitamente induce al i
. ‘ emettere un giudizi
stico negativo, essendo amente taliome,
queste forme neoplastiche soli '
/ : itamente mal
¢ : , . aligne
perche l'ascite e I'idrotorace sono solitamente segni di metastasi ot
toneale e pleurica. e
Nel ' i
i aiii? venne deilcntta cé.';l Meigs una forma trisintomatica (cono-
e come sindrome di Demonds-Mei
! : eigs), nella quale un fib
ma ovarico si associa ad i i ' n o
ascite ed idrotorace, e che insi
ricc che insieme ad
2 . \ una
genf:c;: ssxcurament; buona «quoad vitams, si rende nettamente evi
comparsa dei versamenti endocavitari i -
cavitari ed il rapido ripristi
ristino
delAbenﬁsse;re generale, una volta eliminato il tumore P P
n - * » - ’
e c(:)de _ orrlne cliniche di fibroma ovarico, purché associate a sola
Mo ijt(;'oi idro.tc;race, possono essere comprese nella sindrome di
. 11 casi la patogenesi ed il signifi i
- In tu icato dei versamenti
en-
docavitari rimangono fondamentalmente sconosciuti,
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Le congetture formulate per spiegare il versafner'lto I?eri‘tone.ale sa-
no molte e disparate: l'azione secretiva dell’epltleho di rlvest{mer;tc;
(Waldeier), l'irritazione peritoneale (Cetroni), lo stimolo meccanico de
tumore sulle pareti della sierosa (Massazza e Qlshausen), la stasu. venlo-
sa per compressione dei vasi del ligamento largo (Schaute e Melgs)l, f:cl
stasi linfatica (Patti e Meigs) ed infine 'azijone tossica feser'c{tata al fi-
broma (Pfannenstiel). Se tali ipotesi possono a v?lta giustificare la ge-
nesi dell’ascite, meno facile & spiegare la loro rlsponc.ienza alle forme
cliniche in cuij il fibroma ovarico si associa al solo- 1drc?torace. .

L’ascite & statisticamente presente nel 70-40% dei casi, e }a qutantl-
td del versamento puo variare notevolmentfe, p‘ot‘endo.ess:er\fl casi con
un liquido peritoneale di poche centinaia di mll!lmetr}, fm'o a I'l.nst.-}l'i{-
re nella letteratura casi in cui sono stati raccolti venti e pit litri di li-

i itico (Stult, Olschausen).
quuli; iiigiferi(stiche fisico-chimiche dell’ascite e dell’idrotorace posso-
no essere quelle di un essudato o di un trasudato.

1l fibroma ovarico & un tumore poco frequente, fassend'o compreso
tra I'l% ed il 3% su tutti i tumori ovarici. Ancora_ pil rari sono i (;zafs.l
in cui si associa ad un versamento ecrildgcavitario; infatti non tutti i fi-

i si accompagnano ad ascite ed idrotorace. . .
brmllj’lis:(l)ga:enesi clijel%a neoplasia & stata oggetto di numerose 1potei;1, mg
la origine ilare, sostenuta da Massazza e da Helmann, sembralt a pi
accettabile. Il tumore & prevalentemente presente da un solo lato, es-
sendo bilaterale solo nel 15% dei casi. Ha un volumfe notevolmente
variabile; tuttavia sono stati deseritti tumori del peso .dl oltre 30 Kg. o
anche piccoli come una noce, che avevano detfermlrllato versamgntl
pleurici ed intraperitoneali; nella maggiora.nza dei casi l:la la grandez-
za generalmente di un grossa arancia o di una testa di feto.

PRESENTAZIONE DEL CASO

P.G. di anni 56, conjugata, con nove gravidanze giunte.a\tgrmine

e conclusesi con altrettanti parti spontanei e con due aborti, & in me-
‘'eta di 42 anni. '

nopzzsgaczi?;:it;aaccortasi da qualche settiman‘a di un aumento di volu-
me dell’addome, consultava uno specialista gmec.:ologo., per IE.I compar-
sa improvvisa di disturbi alla minzione. Vemvg d;a.g.nos_tlcata una
ascite e la presenza di una massa pelvica, per cui la si inviava presso
la Divisione di Ostetricia e Ginecologia dell’Ospedale di Matera (mar-

zo 1981).
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All'atto del ricovero, dai dati anamnestici ed obiettivi, si evidenzio
un addome globoso con accentuazione del reticolo venoso superficiale,
per la presenza di una massa di consistenza lignea, del volume di una
testa di feto, mobile, indolente alla palpazione ballottabile, i cui limiti
superiori raggiungevano il terzo medio della linea ombelico-pubica, e
per la presenza di una notevole quantita di ascite. All'esame con spe-
culum veniva notata una modesta metrorragia,

L’esame ecografico confermava il reperto clinico di neoformazione
ovarica sinistra a struttura solida, con diametro massimo di 14 cm.
circa, e presenza di liquido ascitico. L’aspetio ecostrutturale era diso-
mogeneo con aree iperecogene alternate a zone ad ecodensitd interme-
dia. I contorni apparivano irregolari.

Inoltre si sottoponeva la paziente a visita in narcosi, attraverso la
quale veniva nuovamente confermata la diagnosi di tumefazione ova-
rica sinistra con versamento ascitico. Nella stessa sede si procedé ad
una paracentesi esplorativa, ed il liquido ascitico prelevato mostrava
Rivalta negativa ed assenza di cellule neoplastiche all'esame citologi-
co. Per tale risultanza si avanzo lipotesi diagnostica di sindrome di
Meigs.

Eseguito un radiogramma del torace non furono riscontrati segni
di versamento pleurico, né immagini riferibili a grossolani infiltrati
parenchimali. Dagli esami clinici e di laboratorio furone riconosciuti
unicamente una ipertensione arteriosa di media entitd (180 mm Hg
per la sistolica e 100 mmHg per la diastolica) ed una VES pari a 35.

Alla paziente venne illustrata la necessita di un intervento laparo-
tomico. Con taglio longitudinale ombelico-pubico si apri il cavo addo-
minale. Coll’apertura si provocd la fuoriuscita di liquido ascitico, che
aspirato e raccolto, risultava ammontare a circa 4.000 cc. Resasi pos-
sibile la visione diretta della neoformazione, essa appariva di colorito
bianco-madreperlaceo, con soffusionj emorragiche. Estrinsecata la neo-
formazione dalla pelvi, si proceds alla sua asportazione unitamente
all'utero e all'annesso di destra. Il decorso post-operatorio fu buono
con una lieve ipertermia nelle prime 48 ore. Il miglioramento delle
condizioni generali fu rapido e notevole, e la paziente venne dimessa
in nona giornata dall’atto operatorio.

La neoplasia si presenta (figura 1) di colorito giallo-madreperlaceo,
a superficie bernoccoluta, di consistenza durolignea, con diametro
massimo di cm. 15. Al taglio mostrava una superficie giallastra, fasci-
colata, senza aree cistiche o necrotico-emorragiche (figura 2). L'esame
istologico riveld trattarsi di un fibrotecoma.
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La paziente & tornata a controllo periodicamente e gode attualmen-
te di buona salute.

APPA-
DELLA NEOPLASIA. LA SUPERFICIE BIANCO-MADREPERLACEA
B 1 - A ANOGOGLUTA CON QUALCHE ZONA EMORRAGICA. DIAMETRO MASSIMO CM. 15,

PLAS ZA D1
- AL TAGLI10 51 PRESENZA D1 COLORITO GIALLASTRO CON PRESEN
Fic. 2 %ﬁs’é?goum%m. ALL'ESAME 1STOLOGICO E RISULTATO ESSERE UN FIBRO-TECOMA,
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DISCUSSIONE

Ci & sembrato opportuno riferire questo caso non paradigmatico di
sindrome di Meigs (infatti alla triade sintomatologica manca I'idroto-
race) per segnalare la possibilitd che le moderne tecniche diagnostiche
offrono per fare diagnosi di sindrome dj Meigs.

La sintomatologia clinica & sempre incerta; quella soggettiva, pu-
troppo vaga, & caratterizzata da:

- aumento di volume dell’addome per la presenza di ascite;

- dolore, che in genere & assente; talvolta sordo e vago, acquisisce ca-
rattere di acutezza solo in presenza della torsione sul peduncolo;

- comparsa di polimenorrea, menorragie, e metrorragie;

- insorgenza di un quadro d’insufficienza respiratoria da versamento
pleurico;

- disturbi minzionali.

L'esame obbiettivo (esplorazione vaginale e rettale) non permette
una diagnosi certa; denuncia qualche difficoltd in relazione alla fre-
quente associazione dell'ascite, la quale pone dubbi sulla benignita
della tumefazione,

Tecniche diagnostiche pre-operatorie possono meglio definire i ca-
ratteri della neoplasia. Alle tecniche non invasive {ecografia, TAC,
markers tumorali, immunoscintigrafia) vengono aggiunte quelle invasi-
ve (laparoscopia, agoaspirazione).

La diffusione notevole che I'ecografia ha registrato negli ultimi
tempi, ha fatto si che tale metodica rappresenti la pilt comnune, Inoltre
& ben tollerata dalla paziente, ripetibile, innocua e di facile esecuzio-
ne,

Essa permette la definizione di alcuni caratteri fondamentali delle
masse ovariche (sede; dimensioni; struttura cistica, solida o mista; con-
torni delle pareti; associazione di ascite, metastasi ed uropatia ostrutti-
va), consente inoltre di porre la diagnosi differenziale con tumefazioni
pelviche non ovariche e costituisce la metodica di base per lo «scree-
ning» nella diagnosi precoce dei tumori ovarici.

Nel nostro caso i caratteri ecografici inducevano alla diagnosi di
neoplasia ovarica solida con ascite, e segni (contorni irregolari, eco-
struttura disomogena, versamento peritoneale, grandezza superiore a 6
cm.) propri delle forme maligne,

Anche in presenza di altre neoformazioni benigne la diagnostica
ultrasonografica & oltremodo difficoltosa.

La diagnosi di sindrome di Meigs rimane, quindi, essenzialmente
istologica.
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RIASSUNTO

Gli AA. esaminano il presente caso sottolineando la possibilita del-
le moderne tecniche diagnostiche, e principalmente dell’ecografia, nel
riconoscimento di una sindrome, quale quella di Meigs, in cui la dia-
gnosi, come nel passato, & quasi sempre post-operatoria.
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TERAPIA DI SALVATAGGIO CON MEDROSSIPROGESTERONE
ACETATO AD ALTE DOSI ‘
NEL CARCINOMA PROSTATICO AVANZATO

La terapia di prima scelta del carcinoma prostatico & in genere ba-
sata sulla orchiectomia, sugli estrogeni a basse dosi e nei pazienti a ri-
schio cardiovascolare sugli antiandrogeni.

Sono in genere considerati di seconda scelta altri trattamenti come
I'estramustina fosfato (molecola ottenuta dalla sintesi tra estrogeno e
nitrosurea) ed i progestinici.

L'impiego di questi ultimi ha come razionale la capacita di inibire
la sintesi di LH ipofisario e I'attivita della 5 alfa reduttasi che cataliz-
za la trasformazione del testosterone in diidro-testosterone. Recettori
specifici per il progesterone sono stati d’altra parte isolati nei carcino-
mi prostatici ben differenziati. Ai dosaggi convenzionali perd i risulta-
ti che si ottengono con i progestinici sono in genere inferiori a quelli

possibili con le altre modalita terapeutiche.
' Prendendo spunto da quanto gia in uso da diversi anni in altre for-
me tumorali abbiamo usato un progestinico ad alte dosi in un
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paziente affetto da carcinoma prostatico in fase avanzata gia trattato
con altre modalitd di ormonoterapia e che era divenuto resistente ad
esse.

CASO CLINICO

Il nostro paziente nel 1980, all’etd di settantadue anni si era rico-
verato per la comparsa di forti dolori al bacino. Erano state eviden-
ziate lesioni ossee ed era stata eseguita una biopsia prostatica con dia-
gnosi di Carcinoma ben differenziato.

Viene trattato con radioterapia sui segmenti ossei interessati ed ini-
zia terapia con antiandrogeni, i risultati sono buoni e la terapia viene
continuata fino al 1983. Nel Maggio di questo anno, in seguito a ri-
comparsa di forti dolori ossei viene sottoposto ad orchiectomia ed a
nuova terapia radiante sulle metastasi ossee. Nel giugno inizia terapia
con Estramustina fosfato. Le condizioni si mantengono accetabili per
qualche mese, poi si ha marcato scadimento generale (Indice di
Karnofskv= 30) peggioramento di tutti i parametri ematologici e
comparsa di versamento pleurico destro con dolori ossei accentuati.

Nel novembre 1983 si inizia la terapia con Medrossiprogesterone
Acetato (M.A.P.) per os alle dosi di 2 grammi al giorno per due mesi,
quindi 1 grammo al giorno per altri due mesi ed in seguito due gram-
mi alla settimana.

Il miglioramento clinico si & avuto gid dopo dieci-quindici giorni.
In circa un mese il K.I. raggiunge il valore di 70. I parametri biclogi-
ci migliorano tutti (vedi figura), il versamento pleurico si riduce netta-
_mente, i dolori ossei regrediscono quasi completamente. Le condizioni
si mantegono buone per pilt di due anni.

Nel gennaio 1986 in seguito ad un trauma per altro di modesta en-
titd si ha una frattura della scapola destra, senza che la radiografia
evidenzi lesioni secondarie, Attualmente le condizioni generali si man-
tengono accettabili (K.I. 50-60).

Si continua terapia con M.A.P. alla dose di 1,5 grammi alla setti-
mana.

CONCLUSIONI

1l caso descritto suggerisce la possibilitd, naturalmente da sottopor-

re a verifica, che i progestinici ad alte dosi possano travare impiego
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positivo nella terapia di seconda scelta del Carcinoma prostatico, in
caso di mancata risposta o di sopravvenuta resistenza alle terapie ,tra-
dlZIOI‘lali, in alternativa alla chemioterapia, Quest’ultima infatti anche
c,on i farmaci pitt attivi quali il Fluoro Uracile, la Ciclofosf,amide
I’Adriamicina ed il Cisplatino, non offre oggi risultati soddisfacenti, ,
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CONTRIBUTO CLINICO DELL’ELETTOCARDIOGRAFIA
DINAMICA NELL’ANGINA SPONTANEA E DA SFORZO

Malgrado le riserve e lo scetticismo di autorevoli autori soprattutto
americani, 'Elettrocardiografia Dimanica (E.D.) & diventata un prezio-
so strumento di indagine nel pz. ischemico, sia a livello sperimentale
che clinico. La sua migliore applicazione riguarda |’A. spontanea ma
anche nell’A. da sforzo contribuisce ad inquadrare meglio la malattia.

Il suo ruolo nella diagnosi primaria di malattia & piuttosto limita-
to; il reperto di modificazioni del tratto ST-T, anche tipiche ed asso-
ciate a dolore toracico, nel pz. sospetto ischemico, deve essere inter-
pretato con molta riserva e deve piuttosto spingerci ad innescare un
protocollo diagnostico piti approfondito, atto a confermare od esclude-
re la coronaropatia, ci6 al fine di evitare di appiccicare al paziente
una pericolosa etichetta che potrebbe procurargli notevoli problemi
psicologici (Maladie di Holter dei francesi)(1).

L'approccio diagnostico al pz. in cui si sospetta una insufficienza
coronarica, pud avvenire secondo quanto riportato nella tav. I. Abbia-
mo osservato (Fig. 1) il caso di un pz. con sospetta angina da sforzo
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e che non era idoneo alla prova da sforzo, per antichi esiti di polio-
mielite: all'Holter abbiamo potuto documentare un sottoslivellamento
di ST in coincidenza di dolore tipico durante la deambulazione.

TAB. 1 - DIAGNOS! PRIMARIA Dt MALATTIA

Approccio diagnostico al paziente sospetto anginoso:
A) Paziente con dolore spontaneo frequente: ]
Holter protratto per 2-3 giorni fino alla comparsa del sintomo
B) Paziente con dolore spontaneo non frequente:
Test provocativo con ergonovina maleato;
C) Paziente con d%lore da sforzo:
1) Test ergometrico (cicloergometro-treadmill) S
2) Holter in caso di soggetti non idonei (patologia degli arti, dlSt'U'J'bi
della motilita) o con controindicazioni (Aritmie Ventricolari complice-
te, Stenosi Aortica grave, ecc.).

F1G. 1 - EPISODIO ISCHEMICO DURANTE LA DEAMBULAZIONE

Notevoli, invece, i vantaggi conoscitivi che la metodica offre nel
follow up del paziente gia riconosciuto ischemico e che consistono nel-
la caratterizzazione pid precisa della malattia e nella valutazione del-
la terapia.
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Per quanto attiene al primo punto (Tav. II) 'E.D. ci consente la
documentazione oggettiva del numero degli episodi ischemici transito-
ri (EIT), della loro durata e dell’entitad delle modificazioni ecgrafiche e
tutto cid ci da una indicazione sulla graviti dell’ischemia, tenuto con-
to, perd, dei limiti dell’elettrografia (zone poco esplorate, episodi ische-
mici con scarse o nulle modificazioni); la distribuzione degli E.I.T.

‘nell'arco delle 24 ore anche in rapporto dell’attivita svolta; lavoro,

guida, pranzo, stress, rapporti sessuali (Fig. 2), sonno, tutte situazioni
non riproducibili in laboratorio; ci evidenzia inoltre gli episodi ische-
mici asintomatici e pud permetterci di ricostruire il possibile meccani-
smo patogenetico dell’ischemia, di diagnosticare le forme miste e le
eventuali aritmie associate. L’angina spontanea ha un ritmo circadia-
no ben definito e confermato da diversi Autori, caratterizzato da una
curva bimodale con un picco massimo nelle prime ore del mattino (h
3-7), ed un secondo, inferiore, a tarda sera (h. 18-23). Tale comporta-
mento & legato agli episodi asintomatici (solo sopraslivellamento di ST
secondo Salerno) (2), perche i sintomatici invece appaiono pid unifor-
memente distribuiti (Fig. 3) (3), (Fig. 4) (4), (F ig. 5) (5).

TAB, Il - CARATTERIZZAZIONE PIU PRECISA DELLA MALATTIA

1) Numero ed entitd degli Episodi Ischemiei Transitori (ELT,)

. 2) Distribuzione circadiana degli E.L'T. e loro rapporto con l'attiviti svolta (lavoro,

guida, pranzo, stress, fumo, rapporti sessuali, sonno; situazioni di vita non ripro-
ducili in laboratorio),

3) Presenza di Episodi Ischemici asintomatici,

4)  Possibile ricostruzione del meccanismo patogenetico dell'ischemia,

5) Presenza di forme miste.

6) Presenza di aritmie associate: da occlusione (I fase) e/o da riperfusione (II fase).

La terapia medica, anche efficace, pur riducendo il numero totale
degli episodi ischemici, non ne altera la distribuzione (Fig. 6) Biagini,
inoltre, ha documentato anche I'esistenza di un ritmo ultradiano di
7-11 giorni in alcuni pazienti con angina spontanea, non in rapporto
a variazioni della terapia. (Fig. 7) (6). La scoperta di questi bioritmi
rappresenta da una lato un argomento di ricerca nella fisiopatologia
dello spasmo coronarico e, dall’altro, da un punto di vista pratico,
suggerisce 'opportunitd di pit lunghi periodi di registrazione in questi
pazienti,
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FIG. 2 - EPISODIO ISCHEMICCG DURANTE RAPPORTO SESSUALE.

G. CENTONZE, L. TANTALO

FIG, 3 - DISTRIBUZIONE OHRARIA DI 882 EFISODI DI ANGINA A RIPOSO. (DA BIAGINI-MASERI: G,
FTAL. CARDICL. 1881).
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FIG. 4 - DISTRIBUZIONE ORARIA DI 364 EPISODI DI ANGINA VARIANTE. (DA ARCKIL: CIRCULA-

TION 1963)
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FIC. 5 - DISTRIBUZIONE ORARIA DI 2017 EPISODI DI ANGINA SPONTANEA, (DA FAZZINI - BANTO-
RO: RASSEGNA INTERNAZIONALE DI CARDIOLOGEA, 1984).
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Il riconoscimento dell’ischemia silente & il contributo clinico pia
originale ed importante dell’E.D.

L'esistenza della cardiopatia ischemica silente era nota gia da tem-
po, ma & merito del’E.D. aver scoperto le reali dimensioni del fenome-
no; dalle diverse statistiche risulta che il 70-80% degli episodi di angina
spontanea sono asintoinatici (Tav. III); nell'angina da sforzo, invece,
questi ultimi sarebbero circa il 50-60% del totale (Tav. IV). 1l dolore,
quindi, smitizzato nella sua importanza clinica, sarebbe soltanto la
punta di un iceberg di cui la parte sommersa & 2-3 volte superiore.
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FIC. 6 - DISTRIBUZIONE ORARIA DEG
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GINA A
- R O ULTRADIANO (I1 GG) DEGLI EPISODI ISCHEMICI IN UN PZ, CON AN
Fie.1 gigogg‘.d{i)‘& BIAGINI - L'ABBATE: FRONTIERS IN CARDIOLOGY, 1984).
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TAV. Il - INCIDENZA DI EPISODI ISCHEMICI TRANSITORI ASINTOMATICI IN PZ. CON ANGINA

SPONTANEA.

N. Pz Tot. Ep. Ep. Asint. go?
1) Stern Tzivoni a7 - -
2) Chierchia Maseri (1978) 17 247 161 ??
3) Rizzon Scrutinio 27 565 404 !
4) Araki , 26 364 287 7
%) Chierchia Maseri (1883) 14 293 247 gg
6) Fazzini Santoro 71 1216 970 8
7) Biagini L'Abbate 55 2274 1636

TAV. IV - INCIDENZA DI EPISODI ISCHEMICI TRANSITORE ASINTOMATICI IN PZ. CON ANGINA DA

SFORZG.
N. Pz Tot. Ep.  Ep. Asint. %
60
1) Allen 24 109 65
i 75
2) Schang Pepine 20 411 310
3) Fazzini Santoro 118 443 229 52

La soglia del dolore pud essere notevolmente differente da pazifznte
a paziente, comunque, in media nello stesso paziente gli episodi s.1nt0~
matici sono quelli di maggior durata e maggiore slivellamento di ST.
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La possibilita di ricostruire il meccanismo patogenetico dell'episo-
dio ischemico, ci viene offerta dal tipo delle modificazioni ecgrafiche,
dalle variazioni della frequenza cardiaca e dal diario del paziente. In-
fatti il reperto di un sopraslivellamento di ST aumento di voltaggio e
pseudonormalizzazione di T ¢ espressione di un meccanismo primario:
in presenza, invece, delle altre modificazioni di ST-T possiamo rego-
larci in base alla frequenza cardiaca ed all'attivita svolta dal paziente.

Si & ossevato, cosl, che pazienti con angina da sforzo presentano
numerosi episodi ischemici anche in rapporto ad attivitd ritenute ben
tollerate ed a riposo (Fig. 8) (7) e ciod con un consumo di ossigeno ap-
prossimativo nettamente inferiore a quello dell'esame ergometrico (Fig.
9) (8); tutto cid pud trovare spiegazione con il contemporaneo inter-
vento di un aumento del tono coronarico e conseguente riduzione di
flusso.

FIG. 8 . ATTIVITA SVOLTE DAl PZ. DURANTE GLI EPISODI DI SOTTOSLIV. 5T, (DA CECCHI - FAZ-
ZINE: AM. COLLEGE OF. C., 1983,
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FIG. 9 - CONSUMO DI OSSIGENO APPROSSIMATIVO DURANTE GLI EPISODI DI SOTTOSLIV. ST.
""" (DA SCHANG E PEPINE: AM J. OF C., 1977,
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La gravita dell'ischemia nell'angina spontanea, c.ondi?:iopa anche
la presenza di aritmie associate; infatti, a parte alcuni casi d1' BAV t(?-
tale da ischemia della parete inferiore, le aritmie ventricolari .Compll-
cate compaiono durante gli episodi pilt prolungati, con maggiore sli-
vellamento di ST e sintomatici. o

Le varie statistiche concordano su alcuni dati (40% dei pazlentl:
5-10%) degli episodi ischemici), discordano sulla ripartizione d.egll
EIT in fase di occlusione o di riperfusione (Tav, 5). Su queste U]tlm(?,
oltre all’importanza speculativa di tipo patogenetico, c'é ]‘11:1teresse .C]l-
nico costituito dalla individuazione dei pazienti a rischio di morte im-
provvisa ed il problema terapeutico, in cui si fa il nome del Verapa-
mil come il trattamento di scelta.

TAV. V -INCIDENZA DI ARITMIE VENTRICOLARI COMPLICATE {AVC) NELL'ANGINA SPONTANEA,

N. PZ Eplsch. Ep.lsch 1 Fase 11 Fase 1 e 1l Fase
’ con AVC
i : = % 24% -
1) Rizzon 12/27 {=44.4%) 565 29 (=5.1%) 76
2) Kerin 15/36 (=42%) - - 80% pz 20% 2;‘7
3) Previtali 27/56 (=48%) 2421 240 (=10%) 63% pz 15% %
4) Biagini 18/55 (=32%) 2274 238 (=10%) 39% 43% 18%

L'ECG D. consente una migliore valutazione della terapia antiangi-
nosa (Tav. VI).
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TAV. VI . VALUTAZIONE DELLA TERAPIA MEDICA E/O CHIRURGICA

1) Efficacia o inefficacia (totale o parziale) sugli episodi sintomatici ed asintomatiei,

2) Rapporto cronclogico degli eventuali episodi ischemici con la cinetica del farma-
co (dosi insufficienti efo troppo distanziate)

3)  Effetti collaterali: tachicardia, bradicardia, disturbi di conduzione seno-atriale ed
atrioventricolare,

4) Effetto della terapia sulle aritmie associate,

I tradizionali metodi di valutazione basati sul conteggio delle crisi
dolorose e sul consumo di trinitrina sono poco affidabili perchs, a
causa dell'alta incidenza degli episodi asintomatici, rischiamo di sotto-
stimare la malattia,

Infatti sono state documentate situazioni in cui la riduzione degli
episodi dolorisi si & accompagnata all'aumeto degli episodi asintomati-

ci, svelando, quindi, una protezione farmacologica soltanto parziale
(Fig. 10) (9).

FIG. 10 - VALUTAZIONE DELLA TERAPLA IN PZ. CON ANGINA SPONTANEA,. {DA RIZZON - DE TO-
MA: ATTI DEL SIMPOSIO «LA CARDIOPATIA ISCHEMICA SILENTE 1982).
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Molto utile & il poter definire esattamente il rapporto cronologico
fra la somministrazione del farmaco e I'episodio ischemico, in base al
quale stabilire se esso & inefficace o soltanto sottodosato.

L'Holter, infine, permette di evidenziare gli eventuali effetti indesi-
derati delle terapie; bradicardia o tachicardia eccessiva e disturbi di
conduzione, consentendo di mettere a punto schemi terapeutici perso-

nalizzati.
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LA RESISTENZA PRIMARIA DEL M. TUBRERCOLOSIS
RILEVATA IN PROVINCIA DI MATERA
(Osservazioni relative ai quadrienni 1977-80 e 1981-84)

RIASSUNTO

Sopo‘ stati studiati 242 casi di M. Tubercolosis provenienti da vari
materiali patologici. E stata determinata la sensibilita alla streptomicina
(SM), all'isoniazide (INI), alla rifampicina (RMP) e all'etambutolo (ETB).

INTRODUZIONE

Lo studio della resistenza del M. Tubercolosis ai chemioantibiotici
&, ancora oggi, oggetto di interesse sia per il significato biologico del
fenomeno, sia per le indicazioni che si possono trarre sul piano epide-
miologico.

L'incidenza del fenomeno si dimostra diversa nei differenti paesi e
all'interno di essi: generalmente pit alta negli agglomerati urbani, dove
pilt - frequenti sono le occasioni di contagio, pii bassa nelle zone rurali.
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Sembra percid opportuno, per le considerazioni operative che se ne
possono trarre, esporre i dati relativi alle resistenze registrate nei qua-
drienni 1977-80 e 1981-84 in provincia di Matera.

MATERIALI E METQODI
Sono stati studiati 242 ceppi di M.T., 176 da espettorati, 49 da

urine, 9 da liquor, 8 da altri materiali patologici (cfr. Tab. 1).

TAB. 1. SENSIBILITA E RESISTENZA PRIMARIA DEl CEPPI DI M. TUBERCOLOSIS ISOLATI NEI
QUADRIENNI 1977-80 E 1981-84 {In parentesi 1 daké riferiti al 2° guadriennio).

Sensibili Resistenti
SM INI SM+INI  SM+RMP

Espettorati 58 (93) 412} 1(~) 5(1) 1{—})
Urine 21 (25) 1 (2)
Linfoghiandole e (4) — ()
Lig. Cerebrospinale 54 \
»  Pleurico (1)
»  Sinoviale w (1)
»  Ascitico - (1} ‘ :

Totale 85 (127) 5(16) (1) 3(1) 1{~}

Alcuni dei materiali patologici provenivano dalle Divisioni di Pe-
diatria, Malattie Infettive, Ortopedia, Medicina Generale, Urologla
dell’Ospedale Civile di Matera.

Per la determinazione della sensibilita & stato adoperato il metodo
di Canetti e coll. (1969) e impiegata la metodica indiretta dopo l'isola-
mento in L.J.. E stata determinata la sensibilita alla streptomicina
(SM), all'isoniazide (INI), alla rifampicina (RMP) e all’'etambutclo
(ETB). Per i particolari della tecnica si rinvia a Buttiaux e coll. (1975)

RISULTATI

La resistenza primaria non ha mostrato alcun cambiamento nej
due quadrienni considerati (12,3% e 12,4%). La farmaco-resistenza
maggiormente rappresentata é quella alla SM, soprattutto nei ceppi
isolati da espettorati nel quadriennio 1981-84 (12 rispetto a 4 del qua-
driennio precedente). I ceppi resistenti a SM e INI sono stati comples-
sivamente 6 (5 nel quadriennio 1977-80).
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Soltanto nel primo quadriennio sono state registrate resistenze alla
RMP, nessuna all’ETB.

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

La resistenza primaria alla SM e all'INI registrata in provincia di
Matera (12,4%) si & confermata, anche nell’ultimo quadriennio esami-
nato, pill elevata di quella segnata in altre province (8%). I ceppi pri-
mariamente resistenti alla SM sono stati in numero maggiore rispetto
a quelli isolati nel quadriennio precedente. E assai probabile che i
portatori di tali ceppi siano stati infettati da soggetti bacilliferi sotto-
posti in passato a monoterapia. Ai fini della istituzione di regimi tera-
peutici mirati si conferma la opportunita dell’esecuzione dell’antibio-
gramma,
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