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INTERVENTO DI ANTONIO POTENZA
Assessore Dipartimento Sicurezza Sociale della Regione Basilicata

Signori convegnisti, ,
desidero porgerVi un cordialissimo saluto ed esprimerVi allo stesso
tempo sentimenti di gratitudine mia personale e della nostra comunita
regionale per la costanza, la continuitd, la passione, 'impegno con cui
realizzate questi confronti finalizzati ad arricchire le Vostre conoscen-
ze e le Vostre esperienze e metterle al servizio dell'uomo per migliora-
re la qualitd del Suo vivere,

Sono del parere, infatti, che queste iniziative non sono soltanto ap-
prezzabili in s¢ e per s2, nella loro astratta valenza scientifica, ma
vanno considerate come azioni cariche di rilievo sociale, se ¢ vero co-
me & vero che la salute ¢ sentita dalla coscienza collettiva come valo-
re essenziale, come nodo cruciale per il progresso dell'umanita e mo-
mento di punta per la politica di sviluppo di una comunita.

Ecco perché é preminente obiettivo politico che il sistema sanitario
sia efficiente ed efficace; ecco perché oggi sono fra Voi non per una
liturgica e rituale presenza ma perche io comprenda, come responsabi-
le politico del settore, le Vostre esigenze e mi impegni a dare risposte
alle Vostre aspettative, come ¢ necessario da parte Vostra dare sempre
pid mature testimonianze di impegno e di responsabilitd in un settore
cruciale per un ordinato e armonico sviluppo della nostra comunita
regionale.



Solo in una sinergica azione intravedo gloria per tutti: e questo co-
mune obiettivo, che & anche comune interesse, ¢ tanto pit necessario
ed urgente $e solo per un momento fermiamo l'attenzione sull’avaro
tasso di consenso sociale di cui & fatto il sistema sanitario pubblico,

E’ realtd quotidiana, infatti, che gli utenti lamentano un basso li-
vello qualitativo dei servizi, il disordine organizzativo e la burocratiz-
zazione degli apparati, la crescente onerosita dei servizi; & fatto quoti-
diano la insofferenza degli operatori che esercitano rivendicazioni eco-
nomiche, che lamentano confusioni e diminuzioni di ruolo, che denun-
ciano lo scarso rilievo dato alle capacita professionali e al merito nelle
carriere, ormai regolato quasi esclustvamente da automatismi; & infine
dominante il giudizio che il nostro sistema sanitario consuma molto e
produce poco, concorrendo in maniera determinante ad aggravare il
pauroso deficit pubblico, con le sue nefaste conseguenze economico-
soctali.

Anche se ritengo che il nostro sistema sanitario non ci evoca l'idea
dell’inferno, non possiamo non negare che ombre lunghe si sono ad-
densate su un sistema che stenta ad essere «contemporaneos ed in sin-
tonia con gli imponenti mutamenti sociali e culturali intervenuti negli
ultimi anni: mutamenti tanto significativi proprio nel campo della cul-
tura della salute che hanno determinato nuove aspettative e nuovi bi-
sogni da una parte e problemi di intervento e di adeguamento dall’al-
tro,

Appare dunque fisiologico che un sistema modellato su un dato
contesto di riferimento entra in crisi quando queste trasformazioni
profonde riescono solo a partorire « illuministicis obiettivi di approdo,
disegnano armonici paradisi assistenziali, si fanno insomma seducenti
esercitazioni di immaginario, ma non.ci st ripiega un attimo ad indi-
viduare ed a cercare gli strumenti e i mezzi perche i desideri diventi-
no realizzazioni effettuali.

Valga per tutta la esaltante utopia basagliana, fatta peraltro legge,
che decreta 'abbandono post-manicomiale, il rifiuto sociale di convi-
vere con il disagio mentale e la concreta difficoltd a realizzare nel ter-
ritorio l'alternativa manicomiale.

In altri termini abbiamo scoperto che non basta fissare il principio
della terapeuticitd del sterritorios per modificare in senso umano las-
sistenza psichiatrica, se non ci sono mezzi materiali per fare le case-
famiglia, per riqualificare gli operatori da muscolosi custodi della for-
2a irrazionale in preparati terapeuti, per superare una radicata cultu-
_rd dell'internamento del disagio mentale pitt comoda rispetto allg pid
um ';couviuenza con il disagio.

Non nego che oggi scontiamo i danni di una certa schizofrenia po-
litica che da un lato ha seminato gli obiettivi e i modelli dello stato
sociale, dello stato del benessere, ma nello stesso tempo non ha prepa-
rato una sola condizione perche lo stato assistenziale potesse nascere e
vivere in condizioni di compatibilitd; sta di fatto che i miti dello stato
del benessere sono nati in Italia nelle fasi congiunturalmente pid sfa-
vorevoli perche potessero nascere modelli vitali di sicurezza sociale,

Ma tanto 2. Da oggi non possiamo non tenere conto nel riorganiz-
zare il nuovo sistema sanitario in maniera realistica, rifuggendo percio
da utopici e illuministici modelli, di almeno tre dati di fondo,

Innanzitutto io penso che le trasformazioni del sistema sanitario
non possono non raccordarsi alle dinamiche sociali in atto e alle mu-
tazioni intervenute sul versante delle domanda che hanno completa-
mente modificata la cultura della salute che ha la gente, trasformando
gli stessi bisogni sanitari.

In secondo luogo bisogna partire dal dato oggettivo della naturale
rigiditd dei sistemi sanitari, per la cui modificazione occorrono i tem-
pi necessari: vanno pertanto frenate certe aspettative di cambiamento
miracolistiche, che tanto hanno influenzato il dissenso sociale che si &
creato attorno al servizio sanitario.

In terzo luogo non bisogna pitt dimenticare 'ovvia realta che i ser-
vizi sanitari sono non solo servizi ad altissima intensita di lavoro, ma
anche servizi basati prevalentemente su prestazioni personali. Da qui
l'assoluta importanza di disporre di un personale decisamente qualifi-
cato ma costantemente aggiornato.

Permettetemi qualche specificazione attorno a questi punti cruciali,
nodali per ricostruire un sistema della salute il pid vicino possibile ai
bisogni della gente.

Sul primo punto, cio? su quali siano i mutamenti culturali e sociali
intervenuti negli ultimi anni che hanno creato squilibrio fra la doman-
da e Uofferta del sistema, molto ci sarebbe da dire.

Mi limito a citare i punti oramai pit radicati nella cultira colletti-
va sui temi della salute in armonia con i quali dobbiamo ricostruire il
nuovo sistema sanitario.

La legittimazione e il consenso sociale si misureranno quanto pin
rlusciremo a modellare Uofferta dei servizi a queste nuove domande.

Un primo bisogno ormai consolidato nella coscienza collettiva 2
quello di un sistema di tutela della salute di tutti i cittadini senza di-

stinzioni da realizzare attraverso organismi periferici gestiti dagli enti
locali.



Una seconda domanda penetrata oramai nella cultura collettiva &
quella del passaggio da una concezione curativa e di tipo riparatoria
ad un’altra preventiva e promozionale, che ambisce cioé alla tutela
della salute non solo nel senso della tutela degli stati morbosi, ma an-
che e soprattutto della loro prevenzione e della promozione del benes-
sere, della efficienza, della bellezza e della longevita.

Figlia di una cultura impregnata di etica della qualitd e della effi-

cienza da una parte e di rifiuto della morte e del dolore e di aspira-
zione alla eternitd dall’altro, questa percezione dei problemi della sa-
lute oramai ricorrente pone in maniera decisamente nuova il rapporto
con la sanitd,
E quanto la nostra orgenizzazione sanitaria sia lontana da questo bi-
sogno diffuso nella gente ¢ facile constatarlo e come la «disaffeziones
dei cittadini verso il servizio pubblico & condizionata da questa discra-
sia. :
Un altro mutamento fondamentale intervenuto nel bisogno di salu-
te della gente e che si trasforma in una nuova domanda é quello per
cui da una concezione che vedeva esclusivamente nel corpo e nei suoi
organi lorigine del male si sta passando ad un’altra che vede in ma-
niera correlata e congiunta corpo ed anima e considera sia il benesse-
re e la salute che il malessere e la malattia radicali sia nel corpo che
nella psiche, sia nel sociale e nello psicologico che nell’organico e nel
fisico. : ‘

E’ quello che comunemente viene definito approccio psicosomatico,
che sta prendendo piede in maniera progressiva nel campo terapeutico
e in quello della ricerca, ma che soprattutto si va-radicando nella per-
cezione collettiva.

Infine il moltiplicarsi dei problemi e dei settori di intervento che
richiedono un approccio che si colloca a cavallo fra il sanitario ed il
sociale, come il settore della malattia mentale, la tossicodipendenza, la
puericultura, la sessuologia e la fisioterapia, sono segnali di nuovi tipi,
sono nuovi bisogni cui il vecchio sistema sanitario non @ in grado di
dare risposte.

Questo & cid che é modificato nella cultura della salute.

E se esploriamo in parallelo i cambiamenti sociali e le modificazio-
ni indotte nei bisogni e nelle aspettative della gente, ci renderemo con-
to di quali profonde dimensioni deve essere la trasformazione dell’at-
tuale sistema sanitario. '

Come infatti non tener conto che negli ultimi anni la nostra socie-
ta & passata da un alto grado di omogeneita e ben articolata per classi
e categorie, ad una societd fortemente eterogenea e tendenzialmente
con bisogni e comportamenti da classe media?

Come non riflettere che mentre prima la nostra societa individuava
una famiglia che riusciva ad essere sede di compensazione, di integra-
zione e di risposta a molteplici bisogni individuali, oggi invece assi-
stiamo a percorsi e modelli familiari fortemente pluralizzati e la fun-
zione della famiglia tradizionale @ rimasta vitale solo sul piano della
solidarietd economico-finanziaria e sempre meno sul terreno della ca-
pacitd di integrazione relazionale?

Come non riflettere che si & passati da una societd povera di beni
materiali e tradizionali nei consumi ad una societd che va acquisendo
consumi sempre piu evoluti?

Come infine non pensare che si ¢ passati da una societa impronta-
ta a rigide e statiche gerarchie di valori ad una societd dai comporta-
menti pid mutevoli, nella quale la spinta alle modificazione dei mo-
delli e dei comportamenti si fa forte e differenziata?

Le trasformazioni indicate hanno cosi prodotto effetti sulla compo-
sizione ¢ i caratteri dei bisogni personali e collettivi.

E’ comune ormai l'opinione dell'esistenza di vecchie e nuove po-
vertd, ciod di vecchi e tradizionali bisogni ai quali se ne affiancano di
nuouvi.

Non si puc non constatare, alla luce di queste sintetiche riflessioni,
che lo stato sociale ed assistenziale & in crisi non solo dal punto di vi-
sta finanziario ma lo & anche, e con aspetti pil preoccupanti, dal pun-
to di vista del consenso, ovvero della sua capacita di saper rispondere
alle domande e alle aspettative che si moltiplicano e si diversificano.

La prospettiva che si viene dischiudendo é quella di una non pit
rinviabile rinegoziazione dei ruoli e delle funzioni fra lo Stato e i suoi
apparati e la realta sociale fatta di gruppi, famiglie e persone,

E’ prevedibile uno scenario in cui lo Stato si renda al meglio re-
sponsabile di assicurare una soglia base di servizi e prestazioni, e oltre
guesta soglia il controllo e la gestione dei bisogni devono essere trasfe-
riti dallo Stato alla societa e nella quale non c'¢ spazio per la vetero-
contrapposizione ideologica fra pubblico e privato.

Puo apparire che io abbia svolto fino ad ora la metafisica della sa-
nitd e non esposto i problemi di politica sanitaria.

Ma non mi pare che é cosi percheé oramai i conti con questo muta-
to scenario sul piano della domanda sanitaria non ¢ possibile pit elu-
derlo, pena una completa deleggittimazione del sistema pubblico sani-
tario.

Tirando le fila del discorso che vede un primo imponente impegno
a raccordare sempre di pid alla nuova domanda un sistema modulato
su altri schemi di riferimento, che per natura & rigido e modificabile



in un tempo che breve non pud essere, non possiamo non porre la do-
vula attenzione su almeno altri quattro grandi problemi, la cui man-

cata risoluzione condizionerd in negativo lo sforzo teso a rifondare il

nostro sistema di tutela della salute.

Intendo riferirmi alla sfida tecnologica, all'aumento della popola-
zione medica, all'invecchiamento della popolazione e da ultimo al pitt
acuto dei problemi che ¢ quello relativo al personale del servizio sani-
tario, ‘

Quanto alla prima essa ¢ considerata come uno dei maggiori fatto-
ri di incremento di spesa per almeno tre motivi: alto costo di investi-
mento e di esercizio, domanda.aggiuntiva, non sempre giustificata da
ragioni sanitarie che tali tecnologie inducono, aumento della frazione
di popolazifme cronicamente dipendente dal settore sanitario (le vite
risparmiate o-i decessi posticipati grazie all'impiego di nuove tecnolo-
fie )infatti impongono costanti interventi di tipo diagnostico e terapeu-
ico).

L'aumento della densita del medici & considerato estremamente
preoccupante, sia perché in genere si accompagna ad un abbassamen-
to del livello di preparazione professionale, sia in quanto esso provoca
di norma un aumento di domanda.

L’aumento e linvecchiamento della popolazione infine, oltre a
comportare un aumento dells domanda di servizi, impone costanti
adeguamenti della organizzazione sanitaria ai mutati bisogni.

Il grado di agnosticismo e di indifferenza che si mostra verso que-
sti grossi problemi che si vanno profilando all'orizzonte ¢ disarmante.

Il primo e pid drammatico problema che e quello della eccedenza
dei medici, non ¢ oggetto di nessuna misura concreta.

Io prevedo che levoluzione del nostro sistema sard sempre pid
orientato alla necessita di dare lavoro alla massa crescente di neo lau-
reati e sempre meno alle reali necessita sanitarie della popolazione: la
sanitd come meccanismo che si autolimenta per logica interna & gia
una realtd presente e che tenderd a rafforzarsi nel tempo.

Quanto alla sfida tecnologica l'assoluta impreparazione culturale
prima ancora che tecnica della nostra classe medica, & tale da far pre-
vedere un utilizzo sempre maggiore di tecnologie sofisticate che, fuori
da ogni programmazione, comporterd costi crescenti a fronte di bene-
fici spesso discutibili,

Quanto alla sfida demografica rappresentata da un progressivo in-
vecchiamento della popolazione si ha motivo di ritenere che, data la
rigidita delle nostre strutture, difficilmente esse si adatteranno alle mu-
tate esigenze di tutela della salute che essa impone.

Come si pud dedurre si tratta di problemi dirompenti che se non
sono opportunamente gestiti, rischiano di sconvolgere qualsiasi previ-
sione in fatto di spesa.

Eppure ci & dato registrare che questi problemi, non solo sono sot-
to controllo, ma non entrano nemmeno nel dibattito corrente in tema
di sanita.

Ma non ¢ tanto la disattenzione verso questi problemi che ci
preoccupa quanto i prevedibili esiti che cio prepara: sicuramente le
prevedibili difficoltd economiche e finanziarie per necessitd costringe-
ranno a mettere in essere misure atte a contenere la spesa e quasi si-
curamente la componente pubblica della spesa. _

Tale azione presumibilmente comporterd un ulteriore decadimento
del nostro sistema sanitario pubblico con la conseguente espansione di
un sistema sanitario parallelo, con conseguenze economiche e sociali
rilevanti. :

Una evoluzione «neutrale» di questo sistema prepara questa pro-
spettiva: in assenza di provvedimenti incisivi ¢ prevedibile una cre-
scente rigidita del sistema pubblico, soffocato dall’entitd di costi fissi
fil personale), una sua costante incapacitd di rispondere alle esigenze
differenziate di salute della popolazione, con un conseguente ulteriore
sviluppo di un sistema parallelo privato sempre pit costoso e una
mancata o inadeguata protezione della popolazione pid bisognosa.

Se infatti & vero che la nostra societd si avvia rapidamente verso la
fase post-industriale ma che per una parte significativa rimane ancora
caratterizzata da diffuse sacche di arretratezza, di sottosviluppo e di
povertd, abbiamo bisogno di predisporre di un servizio complesso e
flessibile che sappia da un lato prendersi cura della popolazione emar-
ginata in situazione di bisogno, di una popolazione sempre pit cre-
scente fatta da anziani e da portatori di handicaps fisici e mentali e
da poveri; dall’altro di un sistema altresi capace di dare rapide rispo-
ste in caso di bisogno sanitario per contenere i costi sociali connessi
con la malattia e infine di dare servizi altamente qualificati resi possi-
bili dal progresso medico.

Questo servizio pubblico complesso, modulare e flessibile rispetto a
differenziati bisogni della popolazione non c’¢: ma con le tendenze
prevedibili esso sicuramente non ci sara mai e quindi non sard in gra-
do di dare risposte pronte ma quello che é pid grave, con il prevedibi-
le restringimento delle risorse, esso non riuscird a dare risposte a quel-
la domanda socialmente pit significativa del bisogno dei poveri, il cui
soddisfacimento presuppone una organizzazione di base capillarmente
diffusa e dotata di personale con elevati livelli di professionalita



{medici, infermieri, tecnici della riabilitazione, visitatori domestici).

Con la conseguenza che il sistema pubblico non dara risposte alle
fasce pii deboli socialmente e non soddisfera la domanda pin selezio-
nata che incentivera canali paralleli di assistenza.

A questo punto, anzicche tutelare e mediare fra le avide corpora-
zioni presenti nel sistema e giocare, a causa di questa opzione, al mas-
sacro istituzionale, & pid corretto affrontare con chiarezza le due al-
ternative di fondo che abbiamo davanti circa il futuro della sanita in
Italia: assistere alla decadenza del servizio sanitario nazionale o addi-
rittura agevolare la riduzione di ruolo ad esso assegnato all’origine, at-
traverso tagli di spesa e riduzione dei livelli assistenziali, introducendo
forme di assistenza indiretta od a rimborso, allargando le possibilita
di esercizio dell’attivita libero-professionale nelle strutture pubbliche o
agevolando sistemi alternativi di tutela della salute (attraverso detra-
zioni fiscali per le spese sostenute privatamente ma anche per premi
di assicurazione privata di malattia) oppure intervenire con azioni
energiche nell’attuale sistema, per correggere le disfunzioni pin ecla-
tanti. :

E inutile denunciare che se si va avanti in questa contemplazione
neutrale si_preparano, nella forma pitt ambigua, le condizioni per il
prevalere della prima iniziativa.

Ma io penso che la politica, come la natura, non pué e non deve
fare salti, né in avanti ma a maggior ragione neppure all’indietro, ma
bisogna apportare soluzioni e correttivi graduali ma coerenti perche il
processo di riforma si concretizzi nel nostro Paese. .

Fra i problemi pit urgenti e pitt acuti da afffontare in questa dire-
zione un posto di rilievo occupa certamente la complessa problemati-
ca concernente il personale del servizio.

La centralita del problema & collegata all’'ovvia considerazione che,
essendo i servizi sanitari prevalentemente basati su prestazioni perso-
nali, & decisivo disporre di personale qualificato e costantemente ag-
giornato.

Gli aspetti pit critici del delicato settore, in parte ereditati altri so-
pravvenuti, sono individuabili in una gestione non sempre coerente
con le esigenze funzionali del servizio sanitario nazionale, nella man-
cate programmazione del fabbisogno qualitative e guantitativo del
personale, nelle note carenze sul piano della formazione di base e del-
la gqualificazione professionale.

Le tare ereditate sono quelle collegate al fatto che il primo nucleo
di personale del servizio sanitario nazionale di circa 600 mila unita di

personale, avente la pin disparata provenienza e la pit disparata

formazione, & stato inserito nel nuovo sistema senza una adeguata ri-
qualificazione coerente col nuove modello.

Nel contempo si ¢ aggiunta eterogeneita a eterogeneitd, immetten-
do la folta schiera di «precariatos (circa 80 mila unitd) che ha aumen-
tato la confusione delle lingue ¢ ha generato un permanente stato di
conflittualita.

~ Si 2 poi commesso Uerrore di non considerare la questione «del
ruolo medicon, creando il ruolo unico sanitario, non percependo che la
dilatazione dell’intervento pubblico in campo sanitario poteva avere
ripercussioni sull’autonomia professionale del medico e sul rapporto
interpersonale tradizionale con il paziente e quindi del rischio che
questi aspetti essenziali e peculiari della funzione medica rimanessero
soffocati dalle esigenze connesse ad uno status pitt o meno «impiegati-
zio» rispetto alla struttura pubblica.

Com’s anche vero che i medici e le loro organizzazioni rappresen-
tative sono state istituzionalmente estraniate dal processo di program-
mazione e di attuazione del nuovo assetto sanitario, mentre nella ge-
stione delle strutture e dei presidi la competenza técnica del medico ¢
stata spesso sacrificata non solo dall'invadenza della dirigenza politi-
ca, ma anche da una concezione riduttiva dell’importanza e della cen-
tralita della professionalita medica.

Ma cid che ¢ pit grave, nei confronti delle categorie professionali
sanitarie, non sono state adottate, insieme alla riforma e ancor prima
di questa, le misure necessarie per adeguare tempestivamente la loro
cultura professionale alle nuove esigenze e ai nuovi compiti,

E questa lacuna si e rivelata particolarmente grave nel caso degli
studi universitari di medicina, perché il loro mancato rinnovamento
ha privato la riforma di un supporto scientifico aderente ai suoi prin-
cipi e obiettivi ¢ ha impedito di dare agli operatori, in primo luogo ai
medici, una cultura professionale coerente con la concezione della glo-
balitdy dell'intervento sanitario. )

Inoltre, la mancanza di una qualsiasi programmazione dell’accesso
agli studi universitari ha, da una parte, impedito un’adeguata forma-
zione dell’eccessivo numero di studenti rispetto alle potenzialita didat-
tiche delle facolta di medicina e, dall’'altra, provocato un numero di
laureati in medicina sicuramente esuberante rispetto alle possibilita di
assorbimento del sistemna.

Conseguenze decisamente negative sono derivate e persistono anco-
ra sul servizio sanitario nazionale che, rappresentando l'unica prospet-
tiva per un soddisfacente inserimento professionale, subisce la pressio-
ne della pletora medica ed & spesso indotto ad assunzioni di carattere



assistenzialistico, fonte a loro volta di frustrazione e dequalificazione
del medico, oltre che di sperpero delle scarse risorse finanziarie dispo-
nibili,

Per contro, il sistema sanitario nazionale soffre di notevoli carenze
per quanto riguarda il personale di assistenza, con esiti altrettanto ne-
gativi sulla qualita delle prestazioni e sulla efficienza dei servizi.

Ricordo ancora, solo per memoria i ritardi nella regolamentazione
dei rapporti Universita-Regioni-Unita Sanitarie Locali.

Questi i pid acuti punti di sofferenza che hanno influenzato e in-
fluenzano un reale decollo della riforma sanitaria.

Abbastanza chiari e crudi, dunque, risultano la quantita e la quali-
ta degli impegni e delle azioni che bisogna intraprendere.

E tempo di dare lo spazio a Voi protagonisti di questo confronto
scientifico e chiedo scusa per il tempo di cui ho abusato.

Penso tuttavia che se la tecnica e la scienza diventano meno asetti-

che ed agnostiche nei confronti della politica e se 1 politici diventano.

pid umili e attenti nei confronti della scienza, qualcosa potrebbe mo-
dificarsi in meglio.

Questo bagno odierno in acque comuni spero giovi a preparare
prospettive e soluzioni pidt feconde per il popolo di Basilicata.

Maratea, 21.9.1986

Prof. CESARE BORDI

Istituto di Anatomia ed Istologia Patolegica
Universita di Parma

LETTURA

SISTEMA ENDOCRINO GASTROENTEROPANCREATICO.
ASPETTI DI MORFOLOGIA FUNZIONALE E DI PATOLOGIA

Il sistema endocrino gastroenteropancreatico fa parte pit in gene- -
rale di quella parte del sistema endocrino deputato alla sintesi ed alla
secrezione degli ormoni polipeptidici e delle amine biogene. Sotto il
profilo morfologico esso si compone delle isole di Langerhans pancrea-
tiche e della porzione gastrointestinale del sistema endocrino diffuso.

Per sistema endocrino diffuso si intende I'insieme delle cellule endo-
crine singole disseminate nel contesto di tessuti epiteliali non endocrini,
Esso non rappresenta pertanto un’entitd apprezzabile macroscopicamen-
te; non solo, ma a livello istologico, le singole cellule che lo compongo-
no non sono di regola riconoscibili con le metodiche convenzionali per
cui & necessario I'uso di colorazioni specifiche per la loro evidenziazio-
ne e della immunoistochimica o della microscopia elettronica per una
loro precisa identificazione. Per questi motivi, il sistema endocrino dif-
fuso, la cui individuazione spetta a Feyrter quasi cinquant’anni fa (1), &
stato per lungo tempo relativamente misconosciuto, _

Le funzioni del sistema delle cellule endocrine a secrezione poli-
peptidica sono particolarmente varie e interessano processi metabolici
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spesso molto differenti tra loro, Queste attivita funzionali son ben lun-
gi dall'essere completamente chiarite: basti ricordare al riguardo che,
oltre a quelle situate in sedi gia note, quali I'apparato digerente e re-
spiratorio, cellule di tale sistema sono state identificate anche nell’ap-
parato genitale, nella mammella e nella cute in assenza di ogni cono-
scenza sulla loro possibile funzione.

Prescindendo dall’effetto specifico dei singoli ormoni, il sisterna nel
suo insieme svolge funzioni di stimolazione, di regolazione o modula-
zione e di trofismo degli organi bersaglio delle proprie attivita. In nu-
merose ghiandole la secrezione ormonale & regolata da meccanismi di
feedback coinvolgenti il prodotto di secrezione delle cellule bersaglio
dell’'ormone stesso. La rottura di tali meccanismi induce una iperfun-
zione delle ghiandole stesse con conseguenti iperplasie ed in qualche
caso anche neoplasie. '

In molti casi cellule endocrine di tipo diverso sono funzionalmente
correlate fra loro. Questo pud avvenire sia nell’ambito di uno stesso
organo (come nel caso delle cellule producenti gastrina dell’antro ga-
strico che controllano attivitd funzionale e proliferazione delle cellule
enterocromaffino-simili del fondo gastrico) che di organi diversi (come
nel caso delle cellule producenti GIP, da Gastric Inhibitory Peptide,
della mucosa intestinale che stimolano la secrezione di insulina dalle
isole pancreatiche). Le connessioni funzionali tra due organi anatomi-
camente distinti vengono talora indicate con il termine di asse (nella
fattispecie citata asse entero-insulare); tali connessioni giustificano il
fatto che alterazioni anatomo-funzionali di una ghiandola endocrina
possano ripercuotersi secondariamente su altre.’ L’asse entero-insulare,
peraltro, coinvolge numerosi altri ormoni oltre GIP cosi da giustificare
il concetto di associazione funzionale privilegiata tra endocrinologia
gastroenterica e pancreatica,

Particolare rilievo hanno assunto negli ultimi anni i rapporti tra si-
stema endocrino e sistema nervoso. Tali rapporti non si limitano a
quelli, noti da tempo, che intercorrono tra ipotalamo ed adenoipofisi.
Infatti, un numero sempre maggiore di polipeptidi identificati nell’am-
bito di cellule endocrine & stato dimostrato anche nel sistema nervoso
centrale e viceversa (2). Sulla base del fatto che la maggior parte di
tali polipeptidi, anche se non tutti, sono localizzati a livello gastrointe-
stinale & stato formulato il concetto di asse entero-cerebrale (brain-gut
axis) ad indicare il complesso di analogie e di interrelazioni funzionali
tra i due organi. La struttura dei polipeptidi, peraltro, non & sempre
completamente identica nelle due sedi mentre 1'attivitd di uno stesso
polipeptide pué talora differire radicalmente in una sede rispetto
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all’altro (2). Pertanto I'asse entero-cerebrale verosimilmente corrispon-
de ad un sistema che elabora sostanze attive aventi funzioni, almeno
in parte, differenti a seconda del distretto nel quale agiscono. I peptidi
identificati nel parenchima cerebrale, pur essendo principalmente loca-
lizzati nell’ipotalamo sono diffusamente distribuiti nelle diverse strut-
ture encefaliche, inclusa la corteccia.

Polipeptidi in tutto identici a quelli contenuti nelle cellule endocri-
ne sono anche contenuti in notevole quantitd nelle strutture del siste-
ma hervoso autonomo. Essi sono l'espressione di un terzo meccanismo
di trasmissione neurochimica, quello peptidergico, che si aggiunge ai
classici meccanismi colinergici ed adrenergici. Nervi peptidergici sono
stati originariamente identificati a livello gastrointestinale ma & appar-
so successivamente evidente come essi siano diffusi virtualmente in
tutti i sistemi dell’organismo (5). Da quanto si & venuto esponendo ap-
pare evidente come i polipeptidi funzionalmente attivi non rivestano
soltanto I'originaria funzione ormonale in senso classico ma abbiano
assunto un significato pilt vasto di messaggeri o trasmettitori chimici
variamente coinvolti in meccanismi di regolazione funzionale, signifi-
cato da cui deriva la definizione oggi comunemente usata di peptidi
regolatori. :

I peptidi regolatori possono agire attraverso tre differenti modalita
definite rispettivamente come endocrina, paracrina e neurocrina e rap-
presentate schematicamente nella figura 1.

FIG, 1 - MICROFOTOGRAFIA ELETTRONICA DI UN'ISOLA PANCREATICA UMANA, I DIVERSI TIPl
CELLULARI 81 RICONOSCONO PER 1.A DIFFERENTE MORFOLOGEA DEl GRANULI E SONO
RAPPRESENTATI DA CELLULE B PRODUCENTI INSULINA DISPOSTE CENTRALMENTE,
CELLULE A PRODUCENT] GLUCAGONE, DISPOSTE PERIFERICAMENTE E CELLULE D
PRODUCENTI SOMATOSTATINA IN POSIZIONE INTERMEDIA (X 5400},
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L’attivitad endocrina, da pid tempo nota, & contraddistinta dalla se-
crezione ed immissione in circolo di sostanze (ormoni in senso stretto)
destinate alla regolazione di organi bersaglio distanti. Tale tipo di atti-
vita & tipico degli ormoni dell'ipofisi, paratiroide, e (tranne la somato-
statina) delle isole pancreatiche nonché di diversi ormoni gastrointesti-
nali.

L'attivitd paracrina & quella che le sostanze secrete dalle cellule
endocrine svolgono a livello locale nei confronti di cellule circostanti
per diffusione diretta attraverso lo spazio interstiziale e senza interpo-
sizione del circolo ematico. L'attivitd paracrina & una caratteristica
peculiare del sistema endocrino a secrezione polipeptidica, I pid ca-
ratteristico esempio di cellula ad attivita paracrina & rappresentato
dalla cellula producente somatostatina. Tale peptide deriva il proprio
nome dalla sua prima funzione identificata, quella di fattore (sintetiz-
zato a livello ipotalamico) che inibisce la secrezione dell’ormone soma-
totropo ipofisario. Successivamente la somatostatina & stata localizzata
anche in cellule specifiche distribuite in vari organi periferici ed in
particolare nelle isole pancreatiche e nella mucosa gastrointestinale
(Figura 2). Le attivita della somatostatina, tutte di tipo inibitorio, sono
risultate molto eterogenee ed interessano tra I'altro secrezioni endocri-
ne (oltre al somatotropo, insulina, glucagone, gastrina) e non endocri-
ne (succo gastrico e pancreatico), assorbimento intestinale, motilitd ga-
strica e colecistica. Tale multiforme ventaglio di attivitd non & ovvia-
mente compatibile con meccanismi d’azione mediati per via ematica
che porterebbero ad incontrollabili effetti collaterali. La presenza di
cellule a somatostatina nelle isole pancreatiche indica peraltro che at-
tivita paracrina puo essere presente anche in ghiandole a preminente
funzione endocrina (3). Meccanismi di tipo paracrino coinvolgono an-
che altri tipi di cellule, specie nel sistema endocrino diffuso (6).

Infine I'attivita neurocrina & quella di sostanze prodotte da cellule
nervose, trasportate lungo 1'assone e secrete dalle varicosita terminali
dell’assone stesso. Tale attivita si pud suddividere in:

1 - neurocrina propria, quando si esplica attraverso giunzioni sinap-
tiche, principalmente verso altre cellule nervose;

2 - neurcendocrina, quando viene mediata dal sistema circolatorio
come nel caso della neuroipofisi o del sistema regolatorio
ipotalamo-ipofisario;

3 - neuroparacrina, quando si esplica localmente nell’interstizio che
circonda le terminazioni nervose stesse (2).
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F1G. 2 - RAPPRESENTAZIONE SCHEMATICA DEI MECCANISMI D'AZIONE DEL SISTEMA ENDO-

CRING IE NEUROENDOCRINOL

1 1 ATTIVITA ENDOCRINA |PROPRIAMENTE DETTAL L'ormone & liberato dalle cellule endocrins
1E) ed entra nel circolo ematico 1Cl per raggiungare la cellula bersaglio 1BL

2 ) ATTIVITA PARACRINA: L'ormone, liberato dalla cellula paracrina |P), diffonde nell’interstizio
per raggiungere la cellula bersaglio 1Bl

3a] ATTIVITA NEUROCRINA: E il meccanismo classico dei neurotrasmettitori che da una celluln
nervesa IN) ne raggiungono un’altra bersaglio [Nb] attraverso una giunzione simaptlca,

3b) ATTIVITA NEURQENDOCRINA: L'ormone viene liberato dalla terminazione di una cellula ner-
vosa (NI nel circolo ematico IC) per raggiungere la cellula bersaglio (Bl

3c] ATTIVITA NEUROPARACRINA: L'ormone visne liberato dalla terminazione di una cellula nervosa (N)
direttatnente nell'interstizio che circonda la cellula bersaglio (B). (Modificate da Lechago, 1).
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Attivita paracrin; e neuroparacrina sono concetti di recente intro-
duzione e il loro impatto sulla patologia & solo ai primordi. L’identifi-
cazione di specifiche condizioni patologiche connesse con tali attivita
¢ anche ostacolata dal fatto- che I'approccio diagnostico pit comune-
mente usato nella patologia endocrinologica classica, e ciog¢ il dosag-
gio dei rispettivi ormoni in circolo, & di scarsa o nulla utilitd in quan-
to non & in grado di riflettere meccanismi funzionali che avvengono al
di fuori della circolazione.

Come gid menzionato il sistema endocrino diffuso ha una distribu-
zione ubiquitaria nell’organismo. Tuttavia esso raggiunge la sua mag-
giore estensione e complessitd nell’apparato digerente. In questa sede
esso & costituito da cellule distribuite nell’ambito dell’epitelio che co-
stituisce le ghiandole gastriche e di quello che riveste delle cripte e dei
villi intestinali (Fig. 3).

FI1G. 3 - SEZIONE Dl MUCOSA DELLA PORZIONE ACIDO SECERNENTE DELLO STOMACO DIMO-
STRANTE LA DISTRIBUZIONE CARATTERISTICA DELLE CELLULE DEL SISTEMA ENDO-
CRINO DIFFUSO DELL'APPARATO DIGERENTE. LA TECNICA ARGENTOFILA D1 GRIME-
LIUS E STATA APPLICATA AL FINE D1 CONSENTIRE LA LORO INDIVIDUAZIONE. LE CEL-
LULE CHE APPAIONO ANNERITE SONO DISTRIBUITE IN FORMA 1SOLATA ALLINTERNO
DELLE GHIANDOLE. (x250)

Di tali cellule si conoscono almeno 15 tipi differenti, ciascuno dei
quali presenta distribuzione non omogenea nei diversi segmenti ga-
strointestinali o & talora concentrato in aree specifiche {Tab. 1). In
molte di tali cellule il prodotto di secrezione & stato identificato sotto
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TAR, 1 - CLASSIFICAZIONE E DISTRIBUZIONE DELLE CELLULE ENDOCRINE GASTROENTERICHE
UMANE

TIPC D1 ORMONE PRINCIPALE LOCALIZZAZIONE

CELLULA PRODOTTO AZIONE STOMACO INTESTINO
. Tenue Crasso
Fundico  Pilorico Prossimale Distale
P ? ? + + +
D1 ? P + {+) + {+) +
EC Serotonina Motliita + + + + +
muscolatura
liscla
D Somatosta- Azlone inlbi- + + + (+) {+)
tina toria genera-
lizzata
A Glucagone Ipergllcemla {(+)
X ? P +
ECL i3 ? +
GIG,TH Gastrina Secrezione + {+)
gastrica
1 Calec!sto- Secrezione + {+)
chlnina pancreatlca:
Motlilta cole
cistica
M Motillna Motllita Inte- + {+)
stinale
s Secrstina Secrezione + {+)
pancreatica »
K G.LP. Secrezione + {+)
insulina
L Enteroglu- ? {+) + +
cagone
N Nsuroten- P {+) + {+)
sina

Modificata da Solcia et al. (6). Locallzzazlonl Indicate tra parentesi sono rare o fncostantl, oppure llmitate al-

la vita fetale {cellula A),

forma di ormoni polipeptidici, ma talora assume particolare rilievo la
produzione di amine, come nel caso delle cellule enterocromaffini
(EC) producenti 5-idrossitriptamina. La tabella riporta I'elenco delle
cellule endocrine gastrointestinali finora identificate, con rispettivi
prodotti di secrezione, funzione preminente ed area gastrointestinale di
localizzazione (*).

Nel suo complesso la funzione del sistema endocrino' gastrointesti-
nale ¢ quella di regolazione delle attivita secretorie e motorie dello

{*)Le .cellule endocrine gastrointestinali sono abltualmente identiflcate con lettere maiuscole, Tale
nomenclatura ha origini eterogenee incluse le caratteristiche ultrastrutturali del granull, o le ana-
b%'[e con cellule dl altri organi; solo i§ una minoranza dei casi le leftere rappresentano I'iniziale
dell'ormone prodotto (G = gastrina, N=neurctensina, ecc.). -
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apparato digerente, A tale scopo, le cellule sono sotto I'influenza sia di
stimoli locali di natura chimica (quali le variazioni del contenuto ga-
strico o intestinale) o meccanica {quale la distensione del viscere) che
di stimoli ad origine pil remota trasmessi per via ematica o nervosa.
Sulla base di tali stimoli le singole cellule provvedono alla secrezione
dei rispettivi peptidi regolatori che agiscono sia sulle cellule circostan-
ti per via paracrina che a distanza per via endocrina. Va peraltro te-
nuto presente come solo per una parte delle cellule endocrine gastroin-
testinali la funzione nell’ambito dei processi digestivi & nota, mentre
per altre la funzione & tuttora ipotetica oppure del tutto sconosciuta: &
questo il caso delle cellule endocrine della mucosa acido-secernente
dello stomaco.

ASPETTI METODOLOGICI DELLE INDAGINI PATOLOGICHE

Come gia accennato, I'esame del sisterna endocrino diffuso richiede
I'uso di tecniche specifiche per una valutazione delle singole cellule e
della loro eventuale compromissione in condizioni. patologiche.
Nell’ambito di tali tecniche hanno avuto larga diffusione le metodiche
di colorazione all’argento, che si differenziano in due categorie princi-
pali: le tecniche argentofile (Fig. 3), nelle quali & necessaria I'aggiunta
di una sostanza riducente, e le tecniche argentaffini, nelle quali la ri-
duzione dell’argento della soluzione viene ad opera delle cellule stesse.
Mentre le tecniche argentofile sono aspecifiche, mettendo in risalto ti-
pi di cellule endocrine tra loro diversi, le tecniche argentaffini sono
specifiche per le cellule contenenti S-idrossitriptamina. Tali cellule
presentano anche affinita per i sali di cromo, da cui la loro denomina-
zione di cellule enterocromaffini (EC)-argentaffini,

Le metodiche all’argento sono rimaste ancora in uso per la loro
praticitd. Tuttavia esse sono in buona parte sostituite dall'immunoisto-
chimica (Fig. 4), per le caratteristiche di maggiore specificitd che
quest’ultima presenta, e della microscopia elettronica (Fig. 2).

L’eterogeneita degli antisieri necessari alle indagini immunoistochi-
miche e le difficolta nell’interpretazione dei reperti ultrastrutturali, pe-
raltro, attualmente limitano 'uso di tali metodiche a laboratori alta-
mente specializzati.

Sulla base di tali indagini & possibile la caratterizzazione morfo-
funzionale dei tumori del sistema endocrino diffuso. Lo studio della
patologia disfunzionale invece & ulteriormente ostacolato dalla distri-
buzione delle cellule endocrine stesse, disseminate nell’ambito di aree
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talora vaste ed a limiti mal definiti. Cid rende particolarmente aleato-
ria ogni valutazione qualitativa su possibili variazioni in aumento o
soprattutto in difetto dei singoli tipi cellulari e di regola obbliga a
complesse e tediose procedure morfometriche. Non desta meraviglia
pertanto se, nonostante I'enorme sviluppo raggiunto dalle conoscenze
di morfologia normale e di fisiologia, le informazioni sulla patologia
del sistema endocrino diffuso, in particolare di quella disfunzionale,
siano ancora del tutto frammentarie.

FIG. 4 - LOCALIZZAZIONE DELL'INSULINA NELLE CELLULE DI UN INSULINOMA PANCREATICQ
MEDIANTE TECNICA DI IMMUNOFLUORESCENZA. LA SPECIFICITA E LA SENSIBILITA
CONFERITA DALLE TECNICHE D1 IMMUNOISTOCHIMICA PERMETTE DI APPREZZARE
L' ACCUMULO DELL’'ORMONE NEL POLO CAPILLARE DELLE CELLULE. (X300).

PATOLOGIA DEL SISTEMA ENDOCRINO DIFFUSO

Si & appena accennato alle cause della frammentarieta che con-
traddistingue attualmente le conoscenze sulla patologia del sisterna en-
docrino diffuso. Infatti, a fronte dell’elevato numero di cellule endocri-
ne e dei rispettivi ormoni finora identificati, solo due condizioni di
iperfunzione e nessuna condizione di ipofunzione sono sufficientemen-
te documentate da giustificare una trattazione separata, Deve peraltro
essere ribadito come, a causa della loro disseminazione nell’ambito dei
tessuti che le ospitano, le cellule endocrine siano ovviamente coinvolte
nella patologia di tali tessuti e, pertanto, appaiono di regola compro-
messe nelle condizioni patologiche, infiammatorie, neoplastiche o di
altra natura, che determinano alterazioni gravi e generalizzate dei ri-
spettivi organi.
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Un ulteriore esempio di stretta connessione tra cellule endocrine e
cellule non endocrine si osserva in patologia neoplastica. Numersi tumo-
ri composti da cellule non endocrine, in particolare adenomi ed adeno-

~carcinomi gastrici e intestinali, contengono cellule endocrine. Queste so-
1o per lo piil isolate e relativamente scarse nel complesso della popola-
zione cellulare dei singoli tumori; tuttavia non sono del tutto rari casi
di tumori misti (carcinoide-adenocarcinoma), soprattutto frequenti nel
grosso intestino e nell’appendice. Tale fenomeno convalida ipotesi di
una origine embriologica delle cellule endocrine comune a quella delle
cellule non endocrine dei rispettivi tessuti d’origine.

In questa sede non pud infine mancare un breve cenno al coinvol-
gimento dei nervi peptidergici in alcune condizioni - patologiche
dell'apparato digerente. In alcune di queste, come il morbo di Hir-
schprung (megacolon congenito) e 'acalasia esofagea, il deficit dell’in-
nervazione autonoma era da tempo noto quale elemento primario del-
la patogenesi della malattia; recenti acquisizioni hanno dimostrato co-
me tale deficit coinvolga nervi contenenti VIP (Vasoactive Intestinal
Polypeptide), uno dei pid importanti e diffusi peptidi del sistema ner-
voso peptidergico (6). Tuttavia, alterazioni dei nervi peptidergici sono
state osservate anche in lesioni con apparente diversa patogenesi: per
esempio, nel morbo di Crohn i nervi VIPergici presentano un marcato
ed irregolare sviluppo (4). Il significato di questi reperti & ancora da
chiarire ma & indicativo del ruolo che tale sistema, una volta studiato
pill esaurientemente e con adeguata tecnologia, potra assumere in pa-
tologia intestinale.

SINDROMI DA IPERFUNZIONE ENDOCRINA

Sindrome da carcinoide

Con tale denominazione si intende una sindrome dovuta ad eccessi-
va liberazione di S-idrossitriptamina (5-HT, serotonina) e altre sostan-
ze attive sulla muscolatura liscia (bradichinina, prostaglandine, sostan-
za P) da parte di una neoplasia composta da cellule argentaffini, Tale
neoplasia & nella grande maggioranza dei casi localizzata nell’ileo.
Tuttavia essa pud presentarsi virtualmente in ogni sede in cui si svi-
luppano careinoidi, incluso il polmone ed il pancreas. Poiche il fegato
ha un elevato contenuto in monoaminoossidasi e altri enzimij capaci di
metabolizzare le sostanze attive secrete dal tumore, la sindrome di re-
gola si manifesta solo in presenza di metastasi che consentano di sca-
valcare il filtro epatico stesso o in quelle rare localizzazioni non legate

A
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alla circolazione portale (2). Le manifestazioni cliniche della sind.lrome
si manifestano tipicamente in forma accessionale e sono caratterlzzate:-
da arrossamenti cutanei (flushes) soprattutto al volto, diarrea o altri
disturbj da eccessiva motilitd intestinale e, meno sover-1te, asma _da :
broncospasmo. Inoltre, nel 50% dei casi, compare fibrosi endocardlc:a
valvolare e parietale del cuore destro che pud portare a val\.fulopatla
stenotica polmonare e, nei casi pill gravi, a insufficienza ca‘rdlaca con-
clamata. Le alterazioni cardiache sono limitate alle sezioni destre del
cuore in quanto serotonina e bradichinina sono inatt'ivate a livello del
piccolo circolo dalle monoaminoossidasi polmonari e pertanto non
raggiungono il ventricolo sinistro. :

Ipergastrinemia
L’eccessiva secrezione di gastrina, normalmente prodotta dalle cel-

lule G della regione antropilorica dello stomaco e del bulbo duodena-
le, induce una aumentata secrezione acido-peptica da parte della mu-
cosa fundica dello stomaco, che a sua volta & responsabile della com-
parsa di ulcere peptiche. La patologia dell'ipergastrinemia raggiunge i
suoi gradi estremi nella sindrome di Zollinger-Ellison, nel corso dellal.
quale la localizzazione delle ulcere put estendersi ben OltI.‘? le usuali
sedi gastrica o duodenale e raggiungere il digiuno. Come gid accenna-
to, tali ulcere hanno un andamento particolarmente refrattario alla te-
rapia e sono causate, nella maggjoranza dei casi, da un tumore pan-
creatico a secrezione ectopica di gastrina. Tuttavia nel 13% dei casi
la sindrome & dovuta a carcinoide gastrino-secernente del duodeno,
mentre in un numero ristretto di casi deriva da un’iperplasia idiopati-
ca delle cellule G antrali (2). o .

Ipergastrinemia da iperplasia delle cellule G antrali si osserva in
pazienti con gastrite cronica atrofica della mucosa fundica, associata
o meno-ad anemia perniciosa, nonché in pazienti gastroresecati con
antro ritenuto (persistenza di mucosa antrale nel moncone fluodenale
per incompleta asportazione). In entrambi i casi I'iperplasia & secoqda—
ria alla mancata esposizione delle cellule G al succo gastrico a(:‘ldO,
dal quale esse sono in condizioni fisiologiche inibite con meccanismo
di feed-back. Qvviamente in caso di gastrite atrofica fundica llperga-
strinemia & asintomatica in quanto la secrezione acida dei pazienti &
abolita dalla gastrite stessa.
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BLOCCO CONTINUQ DEL PLESSO BRACHIALE:
TECNICA E INDICAZIONI

INTRODUZIONE

Il plesso brachiale a livello ascellare & contenuto in una guaina
muscolo-fasciale che iniziatasi a livello dei processi trasversi cervicali
giunge sino al punto di unione del III superiore con il IIT medio del
braccio. Essa pud essere considerata una estensione della fascia pre-
vertebrale delimitante uno spazio assimilabile ad una emanazione pe-
riferica dello spazio peridurale. Questo particolare anatomico ci ha in-
dotto ad insistere sulla possibilita di utilizzare il blocco continuo del
plesso brachiale in pazienti venuti alla nostra osservazione per lesioni
chirurgiche dell’arto superiore o per sindromi algiche di varia natura.

Tl blocco continuo del plesso brachiale per via ascellare & stato de-
scritto per la prima volta da Selander (1977); nella sua casistica |’ane-
stesia fu incompleta o assente nel 20% dei casi, mentre nel 24% fu
inavvertitamente punta l'arteria ascellare; in accordo con quanto de-
seritto da Ang e coll. (1984) il nostro studio si propone di apporre al-
cune modifiche alla tecnica di Selander garantendo un minor numero
di effetti collaterali ed una maggiore percentuale di successo. '
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MATERIALI E METODI

Lo studio & stato condotto su 40 pazienti (22 uomini e 18 donne)
di cui 30 sottoposti ad interventi di elezione al di sotto del gomito
(avambraccio € mano) e 10 venuti alla nostra osservazione per sindro-
mi algiche, rieducazione fisiokinesiterapica e distrofie simpatico rifles-
se. E stata sempre praticata una premedicazione con Diazepam x os
(0,14 mg. Kg-') e Atropina i.m, (0.006 mg. Kg-'); con il paziente in
posizione supina il braccio é stato abdotto di 75° ed extraruotato con
l'avambraccio flesso.

Dopo aver localizzato il campo & stato scelto un punto a circa 40
mm dall’apice dell’ascella medialmente rispetto al bicipite ed al nervo
mediano che ¢ in questa zona facilmente palpabile,

Attraverso questo punto & stato inserito con un’angolazione di 20°
sulla superficie cutanea, previo ponfo di anestetico locale e puntura
cotanea preventiva, un ago di Tuchy 18G puntando verso l'apice
dell’ascella con un decorso parallelo al nervo mediano. La punta
dell’ago & stata fatta avanzare di 5-10 mm nel sottocutaneo fino a pe-
netrare lo spazio che circonda I'arteria brachiale. Il passaggio della
fascia determina una caratteristica sensazione di click che & stata av-
vertita dall’'operatore nell'80% dei casi. A questo punto sono stati
iniettati 5 ml di soluzione Lidocaina al 2% dopo aspirazione. L’ago &
stato considerato in posizione corretta se era trasmessa la pulsazione
dell‘arteria brachiale e se I'iniezione di Lidocaina non determinava in-
filtrazioe del sottocutaneo. Non & stata ritenuta indispensabile I'evoca-
zione di parestesie. Attraverso I'ago cosi posizionato @ stata quindi in-
serita una guida metallica flessibile che | stata avanzata per 100-150
mm fino ad avvertire una resistenza piuttosto marcata. Rimossa la
guida flessibile & stato introdotto un comune cateterino da peridurale
per 80 mm circa, quest’ultimo & stato fissato alla cute con un punto
di lino.

Dopo aver posizionato un torniquet al terzo medio dell’avambrac-
cio sono stati iniettati 20 ml di soluzione di Lidocaina a 2% e 20 ml
di Bupivacaina 0,5% con Epinefrina 1:200.000. Il blocco del plesso &
stato considerato soddisfacente quando si & raggiunta la analgesia del-
le aree innervate dal radiale, mediano, ulnare e muscolo-cutaneo. Ulte-
riori somministrazioni di Lidocaina e Bupivacaina sono state effettuate
alla ricomparsa del dolore o al bisogno.

S
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RISULTATI

I blocco del plesso brachiale & rsultato efficace ai fini chirurgici
nell’85% dei casi (24). In 2 casi & stato necessario il bloceco separato
del muscolo-cutaneo (8 ml di Bupivacaina nel ventre del coracobra-
chiale); in 2 casi si & resa necessaria I'anestesia generale.

Nei casi non chirurgici il blocco si & dimostrato sempre efficace ai
fini terapeutici. Il catetere & stato rimosso dopo un minimo di 4 ore
ed un massimo di 7 giorni. I rifornimenti di anestestico hanno deter-
minato analgesia della durata media di 6 ore. Non & stata riscontrata

alcuna complicanza neurologica, vascolare o infettiva.
TAB. 1 - INDICAZIONI
* ANESTESIA CHIRURCGICA

* ANALGESIA POST-OPERATORIA
* FISIOKINESITERAFPIA

PRECOCE
TARDIVA (LIS] E ADERENZE]

— RAYNAUD
~ BURGER

o ALTERAZIONI VASOSPASTICHE DEL BRACCIO - SCALENO ANTICO
— VOLKMANN
— LESIONI ARTERIOSE DA THAUMA
— TROMBOS] ED EMBOLI
e SCHIACCIAMENTI E TRAUMATISMI

* EDEMA POST-OPERATORIO

* DISTURBI TROFICI TESSUTI MOLLI

* DISTROFIA SIMPATICO-RIFLESSA

«~ NEVRALGIA HERPETICA

- CERVICO-BRACHIALGIE

~ SINDROMI DA ARTO FANTASMA
— NEQPLASIE

¢ SINDROMI DOLOROSE

CONCLUSIONI

Questa tecnica di bocco plessico prolungato ¢ interessante per la
sua relativa facilitd di esecuzione e per I'assenza praticamente totale
di effetti collaterali. ’

Da un punto di vista chirurgico (Tab. I, II) oltre a permettere le‘sew
cuzione di interventi di lunga durata, rende pili confortevole e rapido
il decorso post-operatorio. Infatti, I'analgesia e I'attivazione del circolo
che conseguono al blocco consentono da una parte di evitare la som-
ministrazione di analgesici per via generale e dall’altra di ridurre.1
tempi di recupero grazie ad una precoce mobilizzazione e ad una piil
rapida risoluzione dell'edema post-traumatico.
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TAB 11
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- CASISTICA OPERATORIA

Durata Durata post-
Pazientl INTERVENTI Medla (min) |Operatorio (gg.
20 OSTEOSINTES] 120 3
5 AMPUTAZIONE REGOLARIZZ. DITA (1111} 90 5
3 RICOSTRUZIONE TENDINEA ’ 150 2
2 FASCECTOMIE 0 6

TaB. 11

- CASISTICA CLINICA

Durata pasizionam,
Pazienti SINTOMATOLOGIA Catetere (giormni)
1 HERPES ZOSTER 7
2 DISTROFIE SIMPATICO-RIFLESSE 5
2 BRAYNAUD 6
5 CERVICO-BRACHIALGIA 5

FiG. 1

- DIFFUSIONE DEL MEZZO DI COGTRASTO 10DATO (5 ml IOPAMIRO + § m! FISIOLOGICA
NELLO 5PAZ10 MUSCOLO-FASCIALE DEL PLESSQ BRACHIALE: LA RISALITA E TALE D.‘\)

INTERESSARE CERTAMENTE 1 TRONCHI SECONDARL
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Nei casi non chirurgici il prolungato blocco della sintomatologia
algica e delle turbe vascolari ha sempre determinato un miglioramen-
to del quadro clinico anche se in alcuni casi la sintomatologia si & ri-
presentata a distanza di tempo. In questi casi comunque la tecnica of-
fre il grandissimo vantaggio della relativa innocuita e della possibile
riesecuzione costituendo una valida alternativa al blocco dello stellato,
L'assenza delle complicanze va ricondotta a nostro avviso all'uso
dell'ago di Tuohy che rende pin difficili i traumatismi vascolari e ner-
vosi, alla miscela dei due anestetici locali che permette una riduzione
della cardiotossicita da bupivacaina, alla presenza dell’'epinefrina che
riduce I'assorbimento sistemico dei due farmaci, ed alla sede della
puntura che non essendo nel cavo ascellare riduce notevolmente la
possibilta di inquinamento batterico e non essendo in sede sovraclavi-
colare viene pill a lungo tollerata dal paziente. L'uso della sonda me-
tallica e di un catetere peridurale relativamente rigido permettendo la
risalita lungo il fascio vascolo nervoso, senza deviazioni di direzione,
fino ad una altezza sufficiente a bloccare i tronchi secondari in corri-
spondenza della parete toracica.

RIASSUNTO

Viene descritta una nuova tecnica di blocco continuo del plesso
brachiale per via ascellare. Gli Autori riportano la loro casistica e
pongono le indicazioni terapeutiche della metodica. Viene sottolineata
la sicurezza della tecnica e la sua relativa facilita d’esecuzione consen-
tendo la sua applicazione anche ad operatori non molto esperti.
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BUPRENORFINA IN PREMEDICAZIONE
VALUTAZIONI CLINICHE DURANTE ANESTESIA

INTRODUZIONE

Lo scopo del presente lavoro & stato quello di valutare clinicamen-
te, con il buon senso delluomo della Sala Operatoria, le differenze
anestesiologiche nel periodo perioperatorio in un gruppo di pazienti
premedicati con buprenorfina.

Dal momento che il nostro scopo & una valutazione meramente e
squisitamente clinica ci siamo volutamente astenuti dall’analisi statisti-
ca, perché nell'impostazione del lavoro abbiamo intenzionalmente de-
ciso di privileggiare il senso clinico; che seppure oggi coadiuvato e
suffragato dal monitoraggio di svariati parametri, rimane a nostro av-
viso il protagonista della salvezza dei malati recuperabili.

L'analgesia e la protezione neurovegetativa «conditio sine qua non»
per praticare correttamente ogni tipo di anestesia, richiedono in ogni
caso una sintesi clinica per la loro corretta valutazione. Ovviamente
quest’ultima sard tanto pit significativa quanto maggiori sono i para-
metri obiettivi e misurabili di cui si_ & in possesso, ma soprattutto quanto
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quanto maggiore & l'affidabilita, la competenza e la capacita di di-
scernimento dell’'uomo medico specialista in anestesia.

La buprenorfina oppioide di sintesi & derivato dalla tebaina e pos- A

siede attivitd sia narcotico-agonista che antagonista. La sua potenza
analgesica & risultata 25-40 volte maggiore della morfina (1).

Ha elevata liposolubilita e penetrando agevolmente nel S.N.C. si lega
ai recettori M e D prevalentemente, in misura minore anche ai k (2,3).

La dissociazione dei recettori avviene molto lentamente dando un
effetto analgesico di lunga durata (6-8 ore).

Gli effetti collaterali che pur sono simili ad altri oppioidi si instau-
rano perd piit lentamente e permangono similmente pii1 a lungo. Bassa
& la tossicitd di questo farmaco, che & in grado di determinare dipen-
denza fisica, ma in misura minore della morfina tanto da non rivesti-
re grande importanza clinica (4,5).

MATERIALI E METODI

Abbiamo studiato 32 pazienti di etd compresa fra i 16 e gli 81 an-
ni, sottoposti ad interventi di chirurgia generale, ginecologica, urologi-
ca ¢ addominale. (Tab. 1)

PAZIENTI Gruppo B Gruppo F

Revisione fistola perianale . . ., . . . ., . | 1
Strumectomia ., . e 2 2
Cistidermoide laterocervicale . . . . . . . R 1 .
Exnorroidectomia . . . . . . . . . . . 1
Appendicectomia 1
Colecistectomia A 2
Plastica ernaria inguinale . ce e . 1 1
Enterodigiunostomia . . ., e . 1
Pielolitotomia 1 2
Prostatectomia 3
Nefrectomia . 1
Amputazione pene 1
Asportazione cisti ovarica . . . . . . . 1
Isterectomia addominale . . . , . . . . . 1 3
Isterectomtia vaginale -, . . . . . R . . . 1 3

TOTALE 16 16

s

Sono stati suddivisi in due gruppi: al primo gruppo B & stata sommini-
strata buprenorfina, al secondo gruppo F é stato somministrato il fen-
tanyl.

e e e e e e L e e e s ]
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I1 protocollo (Tab. 2) prevedeva: nel gruppo B la preanestesia con
buprenorfina alla dose di 5,3 Mg/Kg i.m. 45 m’ prima dell'intervento;
nel gruppo F alla distanza di tempo dall’intervento uguale al primo
gruppo & stato somministrato fentanyl alla dose di 1,8 Mg/Kg i.m.. In
ambedue i gruppi & stata somministrata atropina (0,5 mg) i.m.,

TaB. 2

BUPRENORFINA-FENTANYL

1. Cognome.....
2, Bt .
3. Intervento...........
4 . Premedicazione m’' prima,...... S - ;8
a) venipuntura - reazione al dolore: nessuna, modesta, accentuata
b) coscienza: vigile, torpida, assente
¢) ansia: indifferente, partecipa, agitato
Induzione: quantitd di TPS (fino al $onno).........omnn
Ventilazione: spontanea, assistita: intubazione (SI) (NO)
Mantenimento: a) curarizzazione (NO) (S8I); 2# dose (NO) (8])
b) ethrane al MAC.....cccmne.
. Monitorizzazione e parametri:
a) P.A. toum..m tl.....n.” tz ..........
b) F.C o tgenn | SR SN
¢) Diametro pupillare: midriasi  *  normale intermedio miosi
d) Sudorazione (81) (NO); e) Lacrimazione (S8I) (NO)
9., Durata dell'intervento: m’.....ovicmmnnn
10. RBisveglioo m’ (da sosp. gas) ... dolce, normale, agitato, lento
11. Eff. Collaterali: a) Nausea (81) (NO); b) Vomito (8I) (NO)
12. 2% somuminis. analgesica intraoper, (NO) (51} quantitd........m
13. Comparsa del dolore: m' dal risveglio.......cconeen
14, Giudizio complessivo del medico

oo ~F B L

Nell'induzione, effettuata con barbiturico (TPS) le dosi sono state
variabili a seconda dell’insorgenza del sonno in ogni singolo paziente.

La succinilcolina alla dose di 1 mg/Kg & stata usata per l'intuba-
zione orotracheale, Si & provveduto alla ventilazione artificiale mecca-
nica con miscela di O, e N,O (6/3 litri) ed ethrane con percentuali
prossime al MAC all'inizio dell’intervento e successive riduzioni a per-
centuali di 0,5.

La curarizzazione é stata effettuata con bromuro di pancuronio ai
dosaggi abituali.

Nella fase preoperatoria abbiamo considerato e valutato la reazio-
ne algica alla venipurtura, lo stato di coscienza e I’ansia; mentre nel
periodo intracperatorio & stata considerata la pressione arteriosa, la
sudorazione e la lacrimazione.

Nel periodo post-operatorio si & valutata la rapidita e la qualita del
risveglio, gli effetti collaterali e la durata dell’analgesia, (Tab. 2),
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RISULTATI

Lo stato di coscienza non & stato alterato in nessuno dei pazienti
considerati. La buprenorfina evita I'appuntamento con il dolore della
venipuntura in maggiore numero di casi (5 casi su 10), mentre in un
solo caso la reazione & stata accentuata. Nel gruppo trattato con il
fentanyl, in due casi-non vi & stata nessuna reazione, in 14 casi la rea-

zione & stata modesta e in un solo caso accentuata. (Fig. 1)

FIG. 1 - DOLORE ALLA VENIPUNTURA

| grgppo gru.p;o [ nessuno

- ‘ Pzd modesto
' M =a2ccentusto

Lo stato d’ansia & risultato indifferente in 13 pazienti (8 del grup-
po B e 5 del gruppo F); 16 sono stati partecipanti (6 del gruppo B e
10 del gruppo F), in solo tre casi si & rilevata agitazione. (Fig. 2)

FIG. 2 - STATO D'aNSIA

gruppo gruppo T indifferente
B F partecipa

Bl agitato
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La posologia del TPS & risultata simile nei due gruppi, infatti nel
gruppo B il valore medio & stato di 4,63 mg/Kg con un dosaggio me-
dio di 266,66 mg; nel gruppo F tale valore risultava essere 4,51]
mg/Kg con un dosaggio medio di 280 mg. ‘

Le variazioni complessive della frequenza cardiaca hanno mostrato
un - andamento clinico sovrapponibile, nei due gruppi, presentando
oscillazioni fra i 75 battiti m’ e 110 battiti m’ massimo, (Fig. 3)

FIG. 3 - ANDAMENTO MEDIO DELLA F.C.

buprenorfina
fentanyl
120}
100} _ﬂ,-—"“\\
o) *~#MMf_d\\\L\Tj?
801
701 .
607
to tI t2

Le variazioni di P.A. nei due gruppi non sono risultate clinicamen-
te significative dando oscillazioni della P.A. a t, e a t, comprese fra
15 e 20 mmHg, rispetto a t,. (Fig. 4) 4

11 diamentro pupillare intraoperatorio ha evidenziato lieve miosi di
valore jntermedio in 28 casi distribuiti in eguale numero nei due grup-
pi ed & risultata serrata in soli due casi del gruppo B. {Fig. 5).

La lacrimazione si & riscontrata in 1] casi su 16 nel gruppo F e
solo 1 caso su 16 per il gruppo B. (Fig. 6)
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La curarizzazione effettuata in tre casi con solo succinilcolina, in
14 casi si & somministrata una sola dose di bromuro di pancurcnio e

FIG. 4 . ANDAMENTO MEDIO DELLA P.A.

in altri 13 casi & stata aggiunta una seconda dose. Pertanto nel grup-
15 0 po B le dosi aggiuntive di miorilassante sono state in rapporto di 1 su
- 3,5 e di 2 su3 per il gruppo F. (Fig. 7)
1407 B FIG. 7 - CURARIZZAZIONE
gruppo B gruppo F
I30r T
I20r 2
ITOr
I00[
901 1si M no &z 2%dose
tﬂ» 17].: f; Le dosi supplementari di analgesico sono state in rapporto di 1 su
3 per il gruppo trattato con buprenorfina e di 1 su 1,6 per il gruppo
in trattamento con il fentanyl. (Fig. 8)
FIC. 5 - DIAMETRO PUPILLARE ‘ FIG. 6 . LACRIMAZIONE FIC. 8 - SUPPLEMENTO D3] DOSE ANALGESICA
gruppo B .. gruppo F gruppo B gruppn F

gruppo B gruppo F
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Gli effetti collaterali presi in esame al risveglio, quali nausea efo
vomito sono comparsi in tre casi nel gruppo B e in 4 casi del gruppo

F, un solo paziente del gruppo trattato con buprenorfina ha presenta-
to sia nausea che vomito. (Fig. 9)

F1G, 9 - EFFETTI COLLATERALI AL RISVEGLIO

grupro B grupno 7
[} nessunn rauses
B navsea e vomito

7"

Il dolore postoperatorio ¢ comparso in media dopo 56,6 m’ nel
gruppo B e 70,4 m’ nel gruppo F.

Nel primo gruppo il dolore, valutato con analoghi visivi, sia di
Scotted-Huskisson che di Bellucci-Di Massa & risultato in media di in-
tensita inferiore (6). (Fig. 10-11) '

FIG. 10 - ANALOGO VISIVO DI SCOTTED FI1G. 11 - ANALOGO VISIVO DI BELLUCCLDI MASSA

dolore mnssimo
aopportnbile

"‘ masaime dolere mopiari~fo

«l. nessun dolore nessun dolope
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COMMENTO

L’attivita del sistema nervoso autonomo viene notevolmente stimo-
lata dallo stress procurato dalla narcosi e dall’atto chirurgico, e le va-
riazioni cardiocircolatorie, respiratorie e vegetative ne sono I'espressio-
ne pitl immediata ed evidente (7).

Molteplici sono i farmaci e le tecniche proposte per controllare
queste manifestazioni. L'impiego di alte dosi di oppioidi ha dimostrato
di garantire grande stabilitd cardiocircolatoria, anche se queste dosi
richiedono talora la somministrazione di altri farmaci per controllare
la depressione cardiovascolare e I'insufficienza respiratoria che pud in-
staurarsi nel postoperatorio (7,8).

La buprenorfina, altamente lipofila realizza legami stereospecifici
con i recettori ed & priva di effetti cardiovascolari importanti dando
buona protezione neurovegetativa (7,8,9); e pertanto é stata studiata in
comparazione con il fentanyl; inoltre alle dosi utilizzate in premedica-
zione non influenza il circolo cerebrale (10).

Ambedue i farmaci alle posologie impiegate non alterano durante
la fase preoperatoria lo stato di coscienza. La buprenorfina evita 'ap-
puntamento con il dolore della venipuntura in una percentuale mag-
giore di pazienti. Pertanto le manifestazioni legate all’ansia si riduco-
no, perché meno doloroso & I'impatto con il mondo sconosciuto della
Sala Operatoria.

L'induzione con TPS richiede dosaggi (considerati in mg/Hg) in
pratica simili clinicamente nei due gruppi di pazienti, La premedica-
zione, quindi, con I'uno o I'altro farmaco richiede identiche precauzio-
ni nell'uso del barbiturico.

La durata media dell'intervento, diversa nei due gruppi (36 m’
gruppo B e 89 nel gruppo F), non riteniamo sia clinicamente impor-
tante. Purtuttavia il mantenimento dell’anestesia nel gruppo di pazien-
ti trattati con buprenorfina & possibile con concentrazioni sorprenden-
temente basse di agenti volatili, infatti, dato questo pia significativo, il
numero di pazienti in cui si & reso necessario un supplemento di anal-
gesico intraoperatorio (altre a farmaco miorisolutore) & stato piit eleva-
to nel gruppo G. )

Oltre a un inferiore consumo di farmaci nel gruppo di pazienti
trattati con buprenorfina riscontriamo una migliore copertura neuro-
vegetativa, infatti la lacrimazione in questo gruppo compare in un so-
lo caso, mentre nel gruppo di controllo in 11 casi.

Questo ¢ spiegabile considerando la diversa farmacodinamica dei
due farmaci. Infatti la liposolubiliti della buprenorfina permette una
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sua piu agevole penetrazione nel sistema nervoso centrale ove legando-
si in maniera stereospecifica ai recettori, si dissocia successivamente
da questi pitt lentamente del fentanyl (11). Pertanto la maggiore rapi-
dita di dissociazione del farmaco richiede ulteriori dosi per mantenere
lo stesso livello analgesico e copertura neurovegetativa.

Non rileviamo differenze clinicamente apprezzabili relative ai pa-
rametri cardiocircolatori e al diametro pupillare che presenta un an-
damento sovrapponibile nei due gruppi, Peraltro come gia alcuni au-
tori hanno evidenziato, la frequenza cardiaca in corso di anestesia con
buprenorfina non & rigorosamente utilizzabile per rilevare eventuali
modificazioni del piano anestetico (8).

I pazienti premedicati con il fentanyl recuperano completamente la
coscienza in un tempo medio di 11,1 m’ superiore di 3 m’ rispetto alla
buprenorfina. La discrepanza & una logica conseguenza del maggiore
consumo dei farmaci da parte dei pazienti del gruppo di controllo (12).

E da osservare che la qualitd del risveglio in termini di sedazione &
sovrapponibile nei due gruppi e cid & riconducibile alla compensazione
della narcosi a mezzo di farmaci anestetici, miorisolutori e da ultimo,
ma non meno importanti, al supplemento analgesico intraoperatorio,

Che le metodiche adottate sortiscano risultati non dissimili é evi-
denziato anche dalla comparsa di effetti collaterali quali nausea e vo-
mito, spesso conseguenza del tipo di intervento praticato, ma anche
della scarsa copertura neurovegetativa, dei farmaci utilizzati (13).

Sempre in termini di diversa farmacodinamica vanno interpretati i
dati relativi all’insorgenza del dolore nel postoperatorio,

Pit a lungo permane I'analgesia nel gruppo di controllo F che ha
ricevuto dosi suppletive di analgesico ma la differenza & di 14 minuti

{in tempo medio) e pertanto non pud questo investire significato clinj-
camente rilevante, In termini pratici, iniziare la somministrazione di

analgesico nel postoperatorio 14 m’ prima o dopo quale importanza
puo avere?

CONCLUSIONI

La buprenorfina in premedicazione si presenta come un farmaco
capace di garantire una buona sedazione e puo essere considerato a
buon titolo un passo ulteriore nelle tecniche di anestesia ed analgesia
fin qui adoperate,

Consente una riduzione dell’ansia preoperatoria inducendo sedazio-
ne senza interferire con lo stato di coscienza.
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Durante I'anestesia permette un risparmio di farmam‘o fil asso;na-
zioni farmacologiche e con buona efficacia realizza continuita analge-
sica fra la fase intracoperatoria e il postoperatorio.
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RISULTATI A MEDIO-TERMINE DI INTERVENTI
MEDICO-SOCIALI IN GRUPPI DI FUMATORI

Non c’¢ dubbio che I'abitudine al fumo rappresenti un comporta-
mento dannoso per la salute e che le iniziative rivolte a modificare ta-
le comportamento - ovunque e comuncgue condotte - costituiscano par-
te essenziale di ogni intervento preventivo nel campo delle malattie
cronico-degenerative.

1l Centro di Cardiologia Preventiva e Sociale della USL n. 6 di Ma-
tera, impegnato da qualche anno in iniziative di educazione alla salute,
ha realizzato nei primi mesi di quest’anno, in collaborazione col Servi-
zio Socic-assistenziale, un intervento sperimentale su gruppi di fumatori
mirante ad ottenere un cambiamento di comportamento nei riguardi
del fumo attraverso due tecniche: la somministrazione di gomme da
masticare alla nicotina e l'utilizzo delle dinamiche di gruppo.

MATERIALI E MET ODI

Per circa 40 giorni, nei locali del Poliambulatorio dell’Ospedale di
Matera e nella sala d’attesa del Centro di Cardiologia sociale, sono
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stati esposti al pubblico avvisi e manifesti con Iesplicita offerta di as-
sistenza specialistica a quanti avessero desiderato cercare di smettere
di fumare, ,

Venivano ammessi allo studio tutti i fumatori che si presentavano
spontaneamente al Centro a condizione che fossero motivati a smette-
re, che fufassero un numero giornaliero di sigarette superiore a 15 e
che I'abitudine al fumo datasse da almeno 5 anni. Si escludevano an-
che donne gravide e in allattamento,

Su un totale di 38 richeste, sono stati selezionati 27 soggetti: 16
per il tentativo con le gomme da masticare alla nicotina, 11 per l'uti-
lizzo delle dinamiche di gruppo. Dei rimanenti, 6 erano esclusi perche
non rientravano nei criteri di ammissione, 5 perché non gradivano il
protocollo dello studio.

Tutti i prescelti venivano sottoposti gratuitamente ad esame clini-
co, Ecgrafico e spirometrico, nonche alla misura di alcuni parametri
antropometrici e di laboratorio: peso, altezza, pressione arteriosa sisto-
lica e diastolica, glicemia, colesterolemia (totale e HDL), trigliceride-
mia. Essi rispondevano - inoltre - a un questionario sulle personali abi-
tudini al fumo e sulle motivazioni a smettere,

Nel 1° gruppo (16 soggetti di eta compresa tra 21 e 62 anni: 4 F e
12 M) l'intervento & stato di tipo individuale ed & consistito nella di-
stribuzione gratuita per tre mesi di gomme da masticare contenenti 2
mg. di nicotina. I soggetti venivano informati dai Medici del Centro
sulla tecnica di masticazione, sugli effetti farmacologici della nicotina,
sullo schema e sulla durata del trattamento. Al momento del ritiro
delle gomme (e cio¢ alla prima, seconda, quarta, sesta e dodicesima
settimana) venivano registrati il consumo di sigarette, il consumo di
gomme, gli eventuali effetti collaterali, avendo sempre cura di offrire
continui rinforzi al tentativo di cambiamento di comportamento nei
riguardi del fumo. II follow-up dei 16 soggetti, tuttora in corso, & sta-
to fatto a 3 mesi ed a 6 mesi dall'inizio della somministrazione delle
gomime.

Nel 2° gruppo (11 soggetti di etd compresa fra 26 e 54 anni: 4 F e
7 M) lintervento ha coinvolto i partecipanti tutti insieme e si & artico-
lato in 4 incontri di gruppo, della durata di 2 ore ciascuno, nell’arco
di 2 settimane, e in un incontro di verifica 3 mesi dopo.

Gli incontri avevano sempre il seguente schema:
- «Warning-up del gruppo; discussione mirata su di un argomento;
esperienza guidata; «compito a casan, '

.
5%_
.g.
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Gli argomenti discussi sono stati: «che tipo di fumatore sono»; mo-
tivi per smettere e per continuare a fumare; rapporto col proprio cor-
po e con la malattia,

Le esperienze guidate: imparare a prendere il polso (misura della
frequenza a riposo e dopo sforzo); acquistare consapevolezza del pro-
prio respiro {vissuto di eupnea e di dispnea); intervista di gruppo a un
ex-fumatore; gioco dei ruoli sui pro e contro del fumo.

I «compiti a casa»: registrazione su scheda delle sigarette fumate
con annotazione di ora, grado di bisogno, attivitad svolta; annotazione
scritta di 5 ragioni personali per smettere e di 5 ragioni per continua-
re a fumare; registrazione della frequenza del polso subito prima e su-
bito dopo aver fumato una sigaretta al mattino, nel pomeriggio e a se-
ra {per chi non fumasse pit, dopo una tazzina di caffe).

Nelle riunioni, condotto dal Sociologo esperto in tecniche di grup-
po e alla presenza del Cardiologo, per il cambiamento dei comporta-
menti sono stati privilegiati agli aspetti motivazionali e relazionali ri-
spetto a quelli puramente informativi.

La valutazione dei risultati di questa tecnica & stata fatta nel corso
di un incontro di verifica con tutto il gruppo a 3 mesi dal termine, e
con interviste telefoniche a 6 mesi.

RISULTATI

A 6 mesi dal termine dell’intervento avevano smesso di fumare 4 °
soggetti del 1° gruppo (25%) e 4 soggetti del 2° gruppo (36,5%). 1l
numero medio di sigarette fumate giornalmente & passato da 28,3 a
12,4 nel 1° gruppo, e da 26,8 a 10,9 nel II gruppo. Hanno abbando-
nato lo studio 4 soggetti tutti appartenenti al 1° gruppo: uno, dopo
15 giorni, per effetti collaterali attribuibili alla nicotina; gli altri tre
dopo circa un mese (due per calo di motivazioni, uno per gravi motivi
familiari intervenuti in quel periodo}). _

Molto buona - invece - & risultata 'adesione dei soggetti del 2°
gruppo, a giudicare dalla costante presenza e dalla partecipazione at-
tiva alle riunioni e all'incontro di verifica.

Due soggetti del 1° gruppo hanno smesso di fumare dopo 2 setti-
mane di trattamento, .uno dopo 5 settimane, uno dopo 12 settimane.

.Nel 2° gruppo - invece - tre persone hanno smesso dopo una settima-

na (cioé dopo solo due incontril) e la quarta dopo due settimane.
Va ricordato che per tutti i partecipanti la durata della loro abitudi-
ne al fumo oscillava da un minimo di 7 anni ad un massimo di 48 anni.
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Le motivazioni a smettere erano cosi classificabili in ordine di fre-
quenza: desiderio di salvaguardare la propria salite (prevenzione pri-
marial); presenza di quadri patologici (prevenzione secondarial); moti-
vi sociali (sensibilizzazione ai danni e al fastidio che il fumo passivo
pué arrecare a familiari e a terzi; desiderio di costituire un modello
per gli altri a causa della propria professione),

Le-alterazioni patologiche riscontrate risultavano: bronchlte croni-
ca in 4 casi; enfisema polmonare in 2 ; cardiopatia ischemica in 2;
ipertensione arteriosa in 3; ulcera duodenale in 1 caso,

Riguardo alla contemporanea presenza di altri fattori di rischio
cardiovascolare, si individuano sul totale di 27 fumatori: 10 soggetti
dislipidemici (5 con ipercolesterolemia e ipertrigliceridemia associata,
3 con bassi livelli di colesterolo HDL, 2 con ipertrigliceridemia isola-
ta); 2 soggetti iperglicemici (con glicemia a digiuno fra 130 e 150
mg/dl); 2 soggetti ipertesi in trattamento farmacologico efficace.

A sei mesi di distanza non si sono ottenute variazioni significative
dell’assetto lipidico del siero (valori medi di colesterolo HDL, coleste-
rolemia totale e trigliceridemia in 18 soggetti su 27), mentre si & regi-
strato un aumento del peso corporeo nei soggetti che hanno smesso di
fumare (da un peso medio di Kg. 66,87 a uno di Kg. 68,61).

Gli effetti collaterali attribuibili all’'uso delle gomme alla nicotina
sono stati: bruciori e irritazione del cavo oro-faringeo, spceie nei primi
giorni (6 casi), disturbi gastrici (4 casi), cefalea (3 casi).

COMMENTO

Le tecniche utilizzate per la disassuefazione dal fumo sono - com’s
noto - numerose, ma tutte contrassegnate da limiti evidenti, prima tra
tutti quello della difficolta di valutarne con precisione I'efficacia (2,5,7,8).

In un rapporto del National Institute on Drug Abuse (NIDA), pub-
blicato a cura dell’'U.S. Governement nel 1977, Russel riferiva di risul-
tati positivi oscillanti fra il 15 e il 25% per tutte le tecniche conosciu-
te (7): da cid la conclusione che il trattamento ideale per smettere di
fumare non esiste, stante anche la complessita del fenomeno fumo e la
notevole variabilita dei tipi di fumatore,

Lo studio sperimentale eseguito nel nostro Centro si proponeva di
valutare criticamente i risultati di due metodiche: la somministrazio-
ne, alternativa alla sigaretta, di gomme da masticare alla nicotina e
'utilizzo delle dinamiche di gruppo.

T R e
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Queste due tecniche partono da presupposti diversi: I'uso delle
gomme alla nicotina consente di affrontare il problema della dipen-
denza farmacologica da questa sostanza, avvertito dal fumatore quan-
do «deve» smettere o «cerca» di smettere. La nicotina, somministrata
per via diversa dalla via polmonare, in una prima fase serve per com-
battere i disturbi caratteristici della sindrome da astinenza che affiora-
no in occasione dell’abbassarsi dei valori di nicotinemia (2,3,6). Essa,
inoltre, assunta attraverso la mucosa del cavo orale in dosaggi pil
bassi, ha una nocivitd limitata ed & pit facile da- eliminare del tutto in
una seconda fase. Con tale tecnica si mette, per altro, I'organismo al
riparo dagli effetti dannosi provocati dalle rimanenti sostanze conte-
nute nel fumo (catrame, osside di carbonio, ecc.).

Le percentuali di successo riportate in letteratura variano notevol-
mente: ma tutti gli studi concordano nel ritenere che i risultati miglio-
ni sono sempre ottenuti nei Centri di assistenza specializzati, in grado
di assicurare un supporto completo e continuo a fumatori estrema-
mente motivati (6),

Le dinamiche di gruppo - invece - partono dal presupposto che la
presa di coscienza dei diversi schemi di comportamento relativi al fu-
mo (conoscenze, atteggiamenti, vissuti esperienziali) fa passare tali
schemi dal livello automatico-inconscio a quello cosciente-riflettuto, e
permette quindi 'innesco di un processo di cambiamento.

Il gruppo inoltre favorisce il confronto fra gli schemi dei parteci-
panti, lo «scambio» delle idee e dei vissuti, il rinforzo dei processi di
cambiamento individuali e delle motivazioni (4).

Gli studi condotti con questa tecnica sono certamente meno numero-
si, ma i risultati non si discostano in percentuale dagli altri metodi {(2).

Nella valutazione dei risultati del nostro studio non ci pare utile
soffermarci sulle percentuali di successo a breve-medio termine: oltre
che per la esiguitd dei numeri a disposizione, perché siamo convinti
che T'abitudine al fumo rappresenti un fenomeno troppo complesso
perché possa essere risolto con un’unica strategia di lotta. Quest’ulti-
ma, per essere efficace, deve riflettere in certo senso la complessitia
del fenomeno e non limitarsi a dare risposte riduttrici e semplificatrici
di esso. -

Da quanto da noi osservato e da quel che suggerisce la letteratura
in proposito (2,7), nella-lotta al fumo sembrerebbero da preferire le tec-
niche finalizzate al rinforzo delle motivazioni per due ragioni essenziali:
1. perché incidono sulla vasta categoria dei «fumatori soddisfatti» in

cui la dipendenza & bassa e le motivazioni a smettere sono poche

(nella popolazione giovanile, per intenderci),
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2. perché sono applicabili su vasta scala, a livello di massa e si inseri-
scono nel vasto settore della Medicina Preventiva.

Dai nostri dati scaturisce anche l'osservazione che nei soggetti che
mostrano altri fattori di rischio cardiovascolare la lotta al fumo non &
sufficiente da sola per una efficace opera di prevenzione: I'abitudine
al fumo & infatti una delle componenti degli stili di vita, e pertanto il
problema della disassuefazione va inserito nel pil ampio d1scorso della
Educazione alla salute attraverso 1'adozione di stili di vita salutari (1),

Un altro aspetto interessante che ci sembra scaturire dal nostro
studio & che il confronto critico tra due tecniche ha reso possibile un
approccio meno superficiale alla conoscenza della complessa persona-
litd del fumatore, nonché di alcuni meccanismi di resistenza a smette-
re di fumare: tutti elementi che possono risultare assai utili nella pro-
grammazione di una consulenza anti-fumo specialistica, permanente,
di basso costo ed alta resa.
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Divisione Otorinolaringologica: Primario Dr. R. DE CUNTO

POTENZIALI EVOCATI UDITIVI DEL TRONCO
DELL’ENCEFALO (ABR): NOSTRA NORMATIVA

La Divisione ORL dell'Ospedale San Carlo di Potenza ha in dota-
zione un sistema Aplaid MK 6 per la ricerca dei potenziali evocati, E
noto come ogni centro clinico dovrebbe determinare i propri valori di
normalitd. Anche noi abbiamo stabilito la normativa della latenza del-
le principali componenti del’ABR studiando 20 soggetti normoacusici
(10 femmine e 10 maschi) di etd compresa fra i 20 e i 30 anni.

Abbiamo cercato inoltre di riassumere quanto & noto sulla origine,
utilita, limiti e tecnica dei potenziali evocati uditivi del troncoencefalo.

Parole chiave: potenziali evocati uditivi del troncoencefalo, nostra
normativa, possibilita dell’ABR.

INTRODUZIONE

La sezione audiologica ‘della nostra divisione & dotata di un appa- .
recchio per la ricerca dei potenziali evocati del troncoencefalo (T.E.)
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.

E noto come ogni centro clinico dovrebbe determinare i propri va-
lori di normalita; anche noi ci siamo prefissi di stabilire i valori nor-
mali delle latenze delle principali componenti del tracciato ABR al fi-
ne di poter meglio obiettivare i valori patologici. '

GENERALITA, INDICAZIONI E. LIMITI DELL’ABR

I potenziali uditivi del T.E. fanno parte pit in generale dell’elet-
troencefaloaudiometria (E.E.A.). E guesta una tecnica audiometrica
obiettiva che consente la registrazione dei potenziali cerebrali evocati
da stimoli acustici. La percezione sensoriale di uno stimolo sonoro
produce modificazioni dell’attivita elettrica cerebrale. Alcune sono
aspecifiche, cioé¢ indipendenti dei parametri della stimolazione come
per esempio la reazione di risveglio visibile all’elettroencefalogramma
in seguito ad un brusco stimolo sonoro. Altre invece sono specifiche,
legate cioé ai parametri dello stimolo (intensita, frequenza, durata).
Queste ultime rappresentano i potenziali evocati uditivi che c¢i consen-
tono di valutare la pervieta della via sensoriale uditiva in quanto rap-
presentano 'attivita elettrica che giunge alla corteccia per stimoli so-
nori provenienti alla periferia. I potenziali hanno perd un basso vol-
taggio per cui normalmente sono mascherati dall’attiviti elettroencefa-
lica di base, E per questa ragione che si rende necessario I'impiego di
un calcolatore che fornisca una elaborazione statistica delle risposte
corticali attraverso la tecnica della media (averaging) che consenta
una selezione ed amplificazione dei potenziali uditivi (1),

In particolare i potenziali evocati uditivi del T.E. sono formati da
una serie di 6-7 onde evocate dall’attivazione dei principali relais delle
vie uditive a livello troncoencefalico (2) (Fig. 1). Il loro utilizzo & in
campo otoneurologico (3;4), in audiologia infantile (5) e per la valu-
tazione oggettiva della soglia audiometrica nei soggetti non collabo-
ranti (6),

La metodica & incruenta, non invasiva e scarsamente influenzata
dai sedativi. I suoi limiti sono costituiti essenzialmente da una certa
difficolta di interpretazione dei tracciati {per cui & necessaria una buo-
na esperienza e personale qualificato) e dalla necessita di uno stru-
mentario sofisticato e costoso. '
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FIG. 1 - PATTERN DI RISPOSTA ABR Pl UN SOGGETTO NORMO-UDENTE A 11 PPS EVOCATO AD IN-

TENSITA DECRESCENTFE 131 1) dB DA 100 dB SPL a 30 dB SPL.
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CENNI DI ANATOMIA FUNZIONALE DELLE VIE UDITIVE
TRONCOENCEFALICHE

Il troncoencefalo & una complessa formazione anatomica costituita
dal mesencefalo, ponte e bulbo e situata tra diéncefalo e midollo spina- .
le. Le vie uditive del T.E. si compongono di una proiezione ascendente
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e, parallelamente, di una proiezione discendente. Le vie discendenti, il
il cui ruolo sulla funzione uditiva non & ancora perfettamente chiaro,
avrebbero comunque in qualche modo un’azione inibitoria e percio di
modulazione sull’attivitd delle vie uditive ascendenti. Le vie ascendenti
invece prendono contatto con alcuni nuclei del T.E. che rappresentano
le sorgenti elettriche del’ABR. La prima stazione & rappresentata dai
nuclei cocleari; il nucleo cocleare dorsale, in particolare ¢ la sede dei
fenomeni inibitori piti importanti (10), ha la capacita di differenziare
toni puri da stimoli complessi (11) e riconosce toni modulati in inten-
sita e frequenza (12). Questo nucleo, quindi, elabora gia qualche tipo
di analisi del messaggio acustico (13), Segue il complesso olivare supe-
riore che possiede neuroni sensibili a differenze interaurali di intensita
ed & percid importante nella localizzazione spaziale del suono (14).
Quindi troviamo il collicolo inferiore che rappresenta una stazione di
integrazione di stimoli uditivi e somatoestetici (15). Da ultimo vi & il
corpo genicolato mediale che riceve le afferenze dal collicolo inferiore
e le proietta alla corteccia uditiva e va considerato una struttura di
integrazione di stimoli somatici, vestibolari ed uditivi (186).

ELETTROGENESI E COMPONENTI DELL’ABR

Il tracciato ABR & caratterizzato da una successione di 7 onde che
si susseguono entro 12 msec. dallo stimolo. I meccanismi neuroelettri-
ci che sono alla base del fenomeno che noi registriamo in superficie
sona cosi complessi che a tuttora non si & ancora in grado di definire
esattamente le sedi di origine di ogni componente (17). |

Per ogni componente & comunque attualmente possibile presumere
i seguenti meccanismi di generazione:

- Onda I: corrisponde al potenziale di azione del nervo cocleare (18);
- Onda II: corrisponde essenzialmente all’attivazione dei nuclei coclea-
ri ipsilaterali; & probabile anche un contributo dei nuclei controlatera-
li (19);

- Onda III: originerebbe nel complesso olivare superiore, nel corpo
trapezoide e nel lemnisco laterale (20);

- Onda IV-V: corrisponde all’attivazione di strutture comprese tra il
complesso olivare superiore e il collicolo superiore costituite essenzial-
mente dagli assoni e dai nuclei del lemnisco laterale (21);

- Onda VI-VII: componenti di origine incerta attribuite all’attivazione
del talamo e delle radiazioni uditive.
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TECNICA DI PRELIEVO DELL’ABR

Il prelievo dei potenziali evocati del T.E. si effettua con elettrodi
bipolari di superficie posizionati al vertice (rilevamento), alla mastoide
(riferimento), alla fronte (terra); I'impedenza ideale degli elettrodi do-
vrebbe essere €« a 2,5 KW, La stimolazione deve essere effettuata con
stimoli di durata molto breve e con un rapido tempo di salita (cliks,
cliks filtrati e tone bursts). I cliks contengono un ampio spettro di fre-
quenza con un massimo di energia compresa tra i 2-3 KHz e stimola-
no 'intera coclea. I cliks vengono presentati a polarita alternata, mo-
noauralmente o biauralmente, in cuffia schermata elettromagnetica-
mente ad intensitd sicuramente sovraliminare decrescente di 10 dB in
10 dB fino al raggiungimento della soglia. Le risposte devono essere
opportunamente amplificate (6,1).

CARATTERI DELLA RISPOSTA DELL’ABR

I caratteri piti importanti delle risposte ABR sono la latenza, I'am-
piezza e la riproducibilita (6,1).

La latenza & senza dubbio il parametro pil importante perché &
costante per stimoli della stessa frequenza ed intensita, Essa & inversa-
mente proporzionale alla intensitd dello stimolo e aumenta andando
dalla periferia al centro in ragione del maggior numero di sinapsi .
coinvolte. 11 tempo di conduzione nervosa del T.E., rappresentato
dall’intervallo I-V, & di 4 msec esatti. Nella Fig. 1 sono riportati i va-
lori normali delle latenze secondo la sezione di audiologia dell'Univer-
sitd di Napoli. ‘

L’ampiezza ¢ modesta; I'altezza picco-picco raramente & maggiore
di 1 microV, L’onda V & la piu larga in ampiezza: infatti & riconosci-
bile anche a livelli di stimolazione sovrapponibile alla soglia psico-
acustica del soggetto.

La riproducibilitd & costante nella forma e nel tempo. Questa ca-
ratteristica permette di differenziare il tracciato ABR da un segnale
EEG atipico.

Le modificazioni della morfologia, della latenza e dell’ampiezza
dell’ABR sono in funzione delle modalita di stimolazione e del tipo di
stimolo utilizzato (17,22,23,24) e delle caratteristiche del soggetto in
esame quali l'etd (17,25,26,27), la temperatura corporea (28) e il sesso
(29,28,30,26,31).
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MATERIALI E METODI

Per la nostra ricerca abbiamo utilizzato un sistema elettronico Am-
plaid MK 6 che consente I'acquisizione e I'elaborazione dei potenziali
evocati, Esso & costituito da una struttura metallica contenente un mi-
crocomputer, 2 amplificatori, 2 stimolatori uditivi, 2 circuiti di fil-
traggio, 1 doppia unita di lettura e scrittura su disco magnetico e 1
microprocessore. Su un‘altra struttura vi & una tastiera di comando
con un display ed un plotter analogico di tipo xy. L’apparecchio con-
sente d’inviare lo stimolo acustico per via aerea, per via ossea ed in
campo libero. Noi abbiamo inviato, attraverso delle cuffie tipo TDH
49, uno stimolo acustico con le seguenti caratteristiche:

- Tempo di analisi: 10 msec;

- Pulsazioni per secondo (pps): 11 e 66;

- Numero di eventi: 2048;

- Frequenza di taglio inferiore: 200 Hz;

- Frequenza di taglio superiore; 2000 Hz;

- Normalizzazione del display: 500 NV, _

- Intensita dello stimolo in punti: da 100 db SPL in decrescendo di 10
db SPL fino al valore di soglia;

- Durata del clik: 100 microsec;
_- Polarita dello stimolo: alternata. .

Abbiamo esaminato 20 soggetti normoacusici (10 maschi e 10 fem-
mine) di etd compresa fra i 20 e i 30 anni e li abbiamo sottoposti a
stimolazione acustica monoaurale, con cliks alternati, ipsi e controla-
teralmente. Precedentemente & stato effettuato un esame audiometrico
tonale ed impedenziometrico. La nostra tecnica di prelievo prevede di
posizionare I'elettrodo positivo al vertice (rilevamento) perché in que-
sta posizione I'ampiezza delle onde & maggiore e quindi risultano pii
evidenti a bassa intensitd di stimolazione, L’elettrodo negativo (riferi-
mento) viene posizionato al lobo dell’orecchio da esaminare, mentre
lelettrodo indifferente (terra) viene posizionato al lobo auricolare con-
trolaterale. Prima di sistemare gli elettrodi si deterge la cute con una
soluzione di alcool ed etere al 50%. La stimolazione @ stata effettuata
con cliks alternati con ripetibilita di 11 pps ipsilateralmente e 66 pps
sia ipsi che controlateralmente e con intensita decrescente di 10 dB da
100 dB SPL fino a 20 dB SPL. '

Abbiamo ovviamente considerato la latenza delle onde I, II, III e
IV-V e degli intervalli interpicco I-V, LIII, IIL-V.
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RISULTATI

La Tab. 1 rappresenta la nostra normativa.

In essa sono riportati i valori medi, la deviazione standard, il valo-
re medio aumentato del doppio della deviazione standard, per intensi-
ta decrescenti di stimolazione delle latenze delle onde e dell‘intervallo
interpicco sia per i soggetti di gruppo maschile che per quelli di grup-
po femminile.

Il valore medio aumentato del doppio della deviazione standard
rappresenta il limite oltre il quale i risultati sono da considerarsi sicu-
ramente patologici.

P10

. A - VALORI MEDI, DEVIAZIONE $TANDARD E VALORE MEDIO AUMENTATOQ DEL DOF

Tan.1 DELLA DEVIAZIONE STANDARD DELLA LATENZA DELLE PRINCIPALI COMPONENTI
DELL'ABR PER INTENSITA DECRESCENTI PER 1 SOGGETTI DI GRUPPO MASCHILE.
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o 00T 0064 0077 0.182 0.183 0.08¢ 0,281 - - - - - D bimo-
2095 3048 4310 6517 4572 237 2,599 - - - 688 - - \
N X I X - - - e - - - - ggg -
L] - - %I - - 0% - - - AT - - - o e
- 4T 6854 - - 255 - - - 18 - - - .
; - - - - -
- - 6B - - - - - - TI% -
[ - o - - - - - - o0 - - - - gg -
R X - - - - - s - - - -
- - - - ',‘m -
- - - - - - - - - M6 \
] - - - ga: - - - - - - oM - - - - ons -
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1y B X | - - - M6 - - - -
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R+ oL L
» - - - - - - - - - - s s - s
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TAB. 1B - VALORI MEDI, DEVIAZIONE STANDARD E V.
) ALORE MEDIO AUMENTATC
D{‘JLLf\ DEVIAZIONE STANDARD DELLA LATENZA DELLE PRINCIPALL C%?%ngggl'g
DELL'ABR PER INTENSITA DECRESCENT] PER 1 SOGGETTI DI GRUPPO FEMMINILE,

FIG. 2 - LATENZE MEDIE E DEVIAZIONE STANDARD DELLE SINGOLE ONDE DELL’ABR A 100 dB
SPL PER 50 SOGGETT] NORMOUDENT1 ESAMINATI CON AMPLAID MK 6 PRESSO LA CAT-
TEDRA DI AUDIOLOG1A DELL'UNIVERSITA DEGLI STUDI Di NAPOLL

. JEH
1 1.6 msec 0.2
LS50 2711 3.665 547 3928 215 LB LGB0 2843 3.3 575 4115 11 2.8 msec 0.2
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L7 2010 0.7 5610 3500 209 18X L 298 40w 5, , v 5.6 msec 0.3
% 0.0% 0138 0.5 0162 0,199 0155 0,109 0119 G158 g.pq3 3,’22 ;:5 §:,’§§ ;fﬁ :m j}’ﬂf 2253 Vi 7.4 msec 0.3
LD 3006 4045 5.2 4290 2967 2040 2020 3.2H 4.5 6048 4480 2.6% 204 39N 610 2.7
1910 294 405 S04 090 205 LES 1B - 4 - :
B 00 OIS 0 OISl 0N 0N 005 LOM - b nom oo . G L% e 2.% FIG. 3. LATENZE MEDIE, DEVIAZIONE STANDARD (ds) E VALORI AUMENTATI DEL DOPPIO
208 260 AW 6162 ARATLEY 205 IS - a4 6% AN - 24 ALE E66 290 DELLA DEVIAZIONE STANDARD (+2 d.s.) DEl PRINCIPALI COMPONENTI DELL’ABR A 100
= 6o m ' BB L dB SPL CON AMPLAID MK 6 A 11 PPS PRESSO LA CATTEDRA DI AUDIOLOGIA DELL'UNI-
Coon Amoewm - -1 2IW - 46 656 A% - L 44% 658 2, VERSITA DI BARL.
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CONCLUSIO FIG. 4 - LATENZE MEDIE, DEVIAZIONE STANDARD (ds) E VALORI AUMENTATI DEL DOPPIO DELLA
NI DEVIAZIONE STANDARD (+2 d.s) DEI PRINCIPALI COMPONENTL DELL'ABR A 100 dB SPL PER

20 SOGGETTI NORMOACUSICI (10 MASCHI E 10 FEMMINE) ESAMINATT CON AMPLAID MK 6 A
11 PPS PRESSO LA DIVISIONE ORL DELL'OSPEDALE S. CARLO DI POTENZA,

Dall'analisi dei risultati riportati nella Tab. 1 possiamo trarre alcu-
ne considerazioni. MASCHI ds.  +2 ds

I.n.nanzit.utto si rileva che la latenza delle varie onde e degli inter- I 1623 msec 0,088 1,799
valli interpicco presenta valori sicuramente inferiori nel gruppo di ses- 1 3810 msec 0169 4.148
so femminile rispetto a quello maschile, mentre I'ampiezza delle varie Kv ﬂ;g :2:22 g.itz)g i.ggg

componenti del’ABR risulta aumentato. Questi dati sono in accordo
con la letteratura (29,17,30,26,28.31). Secondo AA. (31,26) cid potreb-
be essere determinato dalla diversa grandezza delle strutture anatomi-

LI 2,187 msec 0.137 2.461
I-v 1.966 msec 0.13] 2,228

FEMMINE

che:. tratti neurali piit brevi potrebbero favorire minori tempi di con- I ‘ 1"150 msec 0,046  1.642
duzione ed una maggiore sincronizzazione delle scariche neuronali. 1 3665 meec 0,133 3.941

Esiste anche un’ipotesi ormonale suffragata dal fatto che le diffe- v 5.473 msec 0165 - 5.803
renze legate al sesso non sono apprezzabili in soggetti di eta inferiore :XI 3??2 e 3‘1?? ;'ié?

a 10-12 anni (32). IV 1.808 msec  0.076  1.960
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Si conferma inoltre la maggiore stabilita dell'onda V rispetto alle
altre che & presente fino a livelli di soglia (circa 20 dB SPL), mentre
I'onda II e I'onda I sono le prime a scomparire per valori decrescenti
d'intensita,

Si nota ancora come i valori delle latenze aumentino se la stimola-
zione & effettuata con un maggior numero di pulsazioni per secondo
(66 pps) questo perche il sistema nervoso fornisce delle risposte meno

~ consistenti quando viene attivato ripetutamente.

In conclusione la nostra normativa & sostanzialmente in accordo
con altre (vedi per es. quella di Napoli e Bari; Fig. 2,3,4). Occorre pe-
ro tenere presente nel confrontare i dati di laboratori diversi, che a
parita di registrazione e stimolazione possono intervenire altri fattori a
determinare differenze di piccola entita fra le normative, come ad
esempio la tipologia della popolazione testata, o minori variazioni dei
criteri di lettura delle risposte. La «bonta» di ogni normativa va dun-
que messa alla prova successivamente cimentandola con dati apparte-
nenti a popolazioni omogenee affette da patologie conosciute e deter-
minando la frequenza dei risultati falsi, negativi e positivi.
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UN CASO DI TELARCA PRECOCE

INTRODUZIONE

La ghiandola mammaria cresce ed evolve in modo discontinuo in
relazione alle modificazioni delle influenze endocrine presenti nel cor-
so della vita della donna. Gia durante la vita fetale, lo sviluppo della
ghiandola mammaria risente di meccanismi di controllo di ordine or-
monale. Durante la vita neonatale il complesso dei dotti escretori e
lattiferi & gia in grado di risentire di eventuali disormonosi. Esempio
ne & il cosidetto «latte di strega», risultato dalla influenza iperprolatti-
nemica sulla ghiandola della neonata.

Nell’ambito della patologia mammaria benigna, un aspetto senz’al-
tro meritevole di attenzione per la sua non rara incidenza & il telarca
precoce, inteso come sviluppo prematuro, cioé¢ prima degli otto anni
di eta, di una o di entrambe le mammelle in assenza di altri segni di
puberta o pseudopuberta precoce. .

Tale quadro rappresenta, pertanto, una forma di pubertd precoce
parziale isosessuale, situazione poco comune ma importante nell’infan-
zia a causa della sua eziologia eterogenea.
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Di solito non si osserva una incidenza familiare del fenomeno.
L'etd di comparsa del fenomeno dei «bottoni» mammari (tessuto mam-
mario) pud essere precoce fino a otto anni nella puberta normale ma
nel telarca prematuro un deciso ingrossamento del tessuto mammario
diventa evidente nella bambina pid giovane in una gamma di eta che
va da circa un anno e mezzo a quattro anni. L’ingrossamento & di so-
lito bilaterale, benché vi possono essere differenze di dimensioni e
spesso una mammella si sviluppa 3-6 mesi prima dell’altra.

FIG. 1 .'STAD1 DELLO SVILUFFO MAMMARIO. DA TANNER (1962),

s
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A parte lo sviluppo delle mammelle, I'esame obiettivo non mette in
evidenza alcun’altra anormalita di sviluppo. -

La cosa pill importante in queste piccole pazienti & la carenza di
estrogeni, per cui la vulva ha il normale aspetto atrofico conseguente.

Lo striscio vaginale di queste bambine mette in evidenza cellule
vaginali con aspetti che non risentono di stimolazione estrogenica.

In questa condizione benigna tutte le altre prove di laboratorio ri-
sultano normali. Tali prove includono la radiografia dei polsi e delle
mani per la valutazione della maturazione scheletrica, la radiografia
della sella turcica, i livelli urinari e plasmatici di estrogeni, gonadopri-
ne e 17-chetosteroidi.

Fic. 2 Fic. 3

Non si esegue di solito la biopsia della o delle mammelle per evita-
re che asportando tessuto mammario in fase precoce e proliferativa
in seguito possano verificarsi alterazioni morfologiche della ghiandola.

Ancora oggi non si-& in grado di poter individuare la vera eziolo-
gia del telarca precoce. Sembra che possa esserci in questi tasi una
aumentata risposta da parte di una o entrambe le mammelle ad una
normale quantitd di ormone circolante. Tale aumentata sensibilitd pud
essere mono o bilaterale,
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CASO CLINICO

In questa trattazione riportiamo il caso di una bambina di due an-
ni e mezzo capitata alla nostra osservazione. La piccola paziente fu
portata dai genitori preoccupati per aver notato nella bambna uno
sviluppo bilaterale delle mammelle.

Fi1G. 4

FiG. s
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Fic. 8 Fic. 7

In realtd come si pud notare entrambe le mammelle presentanoc
uno sviluppo che pud configurarsi come un terzo stadio di Tanner.
Eseguiti tutti gli esami necessari per poter escludere che ci fossero al-
tri segni di pubertd o pseudopuberta precoce, tutti i valori riguardanti
Peta staturale, I'etd ponderale e I'etd ossea rientravano nella norma.
L’E.E.G. e lo studio radiologico del cranio non evidenziavano dati di
rilievo,

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

L'assenza di altri segni di pubertd precoce ha fatto ipotizzare che
in questo caso possa trattarsi di una abnorme risposta bilaterale della
ghiandola mammaria al normale patrimonio follicolare ovarico.

L’effettuazione di una termografia a contatto su entrambe le mam-
melle depone per una effettiva stimolazione del tessuto mammario
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Non ¢ stato possibile effettuare uno striscio vaginale per la manca-
ta accondiscendenza da parte dei genitori della piccola paziente. Alla
luce dei vari esami eseguiti sembra che la termografia mammaria, an-
che se come metodologia pud essere solamente indicativa pud essere
eseguita con facilitd e con tranquillitd perché non espone la piccola a
radiazioni ed & di facile attuazione. Tale metodologia inoltre pud esse-
re usata anche per un follow-up successivo.

Ci sembra quindi di poter concludere che tale sintomo possa in-
quadrarsi come una eccessiva risposta della ghiandoa mammaria ad
una quantitd normale di ormoni circolanti, oppure ad una poussée
funzionale ovarica.

Si possono cosi dal punto di vista prognostico rassicurare i genitori
per quanto riguarda il successivo evolversi della situazione patologica
considerando tutti i parametri funzionali nei limiti.

Alla luce di tali possibilitd la condotta pitt adeguata da seguire
sembra essere a nostro avviso, quella dell'attesa vigile seguendo perio-
dicamente le piccole pazienti in modo da cogliere nel tempo eventuali
altri segni di una puberta o pseudo pubertd precoce.
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A. CASCONE, D. LATORRACA, M. MASCIULLO

Unitd Sanitarie Locale n, 6 - Presidio Ospedeliere di Matera
Centro microcitemie

LA MALATTIA DA HbH: TRE CASI DI NOSTRA OSSERVAZIONE

RIASSUNTO

Gli AA. descrivono tre casi di malattia da HbH giunti alla loro os-
servazione negli ultimi anni, conseguenza della elevata incidenza del
«trait alfa talassemico in provincia di Materanr.

PREMESSA

Lo studio in oggetto si ricollega al lavoro che gli AA. hanno gia
proposto al 40° convegno di codesta Societa - Villa d’Agri, 6 Maggio
1984, «Primi dati riguardanti |'alfa talassemia in provincia di di Ma-
teras,

Infatti clinicamente 'HbH & da con51derar51 come forma interme-
dia di alfa talassemia,
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DEFINIZIONE

Le alfa talassemie sono un gruppo eterogeneo di manifestazioni
ematologiche ed emoglobiniche determinate da un deficit di sintesi di
alfa catene, ‘

I geni che regolano la sintesi delle catene alfa sono quattro e sono
situati sul cromosoma 16 in numero di due per ogni cromosoma omo-
logo, insieme ai geni per le catene zeta.

Nelle alfa talassemie il difetto molecolare pit frequente & la dele-
zione: a seconda del numero dei geni alterati, si possono avere forme
molto lievi o silenti (alfa, tal. - eterozigote - un gene colpito -} e forme
evidenti di eterozigosi (alfa, tal. eterozigote - due geni colpiti -} o for-
me cliniche con malattia da HbH (-3 geni colpiti -) e forme di idrope
-ascite fetale, incompatibili con la vita (- 4 geni colpiti -).

Quindi la malattia da HbH & l'unica delle quattro forme di deficit
di alfa catene che ha una sua collocazione nosografica, infatti gli ete-
rozigoti alfa, talassemici sono spesso silenti, gli eterozigoti alfa, talasse-
mici non presentano manifestazioni cliniche e gli effetti di idrope feto-
placentare non nascono perché incompatibili con la vita,

ASPETTI CLINICI ED EMATOLOGICI DELLA MALATTIA DA HbH

La malattia da HbH é caratterizzata da anemia emolitica cronica,
microcitica ed ipocromica, da splenomegalia e meno frequentemente da
epatomegalia, subittero, lievi modificazioni ossee di tipo talassemico.

Gli aspetti ematologici pili importanti sono rappresentati da
¢HCV, ¢HCH, ¢Hb, anisopoichilocitosi, ipocromia, reticolocitosi,
¢HbA,, presenza di target-cells, presenza di corpi inclusi intraeritroci-
tari dopo incubazione con brillant - cresyl - blue, notevole iperplasia
" eritroide intramidollare.

Inoltre all’elettroforesi su acetato di cellulosa si evidenziano HbH,
HbA, HbA , e talora quantita di Hb Bart.

L'HbH é la emoglobina, tra quelle conosciute, con maggior mobili-
ta elettroforetica, a pH 8.6. '

Essa, che & un tetramero di 4 catene beta normali, varia da 4% al
30% nei pazienti con malattia HbH.

La emoglobina di Bart (y,} & presente alla nascita in quantita del
25% circa, diminuisce per essere rimpiazzata dalla HbH.

La sideremia & normale e non si assiste a forme di emocromatosi

acondaria, al contrario di altre forme di talassemia, sia per la minore
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eritropoiesi inefficace sia perche, non essendo legata I'Hb all’aptoglo-
bina, si hanno perdite relativamente alte di ferro con le urine.

L'HbH & stata descritta come difetto acquisito in pazienti affetti da
eritroleucemia o altri disordini mieloproliferativi, in cui la ridotta sin-
tesi di alfa catene sarebbe dovuta ad un’alterazione nel controllo della
trascrizione del gene strutturale, peraltro normale. ‘

Nella malattia da HbH, per ridotta sintesi di alfa catene, si ha ri-
duzione di sintesi di HbA (ipocromia e microcitosi), un relativo ecces-
so di beta catene, con formazione di tetrameri beta, (HbH) nella vita
adulta.

Questi tetrameri sono relativamente instabili e tendono a precipita-
re nei globuli rossi che vengono rimossi dalla milza,

Dalla ridotta sopravvivenza dei globuli rossi deriva la componente
emolitica della malattia. B

L’anemia si puo aggravare per emolisi in gravidanza, in corso di
malattia infettiva o per azione di farmaci ossidanti, che vanno evitati,

Nei pazienti affetti da malattia da HbH va somministrato acido fo-
lico per evitare una carenza relativa ad iperattivitd midollare.

In quelli con frequenti infezioni, con conseguente aggravamento
dell’anemia, & consigliabile una profilassi antibiotica. Si ricorrera
all'emotrasfusione solo quando i livelli di Hb scendono sotto i 6-8
gr%; la terapia ferrochelante & giustificata solo se & accertato il so-
vraccarico marziale, la splenectomia va presa in considerazione solo
nei casi di spiccata anemia.

II decorso clinico & in genere favorevole, con una esistenza pressoc-
ché normale.

La Tab. I mostra un confronto dei dati della letteratura con quelli
rilevati nei pazienti giunti alla nostra osservazione,

La Fig. 1 mostra i tracciati elettroforetici dei 3 soggetti con malat-
tia da HbH, confrontati con tracciati normali.

La Fig. 2 mostra i globuli rossi, di uno dei 3 soggetti esaminati nel
nostro laboratorio, con presenza notevole di corpi inclusi da alfa catene,

ASPETTI GENETICI

Geneticamente la malattia da HbH & rappresentata da una doppia
eterozigosi alfa, tal.-alfa, tal.; gli effetti rappresentano il 25% della
prole di una coppia formata da due alfa eterozigoti, uno alfa, (un ge-
ne deleto) e I'altro alfa, (due geni deleti in cis).
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TaB, 1. MANIFESTAZION] CLINICHE OSSERVATE E DAT] DI LABORATORIO RIPORTATI IN CORSO
D1 MALATTIA DA HbH. CONFRONTO TRA 1 DAT] DELLA LETTERATURA E QUELL] OS-
SERVATI NEI PAZIENT] DA NOI STUDIATL

Manilestazioni cliniche ed ematologiche riportate M.R. P.M. G.D.
in letteratura confrontate con guelle dei 3 Letteratura | {m,} 32 anni| (1.} 40 anni | (L} 28 anni
pazienti da noi osservati Bernalda olicoro Grottole
Esordio con

- anemnizzazione ++— + + +

- crisi emolitica —_
Pallore 4+ + + +
Splenomegalia + 4+ + + +
Modilicazloni della lacies dl tipe talassemico = + + —
Epatomegalia PR + ¥ _
Sollie sistolico o - . +
Subittero —_ + + _
Crisi emolitiche o + + _
Aumentata suscettibilitd ad inlezioni e - — -
Necessitd di tralusioni ——4 — - +

Dati di laboratorio

MCV + + + +

MCH + + + +

Reticulocitosi + + +

Simmel +

Anisopoichilocitosi . * + x

Hba, + 0,8% 1,4% 1.1%
?msmze dl HbH + 22.9% 15,0% 4.1%
Corpi mclusn da alla Catene + + + +

HbA ¢ + o+ +

Sideremia norma!e + + + +

Bilirub. indiretta elev, + 2,2 mg% 1.5 mg% 0.8 mg

F1G. 1 - TRACCIATI ELETTROFORETICI D1 HB CON ?BESENZA DELLA BANDA VELOCE H IN 1
SOGGETT! DA NOl ESAMINATL
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F16. 2 - CORPI INCLUSI INTRAERITROCITAR] DA HbH IN UNO DE1 3 SOGGETTI PERVENUTI ALLA
NOSTRA OSSERVAZIONE.

CONCLUSIONI

E possibile diagnosticare alla nascita su sangue di cordone ombeli-
cale, con elettroforesi di Hb su acetato di cellulosa, lo stato di portato-
re del trait alfa talassemico e di affetto di malattia di HbH, mediante
la determinazione di Hb di Bart.

E utile introdurre tale esame nella routine degli Ospedali della pro-
vincja di Matera per l'alta incidenza di alfa talasemici (4.5+1.8} per
poter individuare coppie a rischio per HbH, per prevenire crisi di ane-
mizzazione e controllare la malattia negli affetti da HbH, in un’ottica
di medicina preventiva globale.
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Unita Saniteria Locale n. 6 - Presidio Ospedaliera di Matera
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LA SINDROME DI MORRIS:
DUE CASI DI NOSTRA OSSERVAZIONE

RIASSUNTO

Gli AA. prendono spunto dall’osservazione di due pazienti affette
dalla sindrome in oggetto, molto rara e percid di particolare interesse
scientifico, per ribadire la loro convinzione sulla importanza di con-
durre indagini di screening per amenorree, primarie e non, tra le ado-
lescenti di 13-15 anni.

Tale compito va affidato al personale del distretto di base e svolto
nell’ambito della medicina scolastica.

1. LA SINDROME DI MORRIS

Per questa anomalia sessuale Diffenback indico un modello eredita-
rio gia nel 1906; nel 1937 Petterson e Bonnier ne affermarono la etio-
logia genetica; nel 1953 Morris in un classico studio usd per primo il
termine di «femminilizzazione testicolare»,
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ASPETTI CLINICI
Tale sindrome, nella sua forma classica, & caratterizzata da;

* fenotipo «sensualmente femminile» («sindrome delle belle donne»), con
sviluppo mammario generalmente regolare, genitali esterni di tipo
femminile con assenza di utero ed annessi, con vagina parzialmente
ipoplasica, a fondo cieco, e conseguente amenorrea primitiva;

* sesso cromatinico e cariotipo maschile (2A + XY);

* assenza pressoché assoluta e costante del sistema pilifero genitale ed
ascellare (mancanza di peli «pseudofemminile»);

* presenza di gonadi criptorchidi, piit 0 meno sviluppate, attestate a
livello delle diverse tappe della migrazione testicolare, piti frequen-
temente in sede inguinale, spesso interpretate come ernie inguinali,
motivo presunto per cui ci si rivolge al medico.

In genere I'assenza di peli sul monte di Venere e, in minor misura
nei cavi ascellari, in una paziente con costituzione femminile e ame-
norroica, deve far sospettare sempre una sindrome da femminilizzazio-
ne testicolare. '

La frequenza della sindrome in oggetto & stata stimata di circa 1
ogni 65.000 maschi.

ASPETTI GENETICI

I soggetti affetti da sindrome di Morris presentano cariotipo ma-
schile (46XY) e normali livelli di antigene H - Y.

Le donne con cariotipo 46XY possono rientrare in tre distinti gruppi:
* quelle secretrici dell’antigene H - Y, che sono sprovviste dello speci-

fico recettore a livello dei loro gonociti, che non possono quindi fis-

sare 'H - Y,

La ragione di questa anomalia risiede in una mutazione del gene
autosomico che codifica la sintesi del recettore, una beta -2-globulina,
che a livello della gonade & capace di interpretare il messaggio del-
I'antigene H-Y,

* nel secondo gruppo rientrano i soggetti affetti da sindrome di Mor-
ris. Nel «testicolo femminilizzante» il soggetto possiede due testicoli
normali, nella maggior parte dei casi; ed & I'assenza del recettore
ormonale nei tessuti periferici, il cui gene & localizzato sul cromoso-
ma X, che & responsabile della morfologia femminile.

Il deficit &, quindi, periferico: il testosterone circolante non pus es-
sere utilizzato - perché mancano i «carriers» dell’'ormone nelle cellule.
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* esistono, infine, delle donne a cariotipo 46 XY con ovaie funzionan-

ti, che non secernano l'antigene H - Y.

In questi casi il deficit & dovuto al gene autosomico detto di strut-
tura, che codifica la sintesi dell’antigene H-Y.

In assenza di H - Y, il soggetto & necessariamente di sesso femmini-
le, qualunque sia la combinazione degli eterocromosomi.

Nella sindrome di Morris, quindi, il meccanismo patogenetico & le-
gato ad una insensibilita del tessuto periferico all’azione degli ormoni
androgeni, per deficit del recettore specifico; associato probabilmente
ad un deficit di 5o reduttasi, e conseguentemente, ad impedimento al-
la conversione del testosterone in diidrotestosterone.

Infatti, in un soggetto studiato da Wilkins nel lontano 1957 le aree
dei peli pubici ed ascellari, sebbene anatomicamente normali non ri-
spondevano a somministrazioni locali o generali di androgeni ed in
modo similare si comportavano la voce ed i peli del viso.

Questa fu la prima dimostrazione che il difetto di base nella sin-
drome di Morris & la non responsivitd agli androgeni, una situazione
paragonabile al diabete insipido nefrogenico ed allo pseudoparatiroidi-
smo {entrambi pure ereditati come tratti legati al cromosoma X).

Fin dal 1960 Morris e Mekusick studiarono alcune famiglie in cui
compariva il difetto e, dall'analisi dei «pedigree» ipotizzarono che esso
fosse dovuto alla presenza di un gene recessivo (o recessivo in modo in-
completo) localizzato sul cromosoma X: le alterazioni irregolari riscontra-
te in donne eterozigoti erano. spiegabili con il fenomeno di Lyon.

Nel 1975 Meyer et al, evidenziarono in donne eterozigoti due tipi
di fibroblasti, uno con androgeno dipendenza e l'altro senza: in tal
modo fu dimostrato che il disordine genetico che & alla base della sin-
drome di Morris & «X - linked»,

Successivamente Migeon et al., in seguito ad ibridizzazione di cel-
lule somatiche, hanno fissato il locus del recettore androgenico fra Xq
1.3 e Xq 1.1., prossimo al locus per il P.G.K. (Fig. 1).

Nel «testicolo femminilizzante» i livelli plasmatici di estrogeni sono
quelli riscontrati in donne normali. La stimolazione delle cellule del
Leydig a produrre estrogeni probabilmente & conseguenza del non effi-
cace meccanismo repressivo di tipo feedback sulla pituitaria, che non
risponderebbe al testosterone. Inoltre sono stati sempre riscontrati nor-
mali livelli di testosterone.

Nel 1976 AA. hanno ipotizzato l'esistenza di due diversi tipi di sin-
drome di Morris: in un caso il recettore per il diidrotestosterone era
assente, nell’altro esso era presente ma il complesso recettore - diidro-
testosterone era praticamente inefficace,
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FIG. I - IL. CROMOSOMA X: MARCATORI GENETICO-BICCHIMICI E MALATTIE CORRELATE.
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CASI CLINICI (di nostra osservazione)

I due soggetti affetti, giunti alla nostra osservazione, provengono
rispettivamente da Molfetta (BA) e Montescaglioso (MT).

La prima E.D. di anni 27, sposata, laureata in «Economia ¢ Com-
mercio», la seconda A.G., di anni 33, non sposata, contadina, entram-
bi «belle donne» riferivano amenorrea primaria e presentavano glabre
le regioni genitale ed ascellari.

La prima si & rivolta a noi per sottoporsi ad analisi del cariotipo
dopo che 'esame celioscopico aveva evidenziato presenza nel piccolo
bacino di gonadi maschili, successivamente asportate ed assenza di
utero ed annessi.

L'esame cariotipo era perfettamente maschile (46XY) (fig. 2}, ed il
dosaggio dell’antigene H - Y, eseguito presso [Istituto di Genetica
dell'Universitd di Bari, era nei limiti della norma,

FIG. 2 -CARIOGRAMMA MASCHILE (46XY) FENOTIPO- FEMMINILE, IN SOGGETTO AFFETTO DA
SINDROME DI MORRIS
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Per la seconda la diagnosi & stata posta in seguito ad intervento di
asportazione di gonadi maschili (conferma dell’esame istologico) presso
I'Istituto di Clinica Ostetrica dell’Universita di Bari, in seguito a do-
saggio dell’antigene H - Y che risultava nel range di normalita, e de-
terminazione del cariotipo umano, eseguito presso il nostro laborato-
rio, che risultava tipicamente maschile (46XY) (Fig. 3).

FI1G. 3 - CARIOGRAMMA MASCHILE (46XY) FENOTIPO FEMMINILE, IN SOGGETTO AFFETTO DA §.
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CONSULENZA GENETICA

Nell’ambito del consultorio genetico a questi soggetti, sposati e
non, non viene svelata la loro condizione per non alterare i buoni rap-
porti coniugali né per turbare la psiche del singolo e/o della coppia.

Ad essi va consigliata 'asportazione della gonade ectopica, simu-
lando la presenza di un ovaio policistico, cui va imputata 1’amenor-
rea. Si consiglia di praticare adozione alla coppia interessata. E2 quan-
to & stato fatto nel nostro caso.

CONCLUSIONI

Prendendo spunto dal lavoro in oggetto & stato condotto uno studio
da parte del personale sociosanitario dei consultori della USL. - 6
Matera sull'incidenza del ritardo del menarca nelle adolescenti di 13
-15 anni negli anni scolastici "84 - "85 ed "85 - ’86.

E stato individuato che il 4.3% di tali giovanette non ha ancora
avuto le mestruazioni al 15° anno di vita.

Attualmente esse vengono seguite ed indirizzate allo specialista
competente.

Sarebbe auspicabile introdurre di routine tra le attivitd dei consul-
tori tali indagini di screening ed allargarla all’ambito provinciale e re-
gionale. '

In tal modo nei prossimi anni non assisteremo a ragazze ultraven-
ticinquenni che, amenorroiche, affrontano il matrimonio e vanno chie-
dendo conto della loro sterilita,
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PERICARDITE UREMICA CON TAMPONAMENTO CARDIACO
IN CORSO DI EMODIALISI: PERICARDIOCENTESI
CON DRENAGGIO CONTINUO. CASO CLINICO

La pericardite uremica & stata descritta per la prima volta da Ri-
chard Bright - come reperto autoptico - nel 1836 (1,2). Barach (3)
aspird 200 ml di liquido dal pericardio di uno dei suoi pazienti e ne
noto I'aspetto emorragico nel 1922; Richter nel 1936 (4), nell’analizza-
re un gruppo di 41 pazienti con insufficienza renale cronica (ICR) e
pericardite - affermé che do sfregamento diagnostico rappresenta uno
dei pochi segni singoli in medicina che consentono al medico di pro-
gnosticare la morte del suo paziente entro pochi giorni o settimanes:
di qui la considerazione della pericardite uremica come segno di in-
sufficienza renale terminale o preterminale e - quindi - di morte immi-
nente.

Oggi - dopo l'introduzione dell’emodialisi nel trattamento dell'IRC
- la pericardite uremica viene considerata una complicanza (5,6,7) fre-
quente, variamente riscontrata (8-16% dei pazienti mantenuti sotto
dialisi), a volte drammatica ma raramente infausta purché adeguata-
mente trattata. Le prime segnalazioni in letteratura di tamponamento
cardiaco sono di Goodner e Brown in 2 casi fatali nel 1956 8) e di
Keleman e Khoff (9) in un paziente durante dialisi nel 1960,
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Abbiamo ritenuto interessante - pertanto - valutare lincidenza e
I'evoluzione delle pericarditi uremiche osservate presso il Centro Diali-
si di Matera nel periodo 1974-85 (Tab. 1).

TAB. 1 - INCIDENZA DI PERICARDITE UREMICA - 6 CASl (ETA MEDIA 47%8,7) - SU 50 DIALIZZATI
PRESSO 1L CENTRO DIALISI DI MATERA. (§ CASO OGCETTO DELLA COMUNICAZIONE).

Nome e C. Eta Sesso Eta Terapia Esito

dialitica
in mesi
Felicia T. 49 F 43 CHIR. Exitus
Donata G. 48 F 0 CHIR. Exitus
Teresa B, 55 F S5 DIAL. Exitus
I. stradale
Carmela R. 52 F 76 DIAL. Guarita
Anna F. 39 F 63 DIAL. Guarita
Rosa M.(§) 39 F 32 DIAL. + Guarita
Drenaggio

Lo studio si basa sul riesame del decorso clinico di 50 pazienti, af-
fetti da insufficienza renale cronica terminale, e sottoposti a emodiali-
si presso lo stesso Centro con periodicita trisettimanale.

Le nefropatie alla base dell'TRC erano varie e - in certi casi - iden-
tificate solo sulla base di criteri anamnestici.

Su 50 pazienti in 6 (12%) & stata posta diagnosi di pericardite ure-
mica durante emodialisi periodica sulla base di criteri clinico (sfrega-
menti pericardici), radiologico ed ecocardiografico.

L’ecg. pur eseguito sistematicamente, non & stato criterio discrimi-
nante per la diagnosi, perché considerato non sufficientemente sensibi-
le anche se specifico.

Il riesame del decorso clinico di 6 pazienti ci ha permesso di isola-
re un caso di versamento pericardico con tampenamento cardiaco in
corso di trattamento emodialitico con periodicita trisettimanale che ri-
teniamo utile ed interessante riportare in questa comunicazione dal
" punto di vista terapeutico e prognostico.

M.R. di anni 39, di sesso femminile, in trattamento emodialitico
periodico (bisettimanale) da 33 mesi per IRC da probabile pielonefrite.

Giunge alla nostra osservazione per malessere generale, astenia
profonda, inappetenza, dispnea al minimo sforzo, sudorazione, vomito,
dolore epigastrico e toracico. L’E.O. evidenzia pallore intenso, turgore
giugulare, toni lontani, epatomegalia, edemi periferici. P.A. 130/90
mmHg om. sn. e dx.
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ECG. nella norma. Cardiomegalia al telecuore (Fig. 1).

F1G. 1 . NOTEVOLE AUMENTO DELLA VOLUMETHIA CARDIACA A CARICO DELLE SEZIONI DX. E 5X.

AI’ECO (Fig. 2): notevole versamento pericardico soprattutto po-
steriore.

F1G. 2. NOTEVOLE VERSAMENTO PERICARDICO SOPRATTUTTO POSTERIORE.
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Il quadro clinico - relativamente stabile dal punto di vista emodi-
namico - consiglia l'intensificazione del trattamento emodialitico {(a
giorni alterni) con eparinizzazione regionale e non piu sistematica. In
3° giornata - durante emodialisi - ipotensione arteriosa grave, violento
dolore epigastrico e toracico, vomito, dispnea intensa ed ingravescen-
te, sudorazione, agitazione, sub-cianosi periferica: quadro clinico che
consiglia 'immediato svuotamento pericardico (900 cc. di liquido
emorragico-e sterile) e I'introduzione di aria (allo scopo di evitare ade-
renze tra i due foglietti pericardici) + cortisone + antibiotici in cavi-
td pericardica con successivo posizionamento di cateterino intra-
pericardico sotto controllo scopico.

PERICARDIOCENTESI (Fig. 3)

F1G. 3. RAPPORTI ANATOMICI FRA IL CUQRE, IL MARGINE MEDIALE DEl POLMONI (LINEA
TRATTEGGIATA), ED ARTERIA MAMMARIA INTERNA, QUANDO L'AGO ASPIRANTE VIE-
NE POSIZIONATO FRA 1L PROCESSO XIFOIDEQ E I MARGINE COSTALE SINISTRO
L’ARTERIA CORONARIA DISCENDENTE ANTERIORE SINISTRA, LE ARTERIE MAMMARIE
INTERNE E LA PLEURA D1 SINISTRA POSSONO ESSERE EVITATE. {Da Davlla, ]. C., and
Palmer, T.E.: Surglcal aspects of pericardial dlsease. In Cortes, F.M, (ed.): The Perleardium and
lts Disorders, Springfield, 11, Charles C Thomas, 1971, p. 265).

Artarie
mammarls
intarna

Con la paziente in posizione semiseduta in modo da formare un
angolo di 45°, previa disinfezione e delimitazione con telini sterili
dell’area xifoidea e in anestesia locale {Xilocaina 2%} si punge - in
corrispondenza dell’angolo tra il processo xifoideo e il margine costale
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sinistro - con ago CAVAFIX diretto - sotto controllo scopico ed ecgra-
fico - verso la spalla destra in modo da non incontrare parenchima
polmonare ed i vasi mammari interni.

Avuta la certezza di essere in piena cavitd pericardica e non car-
diaca (controllo simultaneo di Ht, pH, pO,, pCO,, sia sul liquido peri-
cardico sia sul prelievo sistemico), si sfila 'ago metallico e, attraverso

‘la guaina di plastica, s’introduce un cateterino, munito di mandrino

flessibile in punta. Il cateterino - liberato della guaina di plastica - vie-
ne fissato alla parete toracica con cerotto sterile, permettendo un dre-
naggio continuo ed intermittente.

Per due mesi - prima in regime di ricovero e poi ambulatorialmen-
te - la paziente - con il cateterino in situ - (fig. 4) & stata medicata - a
giorni alterni in assoluta asepsi con aspirazione di pochi cc di liquido
pericardico {quantitd massima aspirata: 50 cc) ed introduzione di anti-
biotici, cortisone ed aria. Il cateterino intrapericardico & stato rimosso
dopo due mesi dalla pericardiocentesi.

FI1G. 4. NOTEVOLE RIDUZIONE DELLA VOLUMETRIA CARDIACA DOPO ASPIRAZIONE D1 LIQUI-
DO SIERO-EMATICO E INTRODUZIONE D1 AR1A CON SCOLLAMENTO DE1 FOGLIETTI PE-
RICARDICI. CATETERE VISIBILE NEL 1X SPAZ10O INTERCOSTALE D1 DX,

N

A distanza di 4 mesi dalla pericardiocentesi e di 2 mesi dalla rimo-
zione del cateterino intrapericardico la paziente risulta asintomatica e
senza versamento pericardico.come da controllo radiologico (fig. 5) ed
ecocardiografico {fig. 6).
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Poco o nulla si sa di certo sulla eziologia della pericardite uremica
e delle pericarditi in corso di emodialisi; sono state suggerite varie ipo-
tesi come: sottodialisi, batteriemia legata a malfunzionamento e a
trombosi delle cannule dei by-pass, infezioni virali, alterata reattivita
delle sierose nel quadro di disordini immunologici complessi, ecc.

(Tab. 2).

F1G.5- ULTERIORE RIDUZIONE DELLA VOLUMETRIA CARDIACA CON PICCOLO RESIDUO DI
PNEUMOPERICARDIO.

TAB 2- FATTORI IMPLICATE NELL'INSORGENZA DI UNA PERICARDITE IN Pz DIALIZZATI

TRATTAMENTO EMODIALITICO INADEGUATO
INFEZIONI
Contaminazione batterica da perlcardiocentesi
Secondaria a sepsi generalizzata
Da Cytomegalovirus
SECONDARIA A PROCEDURE CHIRURGICHE
Sepsi postoperatoria
Aumentato catabolismo {dialisi pid intesa)
SESSO ED ETA (le giovan! donne sono le pit colpite)
DURATA DELLA DIALISI
IPERCALCEMIA
Da iperparatiroidismo
Secondaria a emodialisi
EPARINA (emorragie pericardiche ripetute)

Da COMTY CM., WATEN R.L, and SHAPIRO F.L.: Uremic pericarditis in SPODICK D.H.
{ed): Pericardial Diseases. Philadelphia, F.A. DAVIS Co, 1976 (modif.)

FIG.6- ECO DA CARDIOMIOPATIA IPERTROFICA NON OSTRUTTIVA ED ESITI DI PERICARDITE
UREMICA. " Circa il trattamento della pericardite uremica vi & una notevole
controversia. La pericardiocentesi, procedimento diffuso in passato an-
che per stabilire la diagnosi del versamento - & ritenuta utile e neces-
saria solo in caso di tamponamento cardiaco grave a causa di even-
tuali complicanze gravi quali infezioni, recidive frequenti e lacerazio-
ni della parete ventricolare destra particolarmente sottile.

Questo atteggiamento medico meno entusiasta verso la pericardio-
centesi deriva anche dalla introduzione di metodiche incruenti per la
diagnosi di pericardite e dell’emodialisi per il trattamento. L’'orienta-
mento attuale - infatti - (Tab. 3) prevede 'intensificazione dell’emodia-
lisi con eparinizzazione regionale a dosi minimali - associata a terapia
medica generale - nelle forme emodinamicamente stabili e che non
mettono in pericolo di vita il paziente.

Nelle forme emodinamicamente instabili e in quelle stabili dal pun-
to di vista emodinamico ma che non traggono beneficio dopo due set-
timane di terapia intensiva (medica e dialitica), la pericardiocentesi
dovrebbe essere praticata in associazione al drenaggio intermittente e
alla instillazione intrapericardica di cortisone, aria ed antibiotici, co-
me nel caso oggetto della nostra comunicazione.
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TaB. 3 - TRATTAMENTO DELLA PERICARDITE UREMICA DA E. BRAUNWALD, TRATTATO D1 ME-
DICINA CARDIOVASCOLARE, PICCIN Ed., 1985 (modif.).

PERICARBITE UREMICA
emodinamicamente

STABILE ®—

INSTABILE

Intensificazione
della dialist

Pericardiocentesi

'i‘. medica
con drenaggio ed
RISOLUZIONE \\ _—Y  installazione
intrapeticardica
\ Aumento del / / di farmaci+ aria

versamento /'
Versa menm/r
invariato

i 1]

Pericardiectomia

Buschneier e coll. {(11) hanno pubblicato 45 casi con pericardite
trattati con instillazione intrapericardica di triamcinolone e seguiti per
un periodo di 1 - 54 mesi. La pericardite si & risolta in tutti meno
uno, che ebbe una recidiva del veramento 6 mesi dopo la terapia,

Fulier e Coll. (12) hanno pubblicato 5 casi con pieno successo.

Sembra - quindi - di poter concludere, anche alla luce dei dati del-
la letteratura, che la pericardiocentesi in associazione al drenaggio
continuo o intermittente e alla instillazione intrapericardica di antibio-
tici, cortisone e aria pud essere utile nella risoluzione della pericardite
uremica e nell’evitare la possibile trasformazione in pericardite costrit-
tiva e - nello stesso tempo - rappresentare una efficace alternativa al
trattamento chirurgico della pericardite uremica in pazienti dializzati
e - come tali - particolarmente esposti ai rischi della toracotomia e
dell’anestesia generale (12),

Naturalmente occorrono altri casi per una verifica pit ampia dei
risultati ottenuti,
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DOSAGGIO DELLA MIOGLOBINA E DEL CK DURANTE IL PARTO

INTRODUZIONE

Negli ultimi anni la mioglobina & assorta a marker diprimaria im-
portanza nella diagnosi di infarto miocardico e delle ]esmm della mu-
scolatura striata scheletrica. i

La mioglobina & una emoproteina respiratoria, presente principal-
mente nelle fibrocellule muscolari striate dei muscoli, nel miocardio e
nell’'utero. Infatti nell’'uomo adulto i muscoli striati scheletrici conten-
gono in media g. 2,5 di mioglobina per 100g di tessuto secco, il cuore
g.1,5% e l'utero in riposo g. 0,30%. La mioglobina ha una affinitad per
I'ossigeno 6 volte superiore all’emoglobina e pud quindi funzionare co-
me riserva di O, per i tessuti, infatti puo fissare e cedere O, con molta
rapiditd. Per queste sue peculiari proprieta, la mioglobina ha nel mu-
scolo I'ufficio di riserva di O,, che entra in azione quando ve ne sia bi-
sogno, ritmicamente, tra una contrazione e l'altra: riserva che potra
funzionare efficacemente come serbatoio di O, solo per un breve perio-
do di tempo. Esistono quindi degli stati morbidi in cui la mioglobina
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aumenta sensibilmente come riserva di O,. Tali condizioni possono ve-
rificarsi nell’'uomo nei casi di fornitura difettosa. di sangue arterioso
come si verifica nello shock grave, nell’infarto del miocardio, dopo
gravi intossicazioni di alcool, durante rianimazione, e nell’insufficien-
za renale e nei traumi muscolari.

In concomitanza a tutte queste patologie la mioglobina, a causa
soprattutto del suo basso peso molecolare, entra precocemente in cir-
colo: basti pensare che nell'infarto cardiaco si ha immissione in circo-
lo di elevate quantita di mioglobina entro due ore e mezza dall’inizio
della crisi, cioé circa tre o quattro ore prima di altri enzimi cardiaci,

Nel nostro lavoro abbiamo inteso valutare la mioglobina in trava-
glio e nel post partum, dato che il suo aumento reale pud derivare da
origini controverse, come riportato dalla letteratura. Infatti durante il
parto subentrano oltre ad un intenso sforzo muscolare, delle profonde
modificazioni emodinamiche (per diminuzione del ritorno venoso e per
la perdita ematica del post partum), che possono determinare una no-
xa ipossica a carico soprattutto del muscolo cardiaco e che, alterando
transitoriamente la membrana cellulare, permettono una grande libe-
razione di mioglobina.

E stato associato al dosaggio della mioglobina anche il dosaggio del
C.K., affinché si potesse chiarire meglio I'origine della mioglobina an-
che se gid molti hanno messo in evidenza come un esercizio muscolare
di sufficiente intensitad porti ad un aumento dell’attivita sierica di alcuni
enzimi, tra i quali il CK. (nella Tab. n. 1 vediamo le pii importanti pa-
tologie comportanti un aumento del CK. e della mioglobina.

TAB. 1 - PATOLOGIE ASSOCIATE AD AUMENTO

DI MIOGLOBINA E DI CPK
* Infarto Miocardio * Infarto Miocardio
* Insufficienza Renale * Distrofie Muscolari
* Shock * Miositi
* Traumi : * Dermatomiositi
* Malattie Muscolari * Interventi Chirurgici
* Intossicazione Alcolica
L]

Popo Rianimazione
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MATERIALI E METODI
I casi esaminati sono stati 55 cosi suddivisi:

1° gruppo: 30 pazienti con parto spontaneo, con travaglio medio di
: circa S ore, senza distinzione di paritd. Tutte le pazienti

sono state sottoposte ad elettrocardiogramma durante la
gravidanza e a controllo pressorio continuato, a tutte é
stato eseguito Emocromo, Prove di Coagulazione ed altri
parametri chimico-clinici di routine.

2° gruppo: 10 pazienti sottoposti a cesareo. Le cause per cui le pa-
zienti sono state sottoposte a cesareo rientrano per lo pit
in problemi di sproporzione feto-pelvica o cesareo pro-
gresso, ‘
Anche questo gruppo & stato sottoposto a elettrocardio-
gramma e a controllo dei parametri chimico-clinici di
routine,

3° gruppo: 10 pazienti di controllo non gravide: tale gruppo di con-
trollo & stato scelto tra pazienti assimilabili agli altri due
gruppi, per eta, dopo una anamnesi accurata, che ha
escluso qualsiasi tipo di patologia, che potesse comporta-
re aumento di CK e di mioglobina e dopo controllo di
elettrocardiogramma ed esami di routine. (Tab. 2).

TAB. 2 - TOTALE CAS1 ESAMINATL: 33

1°  Gruppo: 30 pazienti con parto spontaneo
II*  Gruppo: 10 pazienti con parto cesareo

IIT® Gruppo: {5 pazienti di controllo 7

I1 protocollo (Tab. 3) secondo cui sono stati eseguiti i prelievi & sta-
to il seguente nei primi due gruppi:
1° prelievo: durante il travaglio;
2° prelievo: 30 minuti dal parto;
3° prelievo: 90 minuti dal. parto,
4° prelieve: in seconda giornata dopo il parto,
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TAB. 3 - PROTOCOLLO D1 LAVORC

}*  Prelievo - Durante il travaglio

II*  Prelievo - 30° minuti dopo il parto
HI® Prelievo « 90" minuti dopo il parto
IV® Prelievo - in 22 giornata dopo il parto

Nel gruppo di controllo & stato effettuato solo un prelievo di base,

Per la determinazione della mioglobina (Tab. 4) abbiamo usato il
RAPITEX della Bhering, che si basa su una reazione immunochimica
con valutazioni semiquantitative, effettuate con diluizioni a raddop-
pio. Il CK e i CK-MB sono stati dosati con metodo enzimatico cineti-
co della ditta Biochemia.

TAB. 4 - MATERIALL E METODIL

Reagente: Rapitex Mioglobina (Behring)
Metodo: Reazione immunochimica con valutazione semiquantitativa

RISULTATI E DISCUSSIONE

Nella Tab. 5 notiamo come durante il travaglio i valori della mio-
globina (v.n. fino a 86 g/L) risultano normali nel gruppo di controllo e
nei parti spontanei, aumentati nei cesarei, con un range massimo di
circa 200, questo si spiega perché non tutti i cesarei sono stati pro-
grammati ed il valore max riscontrato si riferisce appunto a quei casi
che hanno avuto un periodo di travaglio.

A 30’ minuti osserviamo come effettivamente nei parti spontanei il
range max &-di circa 1200, il doppio di quello che osserviamo nei cesa-
rei (ad indicare probabilmente una maggiore partecipazione muscolare).

A 90’ minuti comincia il decremento della mioglobina, sia nei par-
ti spontanei, che nei cesarei, anche se i valori max rimangono ancora
nettamente superiori ai valori normali. '

In II° giornata in ambedue i gruppi i valori rientrano nella norma.

Il comportamento del CK (val. norm. fino a 130 U/L) ha un anda-
mento quasi simile a quello della mioglobina. (Tab. 6).

Vediamo infatti come nel travaglio sia nel gruppo di controllo, che
nei parti spontanei il valore si & mantenuto nell’ambito della norma,
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non cosi nei cesarei nei quali si & osservato un valore lievemente supe-
riore (val. max di ca 180). Si noti che anche in questo stesso momento
la mioglobina aveva subito un incremento.

Tas. 5
MID G L OB INA
legenda
+R00 Ly 1
oQ . grupps dl sontralls
o000y
[-1-1.] ' t::] purel spprtensl
"oo
700 H purtl puuurel

¥
» TRAVAGLIO a0 Wo' »" @oRNaTA

TAB. 6
(=I_ .9
" legends
P24 mrupos  dl sonerons
Hoog WA
pértl wpontanel
13 B
H purtl ouseral
#00
.
o
‘100
V.N“
L
i
A 7 . .
T 0 T La
TRAVAGLIO ET-N v’ 4" miomNATA



98 A, CABOGBIANCO, A, D'ANDREA, R, RENEVENTI, M.T. BARNABA, E COLL.

. A 30" minuti il CK é risultato pilt aumentato nei parti spontanei
che nei parti cesarei, - _
A 90’ minuti il CK & risultato con valore max pitt alto nei parti
spontanei che nei cesarei ‘ ‘
In II°® giornata si & avuta la normalizzazione dei valori nei parti
cesarei, nei parti spontanei invece il valore max si & mantenuto poco
superiore rispetto al normale. ,
Nella Tab. 7 invece abbiamo considerato il valore medio sia del
CK che della mioglobina in relazione ad un terzo parametro: I'isoenzi-

ma MB del CK,
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In questo grafico la mioglobina raggiunge il valore max a trenta
minuti dal parto, con leggero decremento a novanta e rientro nella
normalitd in seconda giornata.

Il CK che gia nel travaglio risulta leggermente aumentato, raggiun-
ge invece il suo aumento max a novanta minuti anziché a trenta ed in
seconda giornata risulta di poco superiore al normale.

Abbiamo gia detto come la mioglobina esprimendo piit precoce-
mente fenomeni di necrosi muscolare entri in circolo pid rapidamente.

L'isoenzima MB del CK per tutto il periodo di tempo considerato
rimane invariabilmente nell’ambito dei valori normali.

Ricordiamo che per essere significativo, il valore della mioglobina
deve essere superiore al 6% dell'enzima stesso, Dai grafici abbiamo ri-
scontrato un andamento quasi parallelo dei CK e della mioglobina nel
senso che un aumento dell’uno & stato sempre seguito da un aumento
dell’altro.

Cié non ha escluso nessuna delle due possibili cause patogenetiche:
interessamento dela muscolatura striata sistemica, in relazione allo
sforzo del parto e noxa ipossica a carico del muscolo cardiaco.

Dirimente ¢ stato quindi il dosaggio dell’enzima MB del CK che ha
escluso un probabile danno a carico del muscolo cardiaco e che ci ha
cosi permesso di chiarire in parte I'aumento sia del CK che della mio-
globina, indirizzando tale aumento verso un fenomeno di necrosi mu-
scolare da sforzo. Importante & stato anche I'aumento della mioglobi-
na nei parti spontanei, di circa il doppio rispetto ai parti cesarei, dove
appunto la partecipazione muscolare sistemica & stata meno intensa li-
mitandosi in alcuni casi al solo periodo del travaglio.

CONCLUSIONI

Con il nostro lavoro abbiamo voluto indagare in parte quelle va-
riazioni sierologiche ed emodinamiche che si verificano durante il par-
to, che, sébbene debba essere considerato un momento fisiologico della
vita della donna, comporta modificazioni tali da essere oggetto di stu-
dio. L'interesse del lavoro che abbiamo esposto & tale che ci fa preve-
dere sviluppi di rilevanza notevole come si desume anche dalle contro-
versie che si riscontrano in letteratura. Volendo pertando, anche noi,
dare un contributo agli studi di ricerca su questo fenomeno e, senza
voler dare valore definitivo ai risultati di questa indagine, ci impegna-
no a continuarla ampliandola con altre ricerche,
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EMPTY SELLA: ASPETTI ENDOCRINOLOGICI
E NEURORADIOLOGICI

RIASSUNTO

Per sindrome da Empty sella o Sella vuota si intende una condizio-
ne anatomo-clinico-patologica in cui la sella turcica & totalmente o
parzialmente occupata dal liquido cerebrospinale per erniazione dello
spazio subaracnoideo soprasellare attraverso il diaframma sellare.

Le pulsazioni del liquor che si propagano all'interno della sella,
con il tempo erodono e rimodellano 1'osso in modo tale che la sella
turcica risulta allargata nei suoi diametri.

L'espansione sottodiaframmatica dell’aracnoide comprime e distor-
ce sia I'ipofisi che il suo peduncolo (1).

Dal punto di‘vista eziologico si distinguono una sella vuota prima-
ria ed una secondaria. La Empty sella primaria insorge spontanea-
mente, la secondaria & conseguente ad atrofia o infarto ipofisario, ne-
crosi spontanea di tumori ipofisari, interventi chirurgici e/o radiotera-
pici sull'ipofisi {2). ’



102 A. MAIOLI, G. NACCI, A. LEONE DE MAGISTRIS

Sono stati proposti vari meccanismi mediante i quali pud formarsi
una Empty sella primitiva, tuttavia la causa pid frequente & considera-
ta una invaginazione intrasellare dell’aracnoide della cisterna sovrasel-
‘lare; probabilmente conseguente ad incompleto sviluppo congenito del
diaframma sellare (3). ‘

Secondo altri autori all’anomalia congenita si associerebbero altri
elementi eziologici quali: aumentata pressione del liquor, I'ipertrofia
ipofisaria gravidica e sua involuzione successiva.

Questa ultima evenienza sembrerebbe giustificare la maggiore fre-
quenza di Empty sella nelle donne ed in particolare nelle multipare (4).

DIAGNOSI NEURORADIOLOGICA

Il rimodellamento osseo che si verifica nella sella vuota & in rela-
zione alla estensione dell’aracnoidocele ed alle forze pulsanti del li-
quor.

Alla radiografia standard ed in quelle stratigrafiche la sella turcica
presenta in genere uno slargamento di tipo globoso o affondamento
del suo pavimento che pud essere simmetrico ed in alcuni casi presen-
tare un doppio contorno o altresi assottigliamento delle clinoidi.

Il dorso sellare non viene spostato posterjormente ma pud diventa-
re assottigliato (5). '

La grandezza volumetrica della sella turcica ha oggi poca importan-
za ai fini della diagnosi differenziale; infatti le misure lineari o volume-
triche di per s&¢ non aiutano a differenziare tra un allargamento non tu-
morale ed un allargamento prodotto da un processo espansivo (6).

L'esame T.C. della regione sellare in corso di sella vuota evidenzia
una sella turcica aumentata di volume, a contenuto ipodenso che non si
modifica dopo somministrazione di mezzo di contrasto endovena (Fig. 1).

E importante che la tecnica dell’esame sia corretta. Si eseguono
proiezioni assiali o coronali con spessore dello strato di 2-3 mm. per
evitare che I'ipodensita delle cisterne soprasellari e del seno sfenoidale
si sovrappongono con 'ipodensiti intrasellare dando cosi false imma-
gini di sella vuota (7).

Una conferma diagnostica si ha con la cisternografia, introducendo
piccole quantitd di mezzo di contrasto idrosolubile o di aria nello spa-
zio subaracnoideo a livello latero-cervicale. Il mezzo di contrasto o
laria riempira completamente o parzialmente la cavita sellare confer-
mando l'erniazione cisternale (Fig. 2) (8).
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FI1G. 1. EMPTY SELLA; LA TC DELLA REGIONE SELLAR
: E EVIDENZIA UNA SELLA TURCICA AU-
MENTATA D] VOLUME, A CONTENUTO 1PODENSQ CHE NON Sl
NISTRAZIONE DI MEZZO DI CONTRASTO. O SI MODIFICA DOPO SOMML-

FIG. 2. EMPTY SELLA; STESSO CASO DELLA FIG. 1. CISTE
. ; L RNOGRAFIA ESEGUITA MEDIANTE IN-
TRODUZIONE DI MEZZO D1 CONTRASTO IDROSOLUBILE (IOPAMIRQ 300) A LIVELLO
CERVICALE {(C1-C2). IL MEZZO DI CONTRASTO RIEMPIE LO SPAZIO SUBARACNOIDEO
CHE ATTRAVERSANDO IL DIAFRAMMA SELLARE PENETRA NELLA SELLA TURCICA.
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Attualmente molto interessanti sono gli studi eseguiti con la Riso-
nanza Magnetica Nucleare. Questa metodica permette di valutare con
precisione il contenuto sellare, le cisterne sovrasellari, il chiasma ed i
nervi ottici ed i primi risultati sembrano confermare la sua utilita dia-
gnostica nei pazienti con Empty sella.

L'erniazione intrasellare vista in proiezione laterale sui radiogram-
mi pud essere suddivisa in tre gruppi:

1) Erniazione orizzontale se & situata principalmente nella parete su-
periore della sella con demarcazione orizzontale con il tessuto ipofisa-
rio

2) Erniazione anteriore se si localizza nella parte anteriore

3) Erniazione estensiva se occupa la maggior parte della sella lascian-
do un nastro di tessuto ipofisario lungo i bordi.

ASPETTI CLINICI

Circa I'80% dei pazienti a cui viene diagnosticata una sella vuota
si presenta con cefalea frontale gravativa persistente insorta da anni.
Quasi sempre tale sintomo sara il motivo per la richiesa di una radio-
grafia del cranio che evidenziera I'allargamento sellare.

Nel 70% dei casi & associata obesitd, nel 30% dei casi ipertensione
arteriosa (9). : ,

Disturbi visivi sotto forma di limitazione del campo visivo sono ri-
feriti frequentemente in letteratura (10) (emianopsia bilaterale od
emianopsie temporali, riduzione dell’acuita visiva).

Tali alterazioni del visus sono secondarie alla trazione ed invagina-
zione del chiasma ottico nella sella.

Se l'aracnoidocele si espande lateralmente si possono manifestare
nevralgie trigeminali alla prima branca e diplopia per disturbi del-
I'oculomotore.

In almeno il 10% dei pazienti con sella vuota la prima manifesta-
zione clinica & rappresentata da una rinoliquorrea spontanea.

Per erosione del pavimento sellare ed in presenza di fenestrazione
della dura madre il liquor fuoriesce attraverso il seno sfenoidale. Se la
rinoliquorrea non viene diagnosticata prontamente e non viene corret-
ta la breccia si pud verificare una meningite..

La scoperta radiologica di allargamento sellare & causale in oltre il
30% dei casi di sella vuota: casi del tutto asintomatici.
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ALTERAZIONI ENDOCRINE

L’aracnoidocele intrasellare puo comprimere il parenchima ipofisa-
rio oppure spostare, torcere, e lesionare il peduncolo della ghiandola.
E stata infatti descritta I'associazione Empty sella a deficit di GH,
LH, ACTH, a Diabete Insipido ed a Ipotiroidismo primitivo (11 - 12).

Tutt’altro che infrequente risulta I'associazione di Empty Sella e
microadenoma ipofisario (13).

Molti autori suggeriscono l'ipotesi che un infarto selettivo della
neoplasia ipofisaria possa talvolta determinare la formazione di una
Empty Sella e scomparsa della iperincrezione ormonale (14).

Altre volte invece l'infarto pud non distruggere totalmente la neo-
plasia per cui residua tessuto iperfunzionante che mantiene attiva la
sindrome discrinica (15). )

Come si rileva dalla casistica di NEELON e coll. (16) di SCHAI-
SON e METZGER, MOLICH e coll. (17) la Sella Empty pud associar-
si a sindrome endocrina iperfunzionale (Amenorrea-Galattorrea, Acro-
megalia); recentemente ¢ stata riportata associazione tra Empty e Sin-

drome di Cushing (18).

CONCLUSIONI

Riteniamo pertanto importante che i tutti i casi di sospetta Empty
Sella si proceda ad un accurato studio neuroradiologico, oftalmologico
ed eseguire periodicamente 'indagine endocrinologica per rilevare e
correggere alterazioni endocrine presenti o che possano instaurarsi con

il tempo o diagnosticare microadenomi associati alla sella vuota e che

erano sfuggiti alla prima indagine.
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COMPORTAMENTO DELLA RISPOSTA DELLA PROLATTINA
AL TRH IN SOGGETTI OBESI:
evidenza di un deficit serotoninergico centrale
come causa di obesitd ipotalamica

INTRODUZIONE

Abbiamo studiato la risposta del TSH e della PRL al TRH in 11
soggetti obesi di sesso femminile ed abbiamo confrontato i risultati
con quelli ottenuti in soggetti con peso normale.

In letteratura vengono riportati risultati contrastanti circa la rispo-
sta del TSH e della PRL dopo somministrazione di TRH. (1-2-3-4).

MATERIALE E METODI

Sono stati studiati 11 soggetti obesi di sesso femminile e 16 soggetti di
stesso sesso con peso normale.

Nessuno di essi aveva fatto uso di contraccettivi orali o di altri far-
maci. :

Nessuna terapia dietetica era stata consigliata prima della sommi-
nistrazione del TRH,
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I prelievi sono stati eseguiti a digiuno alle ore 9 a.m. Sono stati
eseguiti prelievi al tempo 30 e O prima e 10, 20, 30, 60, e 120 minu-
ti dopo la somministrazione e.v. di 200 micro-grammi di TRH.

Sono stati dosati i seguenti ormoni: T3, T4, TSH e PRL. Sono stati
usati Kit Serono.

RISULTATI
La Tabella 1 mostra che non vi sono differenze significative tra sog-
getti obesi e quelli di controllo per quanto riguarda I'eta.

Vengono illustrati inoltre i valori basali di T3, T4, TSH e PRL ot-

tenuti nei due gruppi.

TAR. | - CARATTERISTICHE, CLINICHE E LIVELL] BASAL! DEGLI ORMONL STUDIATL NEL SOGGET-

TI IN ESAME.
SOGGETTI
OBES] Eta Peso - Alt, T3 T4 TSH PRL
! 29 83 170 1,33 70,0 L5 7,5
2 26 87 159 1,25 59,5 1.8 8,7
3 17 98 169 1,29 72,0 2,5 9,5
4 42 86 154 1,26 58,0 3.0 9,5
5 36 86 160 1,35 71,0 2,3 10,5
6 36 105 167 1,00 65,5 3.5 7,3
7 25 106 164 1,30 69,0 13 9,5
8 28 1% 166 1,00 63,3 1.5 11,0
9 3z 131 163 1,28 57,0 0,9 10,5
10 29 128 161 1,37 62,5 10 9,5
1 32 150 168 1,20 37,3 2,5 8,5
x¥2D.S.  32%13,2 1074543 1637%9,8 1,23%0,24 58,6¥37.2 198%0,8 9,3¥24
SOGG. CON
PESO
NORMALE
! 42 49 160 1,32 58,5 2,5 10,5
2 20 59 178 1,09 56,8 3.8 7.5
3 26 52 163 1,25 63,5 2,5 8,0
4 23 56 169 1,28 57,3 18 1,3
5 19 85 165 115 68,5 3,0 10,0
6 23 62 172 1,07 60,5 2,2 7,3
7 30 60 169 1,33 59,7 2,5 9,5
8 22 63 170 1,30 63,8 1,5 12,0
g 4 22 62 167 1,27 60,5 L4 9,5
10 21 63 168 1,00 57,9 10 7,3
11 23 62 164 1,37 64,5 1,7 11,5
12 22 65 165 1,25 60,1 2,5 10,2
13 27 74 173 1,29 65,4 1,5 9,5
14 29 51 153 1,35 63,2 1,3 10,5
15 47 59 151 z.ao 59,5 15 11,0
16 31 71 166 1,3 64,3 3.5 10,2
x*2 DS, 266%15 60,8%12,5 166,3F12.8 124*02 61.5%66 22314 97%30
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Non vi sono differenze significative per quanto riguarda i livelli
basali degli ormoni studiati tra il gruppo di soggetti obesi e quelli di
controllo,

RISPOSTA AL TRH

TSH: il massimo incremento del TSH dopo TRH & stato di 11,3
1,3 nei soggetti normali mentre & stato di 19,3+3,0 nei soggetti obesi
(P. min. 0,025).

PRL: il massimo incremento della PRL dopo TRH & stato di
32,512,5 nei soggetti normali mentre & stato di 17,5+2,5 nei soggetti
obesi (P. min. 0,025).

Fii. 1

TSH| micro u/me PRL | na/ie.
Y & SOGGETT] DBES) &0 & SOGGETTI OBES)
0 SOGGETT] NORMALI 0 SOGGETT] NORMALI
5 ’ 50
-,
20 -
] ~ w0
| L
151 ! \ 3
! \
D 0
5 10
3000 10020 3 B0 20 -3 0 10 % 3 B Ir
DISCUSSIONE

E noto dalla letteratura che la serotonina ha la capacitd di stimo-
lare la PRL ed inibire la secrezione di TSH (5-6).
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Noi suggeriamo che la disparitd tra la risposta del TSH e della
PRL nei soggetti obesi potrebbe essere causata da un difetto della sin-
tesi ipotalamica della serotonina.

Un difetto dell’attivita serotoninergica centrale potrebbe essere im-
plicata nella patogenesi dell’obesita.

L’effetto anorresico dei farmaci serotoninergici che viene ostacolato
dagli antagonisti della serotonina & in favore di questa ipotesi.
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BRONCOPNEUMOPATIA MALFORMATIVA DA DIFETTO
ANATOMICO: NOSTRA CASISTICA

La definizione di «Broncopneumopatie malformatives indica dei
processi polmonari derivanti dai perturbamenti nello svilupo organo-
genetico del polmone, compatibili con la vita e capaci di dar luogo,
precocemente o tardivamente, a compromissioni clinico-funzionali a
prevalente carico dell’apparato respiratorio.

Il difetto anatomico che & alla base di queste broncopneumopatie
malformative, che sono di piti frequente riscontro nel sesso femminile,
¢ essenzialmente legato allo sviluppo prenatale dell’albero bronchiale e
del territorio bronchiolo-alveolare.

L'apparato respiratorio comincia ad originarsi da un primordiale
abbozzo epiteliale, di derivazione entodermica distaccatosi dalla por-
zione craniale dell’intestino primitivo nella sua faccia ventrale intorno
al 22°-24° giorno di vita intrauterina.

Tale sviluppo continua fino al 6° mese di vita intra-uterina e, per
tutto il periodo successivo (6°-9° mese), rimane nella posizione di
«polmone in atelettasia fetalen,
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Al momento della nascita, il complessivo sistema bronchiale e
bronchiolo-alveolare si trova dispiegato su 16-18 ordini di divisioni; a
questi dopo la nascita, si aggiunge una ulteriore serie di 6-7 nuove di-
visioni che si vengono a compiere nei primi anni di vita (sino al com-
pimento del primo decennio) e che portano complessivamente a 23-24
gli ordini di divisione dalla biforcazione della trachea alla superficie
alveolare,

Un arresto nello sviluppo dell’apparato respiratorio puo verificarsi
in qualunque momento della organogenesi.

Qualora dovesse verificarsi prima della IV settimana di vita intra-
uterina, prima ciog della costituzione delle due tasche laterali che for-
mano gli abbozzi dei polmoni, si avrebbe una situazione del tutto in-
compatibile con la vita.

Restano invece compatibili con la vita gli arresti che si verificano
in epoche successive, allorché I'apparato respiratorio ha compiuto al-
cune fasi del suo sviluppo.

Sul piano anatomo-clinico & possibile individuare 4 differenti situa-
zioni che corrispondono ad altrettante possibilita di quadri malforma-
tivi stabilitisi in ben precisi momenti dello sviluppo del polmone (MO-
NALDI).

TAaB. 1 - BRONCOPNEUMOPATIE MALFQORMATIVE

PER DIFETTO ANATOMICO DI 1 GRADO: AGENESIA DEL POLMONE

PER DIFETTO ANATOMICO DI H GRADO: APLASIA DEL POLMONE

PER DIFETTO ANATOMICO DI III GRADO: IPOPLASIA DEL POLMONE

PER DIFETTO ANATOMICO DI IV GRADO: CISTI ISOLATE - STATI POLICISTICI

a) Broncopneumopatie malformative di I grado.

L’arresto di sviluppo si determina intorno al 27° - 28° giorno, al
momento della formazione dei due gettoni o tasche laterali.

Tale suddivisione non avviene per cui viene a mancare il peduncolo
bronchiale e I'intero polmone di un lato.

La trachea, priva di biforcazione, si continua con I'albero bron-
chiale dell’altro lato, dando cosi luogo alla formazione di un «pol-
mone unico» (Agenesia del polmone).

b) Broncopneumopatie malformative di II grado. ,
L’arresto di sviluppe viene a determinarsi su uno dei due lati, im-
mediatamente dopo la costituzione dei due gettoni laterali (2° - 3°
giorno).
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In questo modo, mentre da un lato si ha un regolare sviluppo,
dall’altro rimane un unico rudimentale moncone, terminante a fon-
do cieco (Aplasia del polmone).
¢} Broncopneumopatie malformative di III grado.

Lo sviluppo viene ad arrestarsi dopo la formazione dei bronchi lo-
bari, segmentari e sub-segmentari (35°-40° giorno) senza ulteriore
prosecuzione e senza alcuna costituzione di strutture bronchiolo-
alveolari,

Al loro posto si dispiega un esiguo mantello connettivo-elastico
che fa da cornice alle ramificazioni bronchiali terminanti a fondo
cieco o pilt o meno dilatate, -

Il difetto anatomico pud riguardare un intero polmone (III gra-
do totale) solo un lobo (III grado lobare) o un territorio segmentario
o sub-segmentario (III grado segmentario e sub-segmentario).

d) Broncopneumopatie malformative di IV grado.
L'arresto di sviluppo avviene in fasi pili avanzate (3°-5°) e interessa
singoli rami bronchiali a livello distale o anche il sistema bronchia-
le di un territorio segmentario o lobare; pid raramente & colpito tut-
to il polmone. Ne conseguono bronchiettasie cistiche, stati policistici
marginali o periferici, o anche cisti isolate.
Questi quadri malformativi sono piti frequenti a sinistra che a de-
stra.

MANIFESTAZIONI CLINICHE

Le manifestazioni cliniche assumono diversa intonazione a seconda
che si tratti di forme di I grado o degli altri tre.

Nei difetti anatomici di I grado il quadro clinico & dominato dalla
«Sindrome da polmone unico», destinata a sviluppare nel corso della
vita un perturbamento ventilatorio da prima di tipo restrittivo e poi
misto. Pertanto i primi anni di vita vengono trascorsi in relativo be-
nessere € solo in epoche pill meno inoltrate viene a svilupparsi una
sintomatologia disfunzionale che prende poi sempre pitt marcata im-
pronta.

Nei difetti anatomici di II, III, IV, grado prende predeminio la sin-
tomatologia broncopatica.a carattere ipersecretivo.

In rapporto alla fonte di produzicne la quantita ed il ritmo del se-
creto variano proporzionalmente, comportando a volte copiose emis-
sioni di secreto bronchiale col rischio di frequenti sovrapposizioni flo-
gistiche.
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TAB. 2 - CRITERI DIAGNOSTICI

CLINICO-ANAMNESTICI

RX TORACE

BRONCOSCOPIA

ANGIOPNEUMOGRAFIA - SCINTIGRAFIA PERFUSIVA

Elementi di sospetto derivano dai dati anamnestici e dalle rileva-
zioni cliniche generali e locali che comportano: ipoevolutismo somati-
co, ippocratismo digitale, cianosi lieve o spiccata, tachipnea o tachi-
cardia, retrazione ed ipomobilitd di un emitorace.

Il quadro radiologico di un emitorace totalmente o parzialmente
opaco & abitualmente presente nei difetti anatomici di I, II, TII grado.

Anche I'angiopneumografia mostra assenza sul lato opaco di retj
vascolari polmonari e la scintigrafia perfusiva assenza di captazione
sul lato della malformazione. _

L’esame broncografico rappresenta il metodo elettivo non soltanto
per dare conferma della presenza del processo malformativo ma anche
per darne |’esatta definizione.

PROGNOSI

Le pneumopatie malformative realizzano una condizione di invali-
dita variamente suscettibile di correzione.

Particolarmente esposti alla prospettiva di una permanente e non
correggibile invalidita sono i soggetti con malformazioni che interessa-
no un intero polmone (agenesie, aplasie, ipoplasie per difetto di I, II,
III grado).

In tutte queste situazioni le prospettive di sopravvivenza risultano
piuttosto limitate anche se appropriate misure terapeutiche sintomati-
che e adeguamenti nel ritmo di vita e di lavoro possono migliorare si-
gnificativamente le previsioni che altrimenti non vanno al di 1& del
3°, 4° decennio di vita. :

TaB. 3 - TERAPIA

PERIODICI CONTROLLI
VACCINAZIONI ANTIFLUENZALI-ANTIBATTERICHE
- FARMACOLOGICA: mucoliticl, mucoregolatori, chemiv-antibiotici per via gencrale e
locale (aeroscl-broncomedicazioni)
CHIRURGICA
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Una approfondita valutazione delle capacita funzionali respiratorie
e cardio-circolatorie & indispensabile per stabilire i limiti delle attivita
fisiche.

E ugualmente necessaria I'adozione di precise misure di prevenzio-
ne attiva (vaccinazioni antinfluenzale ed antibatteriche).

Per quanto riguarda pil direttamente la terapia, gli orientamenti
sono diversi in rapporto ai vari tipi.

La agenesia del polmone da difetto anatomico di I grado non ri-
chiede nessun presidio salvo le raccomandazioni gia richiamate.

Nelle altre forme devono essere periodicamente tenuti in atto trat-
tamenti volti a dominare lo stato secretivo e infettivo,

Tale terapia con mucolitici e chemioantibiotici pud essere attuata
per via generale e per via locale (aerosol, broncomedicazione).

II drenaggio delle secrezioni pud essere agevolato dalla fisiochinesi
terapia respiratoria,

Il trattamento chirurgico & obbligatorio per le forme parziali di III
e IV grado. .

Per le forme totali di III e IV grado e per le forme di II grado I'in-
dicazione chirurgica va valutata in rapporto alla situazione generale e
funzionale del soggetto.

CASISTICA PERSONALE

La nostra casistica, costituita da 3 pazienti di cui 2 donne, va dal
Settembre '82 ad oggi. :

I® caso: C.D. anni 37, sesso maschile.

Il paziente affetto da sindrome di Down, ci viene trasferito da al-
tro ospedale in insufficienza respiratoria. Da alcuni anni accusa diffi-
coltd respiratorie che si accentuano in concomitanza di riacutizzazio-
ni bronchiali.

E.C.: Lieve cianosi alle mucose visibili. Torace asimmetrico per re-
trazione dell’emitorace sn. che appare ipomobile, F.V.T, ridotto a sn
con ottusita omolaterale. M.V. diminuito a sn con presenza di rantoli
a piccole e medie bolle.

Rx torace: opacita totale del polmone sinistro,

Fibrobroncoscopia: il bronco principale di sinistra, terminante a
fondo cieco, presenta mucosa arrossata con secrezioni a carattere
muco-purulento. ‘

Broncografia: stop del mezzo di contrasto a circa 4 ¢em dall’imboc-
¢o del bronco principale di sn.
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Angiopneumografia: assenza totale dell’albero vascolare arterioso
polmonare sn. La pressione in polmonare & normale.

P.F.R.: sindrome disventilatoria di tipo restrittivo: C.V, - 50%

Conclusione: Broncopneumopatia malformativa da difetto anatomi-
co di II grado.

II° caso: BM.A. anni 43, sesso femminile.

La paziente riferisce che fin da piccola ha accusato fenomeni di
bronchiti ricorrenti,

E.O.: Torace tronco-conico, simmetrico, F.V.,T. ridotto a sn., suono
plessico diminuito. Presenza di rantoli a grosse e medie bolle localiz-
zati in emitorace sn.

Rx Torace: addensamento disomogeneo dei 2/3 superiori del campo
polmonare sn. : _

Broncografia sn: alterata morfologia e struttura dei bronchi lobari
e segmentari in particolare quelli del lobo superiore che appaiono toz-
zi ed ectasici.

P.F.R.: deficit ventilatorio misto con prevalente componente restrit-
tiva. C.V. - 50%, F.E.V., - 30%

Angiopneumografia: non eseguita perché la paziente rifiuta 'esame.

Conclusione: Broncopneumopatia malformativa da difetto anatomi-
co di III grado. :

II® caso: T.A. anni 14, sesso femminile, -

La paziente fin dall’etd di 3 mesi ha sofferto di tosse e bronchiti ri-
correnti prevalentemente nei periodi invernali.

E.Q.: torace astenico, retratto a sinistra, F.V,T. ridotto con dimi-
nuzione del suono plessico sempre a sn. Rantoli a grosse bolle in emi-
torace sn.

Rx torace: opacita disomogenea del campo polmonare sn.; attrazio-
ne omolaterale del mediastino. '

Broncografia: alterazione della morfologia dei bronchi segmentari
e sub-segmentari di sn. con presenza di ectasie cilindriche,

P.F.R: deficit respiratorio restrittivo: C.V. - 45%.

Angiopneumografia: non eseguita per rifiuto della paziente.

Conclusione: Broncopneumopatia da difetto anatomico di III grado.
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CONCLUSIONI

La bassa frequenza di queste anomalie anatomiche ed il quadro
clinico che ne deriva spesso sovrapponibile ad una pilt comune patolo-
gia broncopolmonare, indicano allo specialista I’attenzione costante da

rivolgere al problema e I'utilizzo completo di tutti i mezzi diagnostici
pit attuali. -
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E.P.H. GESTOSI ED EPATOGESTOSI

Lo scopo che ci siamo prefissi con il presente lavoro & quello di
portare un contributo all'inquadramento di una particolare sindrome
che si riscontra con una certa frequenza in gravidanza, la epatogesto-
si, e I'eventuale rapporto tra questa e la EPH gestosi, Una prima in-
certezza trova gia la sua definizione non da tutti accettata come si

.

evince dai numeraosissimi modi con cui & stata ed & ancora chiamata:

TAB. 1 - TERMINOLOGIA

COLESTASI INTRAEPATICA GRAVIDICA

COLESTASI OSTETRICA

COLESTASI INTRAEPATICA IDIOPATICA DELLA GRAVIDANZA
COLESTASI RICORRENTE DELLA GRAVIDANZA
EPATOSI COLOSTATICA

EPATOSI GESTAZIONALE IDIOPATICA

ITTERQ COLOSTATICO ‘BENIGNO DELLA GRAVIDANZA
ITTERO DELLA TARDA GRAVIDANZA :

ITTERO RICORRENTE

ITTERO GRAVIDICO IDIOPATICO

PRURITO GRAVIDICO

EPATOGESTOSI

da BERGSTEIN (modificata)




120 R. CURTO, P. LASCARO, C. PALMA, A, RESTINI

Noi, d’accordo con Bergstein e con Zinelli, preferiamo il termine
di epatogestosi per tre considerazioni fondamentali: per la definizione
di malattia per la gravidanza, per una qualche assomiglianza con la
E.P.H. gestosis, per la concisione e la essenzialita del termine,

La EPH gestosi, assai nota ed ormai sufficientemente studiata &
una sindrome della seconda meta della gravidanza caratterizzata da
tre sintomi fondamentali (v. Tab. 2): .

TaB. 2

EDEMA
PROTEINURIA
IPERTENSIONE

N

Anche se non & indispensabile la presenza contemporanea di tutte
le manifestazioni potendosi avere una gestosi monosintomatica oltre
che polisintomatica.

La gestosi sintomatica pud comunque evolvere nelle forme pit gra-
vi di eclampsia imminente e di eclampsia convulsiva secondo lo sche-
ma proposto dalla Organizzazione Gestosi ed evidenziato nello sche-
ma seguente:

TaB. 3
Edemi, Proleinuria, Sintomi Altacchi
Ipertensione soggettivi convulsivi
Geslosi sintomalica + - -
Eclampsia imminente + + —
Eclampsia convulsiva + + +

Mentre la clinica delle tre forme della EPH gestosi & ben conosciu-
ta, non cosi si pud dire della sua eziopatogenesi e percid sulle varie
ipotesi sono fiorite innumerevoli teorie: tossica, allergico-anafilattica
endocrina, placentare, meccanica, del disgravidismo, emodinamica fi-
no a quella ultima di Page che ipotizza il formarsi di un circolo vizio-
so comprendente una serie consequenziale di fenomeni patologici su
cui agiscono come fattori scatenanti alcune condizioni predisponenti o
coadiuvanti,
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TAB. 4 -
VASOCOSTRIZIONE INSUFFICIENTE
GENERALIZZATA X PERFUSIONE
UTERO-PLACENTARE
© |IPERTENSIONE
AUMENTATA LESIONI
RISPOSTA VABCOLARE PLACENTAR!L
ALLE BOSTANZE
. AD AZIONE IPERTENSIVA
MEDIATORL
CHMICH AUMEN [ATA
‘ OELLA GESTOSL EMBOLIZZAZIONE
IRENINATE Ol TROFUBLASTO
RITENZIONE NEI POLMONI
0l 50010 EQ ACOUA
EOEMA :
ED ECCEESIVO ' COAGULAZIONE
AUMEN 1O DI PESO E INTRAVASCOLARE @
DISSEMINATA
RIDOTTA
@ FILTRAZIONE 4—d LENTA RAPFIUA
GLOMEHULARE

OLIGURIA ! ECLAMPSIA
PROTEINURIA ' CONVULSIVA

@ LESIONE :
TNDOELIALE iy FILTRAZIONE
GLOMERULARE © DIPROFIBRINA

L’epatogestosi & una sindrome anch’essa della seconda meta della
gravidanza e pil specificamente del terzo trimestre caratterizzata dal
segno clinico del prurito accompagnato o meno da ittero che comun-
que non & mai molto intenso. I dato bioumorale essenziale & dato
dall’'aumento sierico degli acidi biliari mentre tutti gli altri tests di
funzionalita epatica sono incostanti e non patognomonici.

Sono generalmente modicamente elevati, in misura poco maggiore
che nella gravidanza normale.la bilirubina diretta, le transaminasi, la
lipemia totale e la fosfatasi alcalina, mentre le Gamma GT sono sem-
pre caratteristicamente nella norma,

Anche 'esplorazione ecografica del fegato e dell’albero biliare rive-
la un quadro di normalita.

Pertanto, esclusa ogni altra epatopatia preesistente alla gravidanza
o favorita dalla gravidanza quale la colelitiasi, le epatopatie indotte
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da alcuni farmaci, le malattie metaboliche, le epatiti virali e quelle
croniche, la diagnosi di epatogestosi quale malattia per la gravidanza
viene posta sui s6li dati certi del:

TAB. 5

PRURITO
ITTERD
AUMENTO DELLA BILACIDEMIA

Talvolta la diagnosi viene posta solo a posteriori per la scomparsa
subito dopo il parto o al massimo entro quindici giorni dell’'unico sin-
tomo soggettivo: il prurito, che ha caratteristiche oscillanti con esacer-
bazioni notturne.

Le ipotesi patogenetiche della sindrome vanno riportate all’ipere-
strogenismo gravidico che agirebbe o attraverso una alterazione della
permeabilitd della membrana plasmatica dell’epatocita o attraverso
modificazioni strutturali dell'epatocita stesso consistenti in dilatazione
dei canalicoli biliari centrolobulari, modificazioni dei microvilli del
polo biliare con ridotta permeabilitd dello stesso il che comporterebbe
una inversione del flusso biliare con un rigurgito dei componenti della
bile verso il polo vascolare e passaggio in circolo degli acidi biliari e
pilt particolarmente di metaboliti non reperibili normalmente.

L'iperestrogenismo spiegherebbe poi come nelle stesse pazienti la sin-
tomatologia descritta compaia anche al di fuori dello stato gradivico in
seguito all’assunzione di estroprogestinici per la contraccezione steroi-
dea, Si tratterebbe di soggetti con predisposizione genetica che hanno
ereditato un carattere di tipo autosomico a penetranza variabile.

La epatogestosi & comunque una malattia a prognosi sempre favo-
revole per la paziente, anche se in letteratura vengono riportati casi
rari di complicanze e reliquati.

Non cosi sempre favorevole & invece la prognosi fetale.

E innanzitutto riportata in tutta la letteratura, ed i nostri dati con-
cordano, un’alta percentuale di parti pretermine per azione eccitomo-
trice degli acidi biliari sulle fibre muscolari liscie dell’utero.

Tale evenienza, a maturita fetale raggiunta, rappresenta una con-
clusione favorevole poiché da un lato fa cessare la malattia materna e
dall’altro rappresenta la migliore prevenzione per la mortalita fetale.
Infatti un numero statisticamente significativo di feti di madri con
epatogestosi va incontro ad incomprensibile nati-morbilita o a grave
sofferenza in corso di travaglio senza peraltro che possano essere evi-
denziati segni premonitori o indici di particolare rischio.
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Il riscontro frequente all’indagine ultrasonica in gravidanza mostra
una crescita fetale nel range della normalitd mentre anche il tracciato
cardiotocografico risulta senza particolari alterazioni. Mancano del
tutto anche i segni premonitori rappresentati dalle variazioni del-
'estroluria e dell’HPL.

Presumibilmente la prognosi sfavorevole per il feto va imputata
all'elevazione dei sali biliari materni che possono passare nel circolo
ematico fetale per cui tanto pit alti sono i livelli della bilacidemia mater-
na tanto pih alta & 'incidenza percentuale delle complicanze fetali.

Pertanto, accertata la vitalita del feto, 'unico trattamento logico &
I'interruzione della gravidanza che avviene nella maggior parte dei ca-
si pe via cesarea mentre solo quando non le condizioni ostetriche sono
del tutto favorevoli il parto pud essere indotto farmacologicamente.

Il problema invece sussiste quando non si & ancora raggiunta la
maturita fetale.

La terapia medica & solo sintomatica e si fonda su:

1 - Colestiramina, resina a scambio ionico che lega i sali biliari a li-
vello intestinale contro il prurito.

2 - Levulosio per vena come substrato energetico per il fegato,

3 - Tocolitici betamimetici se sono presenti contrazioni uterine.

4 - Dieta di 2000 cal., ipolipidica.

Nella divisione Ostetrico-Ginecologica dell’Ospedale di Venosa, in
una indagine condotta su 900 gravide nel 3° trimestre abbiamo ri-
scontrato 10 casi di epatogestosi, pari all’l,1%.

La diagnosi & stata posta in base alla sintomatologia clinica ed alle
indagini di laboratorio.

Tutte le pazienti che accusavano come sintomo unico il prurito, so-
no state sottoposte ad un protocollo di esami consistenti in:

TAB. 6 - EPATOGESTOS! - PROTOCOLLO ESAMI

* ESAME URINA * TRIGLIGERIDI
. gﬂ,}gsghé%\lﬁisi * ACIDI BILIARI
¢ BILIRUBI A . P.T.
* GAMMA - GT s PTT.
* FOSFATASI ALCALINA s HPL
* P-COLINESTERASI B ‘
; 1 TEICA
: %ﬁg ROFOREST PROTEIC * ECOGRAFIA EPATICA E DELLE VIE BILIARI
* ASSETTO LIPIDICO * CARDIOTOCOGRAFIA

* COLESTEROLO ECOGRAFIA OSTETRICA
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Gli esami ematochimici sono stati eseguiti con cadenza settimanale.

Il monitoraggio fetale veniva effettuato mediante determinazione
ogni sette giorni dell’HPL plasmatico (avremmo voluto seguire anche
I'andamento dell’estroluria, cosa non possibile nel nostro Ospedale)
mentre giornalmente veniva eseguita registrazione cardiotocografica,

Delle dieci pazienti, quattro mostravano ittero con aumento della
bilirubina diretta. .

In tutte, le transaminasi e la fosfatasi alcalina erano costantemente
aumentate, mentre I'HbsAg era negativo e le GammaGT perfettamente
nella norma. Il colesterolo ed i trigliceridi erano aumentati in maniera
leggermente maggiore di quello tipico gravidico. [

Abbiamo dosato gli acidi biliari totali con metodica spettrofluori-
metrica inviando i campioni in altra sede, solo nel distretto materno
ed in nove pazienti su dieci i valori ottenuti sono stati decisamente su-
periori alla norma.

Nell'anamnesi una paziente aveva presentato prurito generalizzato
in una precedente gravidanza, nessuna aveva fatto uso di contracettivi,

Delle dieci pazienti una ha partorito prematuramente alla 362 set-
timana un feto con distress respiratorio, otto hanno partorito nel corso
della 402 settimana senza particolari problemi per i neonati che han-
no richiesto solo la rianimazione primaria, mentre in un caso si & avu-
ta improvvisa morte fetale nel corso della 382 settimana con feto che
qualche ora prima alla registrazione cardiotocografica, non aveva evi-
denziato alcun segno di sofferenza. )

Tutte le pazienti hanno avuto nell’arco dei sette giorni post partum
remissione completa della sintomatologia pruriginosa.

Riteniamo pertanto che I'epatogestosi sia una sindrome ancor poco

conosciuta che vada studiata e che le indagini vadano orientate verso

la identificazione dei vari metaboliti degli acidi biliari.
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CITOLOGIA ONCOLOGICA ENDOMETRIALE:
CORRELAZIONI CITO-ISTOLOGICHE

INTRODUZIONE

Lo screening dell’iperplasia adenomatosa e del carcinoma endome-
triale nelle donne ad alto rischio & stato ritardato da considerazioni
teoriche e pratiche, ma recentemente sono a disposizione numerose
tecniche per prevenire il cancro invasivo, la pit soddisfacente delle
quali & rappresentata dall’esame istologico dell’aspirato endometriale
eseguito ambulatorialmente.

L'indagine diagnostica sull’endometrio pud essere condotta in due
modi: esame dei campioni e/o indagine citologica, integrando gli stri-
sci citologici con minibiopsie, ciog esami istologici di minuscoli fram-
menti di tessuto endometriale ottenuto al momento del prelievo.

L'efficacia diagriostica di tutti gli strumenti da biopsia endometria-
le & alta (80-90%) se paragonata con quella del curettage o dei reperti
intraoperatori. Nessun dispositivo & stato usato all’interno di un proto-
collo di screening delle donne asintomatiche, percid non & stato possi-
bile accertarne I'efficacia in questo campo.
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Numerosi strumenti sono stati ideati per eseguire prelievi diretti
dell’endometrio per poi valutare gli strisci dal punto di vista citologico.

MATERIALE E METODO

Lo strumento da noi usato per I'esame citologico dell’endometrio &

il «PERMA». E uno strumento in plastica composto da una sonda e da

.una spatola flessibile a forma romboidale. La sonda & usata per deter-

minare la profonditi e la direzione della cavita uterina. Dopo tale ma-
novra si introduce la spatola all’interno della cavita, si ruota parec-
chie volte, e si estrae. Il materiale adeso all’elica & strisciato su vetri-
no, mentre i frammenti di tessuto residuo possono essere preparati per
I'esame istologico come microbiopsia.

Questi prelievi sono stati effettuati su uteri di donne sottoposte ad
isterectomia per un totale di 164 casi-e poi confrontati con I'esame
istologico della stessa paziente allo scopo di verificare 'efficacia dia-
gnostica di uno degli strumenti usati per I'esame citologico dell’endo-
metrio.

RISULTATI

Gli uteri esaminati appartenevano a donne in eta compresa tra i
40 e i 70 anni, i cui esami istologici sono riportati nella tabella n. 1.

Tas. 1
REPERT! ISTOLOGICI NUMERQ DEI CASI

(1) IPERPLASIA GHIANDOLARE 36
{2) ENDOMETRIO ATROFICO 24
{3) POLIPO ADENOQCISTICO 21
(4) IPERPLASIA ADENOMATOSA 15
(5) ADENOCARCINOMA ENDOMETRIALE 12
6y CANCRO CERVICALE 4
(7) ENDOMETRIO MISTO CON

MATURAZIONE IRREGOLARE 52

I prelievi col <PERMA» sono stati effettuati prima dell’osservazione
anatomo-patologica dell’'utero e per i risultati citologici ottenuti si &
osservata corrispondenza con l'esame istologico effettuato sul pezzo
operatorio.
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Le risposte citologiche sono riportate nella tabella n. 2 da dove si
rileva che in 12,8% dei casi abbiamo ottenuto strisci endometriali ina-
deguati per una esatta valutazione in quanto il materiale asportato era
insufficiente. In 18 casi si trattava di uteri con endometrio atrofico e
in altri 3 casi il reperto istologico ¢ stato quello di un endometrio in
vario atteggiamento funzionale.

TaB. 2
DIAGNOS] CITOLOGICHE NUMERQ DEI CASI
(1) INADEGUATO 21
(2) NEGATIVO 53
(3) FLOGISTICO g
(4) POLIPO ENDOMETRIALE 21
(5) IPERPLASIA GHIANDOLARE . 29
(6) IPERPLASIA ADENOMATOSA 15
(7) ADENOCARCINOMA DELL'ENDOMETRIO 12
(8) CANCRO CERVICALE 4
TOTALE 164

Nel 32,3% dei casi abbiamo ottenuto esami citologici di endometri
normali appartenenti per lo pitt a donne in premenopausa,

Lo striscio endometriale in molti casi & stato molto difficile da in-
terpretare, soprattutto a causa della natura del materiale.

A differenza delle cellule squamose di origine endocervicale riscon-
trabili nello striscio cervicale, le cellule endometriali sono molto picco-
le e formano ammassi fitti all’interno dei quali non & facile distingue-
re le cellule ghiandolari e stromali. Entrambi i tipi cellulari hanno nu-
clei simili se non identici ed inoltre nella maggioranza dei casi non &
possibile identificare con certezza il citoplasma cellulare, In generale
comunque, le cellule alla periferia degli ammassi sono considerate di
origine ghiandolare mentre quelle centrali di origine stromale.

Nelle donne in post-menopausa il materiale degli strisci si & presen-
tato in genere scarso, molto meno denso ed i cluster presentavano pitt
frequentemente un singolo strato di cellule. '

I1 5,1% dei casi da noi studiati era costituito da quadri citologici
relativi a flogosi endometriali di tipo aspecifico caratterizzati da lun-
ghe file di nuclei nudi e raggruppamenti cellulari provenienti dallo
stroma citogeno e da elementi infiammatori.

- Nel 17,7% dei casi e nel 9,1% dei casi c¢i siamo trovati di fronte a
quadri citologici, nel primo caso, da riferire a polipi endometriali e nel
secondo a iperplasia endometriale e le abbiamo raggruppate insieme
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perché in molti casi & stato molto difficile riconoscere negli strisci
I'iperplasia endometriale e distinguerla dai polipi endometriali. Il co-
mune denominatore dei quadri citologici osservati & rappresentato da
file 0 ammassi di cellule lievemente ingrandite con lieve aumento del
volume nucleare e nucleoli di piccole dimensioni, ma chiaramente vi-
sihili. In questi casi i frammenti di tessuto preparati con tecnica isto-
logica si sono dimostrati utili nel dirimere la diagnosi.

Pertanto emerge che gli strisci, in questi casi, se effettuati su donne
prima dell'intervento terapeutico, medico o chirurgico devono essere
considerati «sospetti» o «atipici» e tali pazienti vanno ricontrollate con
curettages frazionati.

In 9,1% dei casi i quadri citologici osservati sono stati quelli di
iperplasia adenomatosa in cui, il rapporto ghiandole/stroma era turbato
con i caratteri citologici dell’abbondanza della desquamazione di larghi
lembi di muscosa e I'abbondanza anormale delle cellule stromali.

Nel 7,3% dei casi i quadri citologici sono stati di adenocarcinoma
dell’endometrio ma, nei casi da noi osservati, le cellule presenti negli
strisci presentavano solo modeste alterazioni quali presenza in piceoli
ammassi e dimensioni superiori alle normali e soprattutto un notevole
ingrandimento nucleare. La diagnosi & stata fatta di solito paragonan-
do le cellule anormali con le cellule endometriali normali che erano
invariabilmente presenti nello stesso striscio.

Dal punto di vista istologico, nei.casi di adenocarcinoma si é ri-
scontrato, in un caso infiltrazione di 1/3 del miometrio, mentre nei re-
stanti casi la neoplasia era localizzata esclusivametne all’endometrio.

Le forme iperplastiche e polipoidi dell’endometrio appartenevano
ad uteri fibromatosi (vedi tabella n. 1) con frequenti aree di adeno-
miosi. :

Le forme atrofiche appartenevano ad uteri fibromatosi con in un
caso, a livello endometriale, erano presenti aree di metaplasia pavi-
mentosa.

Gli uteri con adenocarcinoma presentavano una alternanza di en-
dometrio iperplastico e neoplastico e nel 2% dei casi si trattava di un
cancro a cellule squamose di origine cervicale, infiltrante 1/3 della pa-
_rete uterina. L'etd delle pazienti affette da cancro dell’endometrio era
compresa tra i 50 ed i 70 anni.

CONCLUSIONI

Notevole & I'interesse che il cancro endometriale suscita attuaimen-
te e per la sua aumentata incidenza e perché & divenuto il cancro pit
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frequente dell’apparato ri i
‘ produttivo essendo sempre maggiore il con-
trollo del cancro della cervice uterina. P % -
Dfa] confronto tra citologia endometriale e istologia sul pezzo ope-
:’21.051'10 em]erge la validitd di una delle metodiche di prelievo endome-
riale per I'esame citologico, confermata dalla notev izi
per , ole sov -
ne dei risultati ottenuti. rppenEe
“Le conclusioni che si possono trarre da questo studio sono relative
allimportanza dell’attuazione di uno screening di massa, come gia si
effettya col .Pap Test per la citologia cervicale, anche per I'endome-
trfo, in part.lco]are nelle donne a rischio mediante un prelievo endome-
triale eseguito anche ambulatorialmente.

BIBLIOGRAFIA

L. D. Abate, F. Velios: «A comparative study of the endometrial biop-
) ;y» Amer. ], Clin. Pat. 58, 118-122, 1972.

. T. Boni, P. Santi: «Studio retrospetti iopsi

pettivo su 14853 b -

ne», Giorn. It. Ost. Gin. n. 9, 1983. topsie endouters
3. Gt It’ler.oni, M.zMarchionni, R. Ciancaglini: «Uso dell’Endocyte nella

citologia oncologica endometriale: confronto Vistologia 1

casi» Gior, Tt. Ost, Gin. n. 5, 1980, d con Vistologia in 131
4. A. Segre, A, Fava, A, Bongiovanni: «La prevenzione del carcinoma

fgl—(t’;;mdometrio» Recentia Medica, Vol. XVIII n. 11-12, nov. dic



L. GIORDANO*, P. VIZZIELLO*, A. CARDINALE**, A.R, RizzI**

Unita Sanitaria Locale n. 6 - Ospedale di Matera
*Divisione di Ortopedia e Traumatologia: Primario Prof. A. GUARINI
**Divisione di Cardiologia: Primario Dr. L. TANTALO

OSTEOPOROSI ED EPARINOTERAPIA
UN CASO CLINICO

L'eparina & un mucopolisaccaride solforato, & stata isolata nel
1916 da uno studente in medicina, Mc Lean, da tessuto epatico; nel
1918 Howel e Holt le diedero tale nome anche se, allo stato attuale
delle conoscenze, non pud essere giustificato, essendo I'eparina presen-
te, oltre che nel fegato, in altri tessuti {cute, sottomucosa intestinale,
polmoni, matrice ossea),

Una particolare localizzazione dell’eparina & sulle granulazioni ba-
sofile del mastocita la cui forma circolante & il polinucleato basofilo;
I'importanza deriva da una forma di osteoporosi da mastocitosi (Bern-
stein e Gury 1965) dovuta al mastocita iuxtaosseo responsabile della
liberazione di eparina a contatto con le travate ossee.
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TaB. 1 - PRINCIPAL] CAUSE DI OSTEOPOROS] DELL'ADULTO

{) MIELOMA

2) LEUCEMIA LINFOIDE
3) METASTASI

4) IPERFARATIROIDISMO
) IPERTIROIDISMO

6) OSTEODISTROFIA RENALE
7) DA IMMOBILIZZAZIONE
8) ACROMEGALIA

9) TURNER

0) MARFAN

[1) S. di CUSHING e cortico terapia prolungata  °
[2) EMOCROMATOSI

[3) EPARINOTERAPIA

14) MASTOCITOSI

TAB. 11 - OSTEOPOROS] PRIMITIVE

) POST-MENQPAUSA

2) SENILE O PRESENILE

3) DELL'UOMO GIOVANE

4) GRAVIDANZA

5) OSTEOGENES! IMPERFETTA

TaB. 111 . CAUSE DISCUTIBILI DI OSTEOPOROSI]

1) IPOGONADISMO
2) CIRROSI

3) GASTRECTOMIA

4) MALASSORBIMENTO INTESTINALE
5) INTOLLERANZA AL LATTOSIO

6) BISMUTOTERAPIA LM, CRONICA

TAB. 1V - CAUSE RARE DI OSTEOPOROSI]

) S. di WERNER
2) M. di GAUCHER

L'osteoporosi da eparinoterapia & rara.

Griffith e coll. (1963) hanno eseguito esperimenti su 117 soggetti.
-in 107 pazienti trattati durante un periodo da uno a quindici anni

con dosi giornaliere di eparina non eccedenti le 10.000 U.L, non
comparso alcun segno di osteoporosi.

- 6 soggetti trattati con dosi da 15.000 U.I. a 30.000 U.I al giorno,
hanno presentato fratture spontanee delle vertebre e delle coste dopo

sei mesi di trattamento.

Lequesne, Lamotte, Fourés (1982) stabilirono tre criteri per coriva-

lidare le osservazioni di osteoporosi eparinica:
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1) Crolli vertebrali o fratture delle ossa degli arti o delle coste, sponta-

nee o per traumatismo minimo.

2) Le dosi provocanti sono da 15.000 a 40.000 U.I, al di per almeno

quattro mesi.

3) a) Evoluzione favorevole dopo I'interruzione del trattamento epari-

nico.
b) Eliminazione delle altre cause possibili di osteoporosi (Tab. 5),

TaB. V - CRITERI PER LA DIAGNDS] D1 OSTEOPOROSI DA EPARINA

I

2)

3)

CROLLI VERTEBRALI O FRATTURE DELLE O8SA DEGLI ARTI O DELLE COSTE,
SPONTANEE O PER TRAUMATISMO MINIMO

DOSI PROVOCANTI DA [5.000 UL a 40.000 UL AL GIORNO PER ALMENO QUAT
TRO MES]

) EVOLUZIONE FAVOREVOLE DOPO L'ARRESTO DEL 'TRATTAMENTO EPARINICO

b) ELIMINAZIONE DELLE ALTRE CAUSE POSSIBILI DI OSTEOPOROSI

A sostegno di tali criteri gia nel 1965 Jaffe e Willis riportarono
il caso di un uomo di 41 a. sottoposto per tredici mesi a trattamen-
to eparinica con dosi di 20.000 Ul al di e che aveva presentato
nel corso degli ultimi due mesi fratture spontanee multiple delle co-
ste e delle vertebre.

L’interruzione dell’eparinoterapia, associata con terapia anabo-
lizzante, comportd la scomparsa di osteoporosi.

La ripresa di una eparinjzzazione con dosi non superiori alle
10.000 U.L. al di comportd la comparsa di nuovi disturbi ossei.

Per quanto riguarda il terzo criterio, punto b), non pud esigersi
in tutti i casi perché alcuni sono in effetti plurifattoriali.

Ad esempio in nefrologia, sembra difficile attribuire all’ eparino-
terapia a lungo tempo applicata nel trattamento di certe nefropatie
e nel corso delle sedute di emodialisi, gli incidenti osteoporotici os-
servati e questo, tenuto conto della osteodistrofia uremica.

Una terapia associata con cortisone autorizza a pensare che la
comparsa eventuale di osteoporosi sara la conseguenza di quest’ulti-
ma terapia.

Un’azione sinergica dell’eparina ¢ ancora da dimostrare,
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FISIOPATOLOGIA

Alcuni esperimenti tendono a dimostrare che l'eparina inibisce
I'osteoformazione, altri che accelera il riassorbimento osseo.

A) INIBIZIONE DELL’'OSTEOFORMAZIONE

Stinchfield {1956), Ohlwiller e coll. {1959) hanno constatato in ani-
mali {coniglio, cane etc.} sotto trattamento eparinico un ritardo di for-
mazione di callo osseo nelle fratture,

Grillot e Petrovic (1972) dopo marcatura con tetraciclina dell’osso
alveolare del topo hanno osservato una diminuzione del calcio deposi-
tato e non riassorbimento.

Hannel e coll. (1973) hanno constatato su topo trattato con epari-
na una riduzione significativa del tono calcico delle diafisi e del-
I'idrossiapatite oltre ad una diminuzione delle mitosi nella cartilagine
epifisaria e nell’osso.

Ne hanno concluso che 'eparina agisce sul metabolismo del colla-
gene ¢ potrebbe alterare la sostanza fondamentale per competizione
con il condroitin-solfato modificando il complesso proteino-poli-
saccaridico che interviene nel processo di calcificazione.

B) AUMENTO DEL RIASSORBIMENTO OSSEQ: dovuto ad un’azio-
ne indiretta e diretta (Tab. 6).

Tag, VI - AUMENTO DEL RIASSORBIMENTO OSSEOC

AZIONE DELL'EPARINA

. Inibizione fattori
A+ c ok coagulazione
I) INDIRETTA IPOCALCEMIA
+ Ca + ‘f'- Formazione saponi

insotubili
PARATORMONE?
OSTEQPOROSI
2) DIRETTA - lipo-lipasi ——m» destabilizzazione
lisosomi deghi
OSTEOCLASTI .

OSTEOPOROSI
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AZIONE INDIRETTA

Esperimenti condotti dal 1965 al 1970 mostrano nella gran parte
delle razze animali, ma non in tutti, un effetto ipocalcemico dell’epa-
rina.

Questo effetto ipocalcemico pud essere dovuto:

1) All'azione dell'eparina nel processo coagulativo: inibisce precisa-
mente i fattori XII, XI, IX, VIII, X, V, II, XIII, ed essendo un mu-
vopolisaccaride solforato anionico (-) interagisce in tale sua azione
con gli ioni calcio,

2} GOLDSMITH e PARRY (1968) constatarono in vitro su dei cam-
pioni di plasma di conigli eparinizzati un aumento di acidi grassi
liberi conseguente all'azione della lipoproteina lipasi liberata dalle
pareti dei capillari dall’eparina.

Questi acidi grassi liberi interagiscono con il calcio sanguigno dan-
do luogo a saponi insolubili e determinando cosi IPOCALCEMIA.

L'ipocalcemia determina una reazione paratiroidea con conseguen-
te osteoporosi per iperassorbimento osseo,

AZIONE DIRETTA

L’aumento del riassorbimento osseo pud essere dovuto ad un’azione
diretta (da confermare nella clinica); infatti WOLINSKI e coll. (1970)
studiarono I'azione dell'eparina sul metabolismo minerale di un tessu-
to osseo di coltura incubato per 6 giorni e constatarono un riassorbi-
mento rapido senza intervento di paratormone.

L’azione diretta dell’eparina sulle travate ossee potrebbe essere la
stessa che si ha nell'osteoporosi da mastocitosi dove I'eparina & libera-
ta localmente dalle granulazioni del mastocita. Cio determina, come
abbiamo gia detto, una liberazione da parte dell'eparina dalle pareti
dei capillari della lipo-lipasi che destabilizza le membrane lisosomiali
degli osteoclasti da cui un aumento del riassorbimento osseo e un au-
mento della collagenasi con conseguente catabolismo del collageno
che determina diminuzione della densitd e della resistenza ossea.

L'osteoporosi da eparinoterapia e stato oggetto di uno studio isto-
morfometrico da parte di. MEGARD, MEUNIER e coll. (1982). Prati-
carono una biopsia della cresta iliaca di una donna giovane gravida
sottoposta ad eparinoterapia per 7 mesi con 40.000 UL al di.

L'istomorfometria ossea ha mostrato: nell'osso spugnoso un notevole
aumento del riassorbimento osteoclastico ed una modesta diminuzione
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dell’attivita osteoblastica con relativa riduzione dell’ostecide, con volu-
me trabecolare osseo molto ridotto e trabecole irregolari.

Nell’osso corticale un semplice rimodellamento molto attivo. Tale
quadro istomorfometrico & molto simile a quello da immobilizzazione.

SEGNI CLINICI E RADIOGRAFICI

I segni rivelatori di una osteoporosi da eparinoterapia sono dolori
vertebrali dorsali e/o lombari, dolori toracici, dolori agli arti. Tali do-
lori compaiono all’improvviso e progressivamente e sono intensi pos-
sono precedere le fratture che si manifestano da qualche settimana a
qualche mese dall’inizio del trattamento.

ESAMI DI LABORATORIO

Bilancio fosfo-calcico & nei limiti della norma.

La VES ¢ spesso un po aumentata (da 15 a 28) nella prima ora, vi
¢ un discreto aumento della idrossiprolinuria e della fosfatasi alcalina
sierica, Il tasso di paratormone, di 25 OH-D3 e di ormone tiroideo era
normale (nei casi in cui vennero effettuati i dosaggi) (LEQUENS, LA-
MOTTE, FOURES).

CASO CLINICO

A.R. donna di anni 77, ricoverata il 26.8.85 per edemi arti inferio-
ri e dispnea in Reparto Geriatria. Dopo tre giorni di ricovero cadeva
accidentalmente e veniva trasferita in reparto ortopedico per «frattura
basicervicale e del gran trocanteres a sinistra. Si prepara la pz. per
l'intervento di osteosintesi e come di routine si pratica Lipostabil e
Calciparina 5.000 U.L x 2 al di. L’intervento viene dilazionato di al-
cuni giorni per il persistere di febbre da infezione delle vie urinarie.

Gli esami di laboratorio praticati erano nella norma; dal punto di-
vista cardiologico presentava una angiocardiosclerosi senile,

Il 12.9.1986 la pz. prima dell'intervento manifestava dolore ed
edema all’arto inferiore sinistro per una trombosi acuta a carico
dell’asse iliaco femorale sinistro confermata da esame DOPPLER {fig.
1). Dopo controllo urgente del P.T., P.T.T., fibrinogeno, antitrombina
III si instaura la seguente terapia:
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UKIDAN 300.000 U.L in bolo e poi 100.000 U.L all’ora in gluco-
sata per 24 ore.

EPARINA e.v. 5.000 U.I. x2 nelle 24 ore.

Nei giorni successivi si pratica EPARINA in infusione alla dose di
30,000 UL

F1G. 1 - FLUSSO VENOSO ASSENTE A SX. REGOLARE A DX,

In sesta giornata dolore e tumefazione a carico dell’arto inferiore
destro; 'esame DOPPLER (fig. 2) evidenzia una trombosi acuta a cari-
co dell’asse iliaco-femorale destro; a sinistra discreta ripresa del flusso.
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FIG. 7 - FLUSSO VENOSO ASSENTE A DX. DISCRETA RIPRESA A SX

Si instaura terapia con UKIDAN 200.000 Ul in bolo ed EPARI-
NA 10.000 Ul in infusione. .

Si applica fasciatura elasto-compressiva a destra, mentre a sinistra
'arto & immobilizzato per la frattura con trazione a cerotto.

Si continua con UKIDAN 100.000 U.L. all’ora in infusione per le
24 ore successive ed EPARINA 20.000 U.IL in infusione,

In terza e quarta giornata dal secondo episodio di trombosi si pra-
ticano 30.000 U.I. di EPARINA in infusione nelle 24 ore; quindi per 3
giorni 20.000 U.I. di EPARINA in infusione nelle 24 ore.

In tredicesima giornata dal I° episodio di trombosi I'esame DOP-
PLER ({fig. 3) di controllo evidenzia un flusso lievemente migliorato a
destra ed in fase di ulteriore miglioramento a sinistra.

Si continua con 10.000 U.I di eparina in infusione per 24 ore per
altri due giomi e si aggiunge il Coumadin regolando il dosaggio sui
valori del P.T. (20% - 30%).

Essendo migliorato il circolo a carico degli arti inferiori, si applica
trazione transcheletrica sovracondiloidea per ridurre la frattura tratta-
ta solo con la trazione a cerotto.
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FIG. 3- FLUSSO VENOSO LIEVEMENTE MIGLIORATO A DX, IN FASE DI ULTERIORE MIGLIORA-
MENTQ A SX.

Dopo 20 giorni la pz. presenta episodio di T.I.A. e quadro di ana-
sarca da insufficienza renale acuta. Tali complicazioni si risolvono
con terapia diuretica e al coumadin si aggiunge nuovamente calcipari-
na x 10.000 U.I. x 2 sottocute per sospetto interessamento trombotico
delle vene renali.

Date le condizioni generali scadute si rimuove la trazione transche-
letrica e si confeziona stivaletto gessato di posizione per mantenere in
asse |'arto fratturato.

Risoltosi il problema renale, un ulteriore esame DOPPLER (fig. 4)
evidenzia una buona canalizzazione dell’asse iliaco femorale destro e
sinistro,

FIG. 4 - BUONA CANALIZZAZIONE SIA A DX CHE A §X, CON BUONA RISPOSTA ALLE MANOVRE
D1 COMPRESSIONE E AL VALSALVA.
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La paziente dimessa il 18.12.85 con stivaletio gessato di posizione,
continua a domicilio eparina (5.000 U.IL. x2) e coumadin per altri qua-
ranta giorni.

Durante il secondo ricovero si sospende I'eparina praticata per cin-
gue mesi e continua solo con il coumadin sospeso dopo quarantacin-
que giorni quando I'esame DOPPLER (fig. 5) confermava la ricanaliz-
zazione delle vene femorali, (Terapia con coumadin per circa 6 mesi),

F1G. 5 - FLUSS0 VENOSO NORMALIZZATO SlA A DX CHE A 5X

Il trattamento con alte dosi di eparina ha condizionato il risultato
ortopedico in questa paziente,

Abbiamo osservato la mancata consolidazione della frattura, I'in-
staurarsi di osteoporosi che si & andata lentamente risolvendo con te-
rapia calcio-vitaminica e calcitonina che abbiamo praticato per pil di
quattro mesi,

Bisogna considerare, per quanto riguarda l'osteoporosi, altri fattori:
'eta della pz., il sesso, I'immobilizzazione prolungata.

Le radiografie mostrano il decorso della frattura:

OSTEOPOROSI ED EPARINGTERAPIA UN CASO GLINICO 143

FIG. 6 - FRATTURA BASICERVICALE E DEL GRAN TROCANTERE

FIG 7 . DISCRETA RIDUZIONE DELLA FRATTURA CON TRAZIONE A CEROTTO

1} Rx al momento del trauma: frattura basicervicale e del gran trocan-
tere. (fig. 6) ‘

2} Discreta riduzione con la trazione a cerotto, in attesa dell’interven-
to, prima dell’episodio di trombosi acuta. (fig. 7).
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I'IG. 8 - NIDUZIONE DELLA FRATTURA CON TRAZIONE TRANSCHELETRICA.

FIG. 10 - ALLA DIMISSIONE FRATTURA IN VARISMO,

FIG. 11 -DOPO QUARANTA GIORNI D1 IMMOBILIZZAZIONE A DOMICILIO CON STIVALETTO GES-

SATO DI POSIZIONE S| OSSERVA UN QUADRO D1 INTENSA OSTEOPOROSI CON RIASSOR.
BIMENTO DEL COLLO FEMORALE E RISALITA DELLA DIAFISI,

FIG. 9- PERDITA DELLA RIDUZIONE DOPO RIMOZIONE DELLA TRAZIONE PER MANCATA FOR-
MAZIONE DEL CALLO OSSEQ NONOSTANTE DUE MES]I E MEZZO DI TRATTAMENTO.

5) Quadro radiografico alla dimissione. (fig. 10)

6) Dopo quaranta giorni di immobilizzazione con stivaletto gessato a
domicilio nonostante le basse dosi di eparina 5.000 U.I, x2 e la te-
rapia. calcio-vitaminica e calcitonina si osserva un quadro di inten-
sa osteoporosi con riassorbimento del collo femorale e risalita della

diafisi, (fig. 11)

3) Con trazione transcheletrica durante il trattamento eparinico (fig. 8).

4) Rimossa la trazione transcheletrica per le scadenti condizioni gene-
rali, si osserva perdita della riduzione, per mancata formazione del
callo osseo nonostante due mesi e mezzo di immobilizzazione con
trazione prima a cerotto poi transcheletrica (fig. 9).
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FIG. 13 - A LIVELLO DELL'ANCA SX, RICOMPARSA DEL COLLO FEMORALE, PRIMA R1ASSORBITC:

i rina, continuando sempre la terapia ana
7) Dopo sospensione dell’eparina, p ALVELLO DELANC X

bolizzante, abbiamo osservato il persistere dell’osteoporosi come
mostra anche la radiografia del rachide dorsale con D. 11 a struttu-
ra fascicolata (fig. 12), tuttavia a livello dell’anca sinistra la ricom-
parsa del collo femorale, prima parzialmente riassorbito, anche se
permane il varismo dello stesso. (fig. 13),

F1G. 12 - PARTICOLARE ASPETTO DEL CORPO DELLA UNDICESIMA VERTEBRA DORSALE.

Concludendo il trattamento con alte dosi di eparina determina
comparsa di osteoporosi e ritarda la riparazione delle fratture.

E la posologia giornaliera di eparina e non la durata del tratta-
mento che gioca un ruolo determinante nell’eventuale sopraggiungere
di osteoporosi; infatti noi non abbiamo mai osservato un ritardo di
consolidazione delle fratture pur praticando per lunghi periodi 5.000
UL x 2 di eparina sottocute come prevenzione delle trombosi.

Nel nostro caso, riferendoci al punto 3 dei criteri per la diagnosi
di osteoporosi, non dobbiamo dimenticare I'eta, il sesso e I'immohiliz-
zazione a cui & stata costretta la nostra paziente,

D’altro canto, come dimostrato dagli altri autori, la sospensione
del trattamento eparinico e la somministrazione di calcio-vitaminici e
di calcitonina, ha migliorato il trofismo osseo.
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DETERMINAZIONE DELLA SOGLIA ANAEROBICA E DEL VO, max
MEDIANTE TEST DA CAMPO (DI CONCONT)
IN ATLETT AMATORIALI

RIASSUNTO

Viene descritto un test da campo, detto di Conconi, che permette
di determinare la soglia anaerobica, il VO, max in modo indiretto e
la curva di recupero cardiaco in atleti amatoriali.

I dati ottenuti sul campo informano circa la performance degli
atleti, permettono di programmare I'allenamento, di predire la veloci-

ta da mantenere in gara senza fare ricorso alla via metabolica anaero-
bica.

SUMMARY

It is described a field test, colled Conconi, this permits to estabilish
the anaerobic threshold, the VO, max. in an indirect way and the cur-
ve of cardiac recovery in amateur athlets.
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The date obtained on the field inform about the perfomance of the
athletes, permit to programme the training and to predict the velocit-y
to keep during the competition without resorting to the metabolic
anaerobic way.

PREMESSA

Le attivitd sportive protratte nel tempo vengono sostenute dal me-
tabolismo aerobico che produce una grande quantita di A.T.P. dalla
combustione completa di glucosio ed acidi grassi ad H,O e CO,.

L’energia che deriva & proporzionale alla quantita di O.2 consuma-
to per I'idrolisi completa dei carboidrati e dei lipidi, per cui la. (.]uantl.-
td massimale di O, (VO, max) consumata a livello dei muscoli in attl‘-
vitd & uno dei fattori che concorre al successo nelle prestazioni di resi-
stenza.

La massima potenza aerobica, pitt che dalla disponibilita del com-
bustibile, dipende dal massimo apporto di O, ai tessuti,

Il trasporto dell’O, ai muscoli richiede I'integrita dei seguenti ap-

parati e sistemi:

- apparato respiratorio: necessario per gli scambi gassosi
- apparato cardiocircolatorio '
- sistema del trasporto periferico di O,
- letto capillare muscolare -
» *
- fattori tissutali: - differenza artero venosa per 'O,
- attivivitd enzimatiche mitocondriali

Il «cattivo funzionamentos di uno di questi sistemi pud far si che
lo stesso diventi «fattore limitante» la potenza aerobica e, di conse-
guenza, la prestazione sportiva.

Il VO, max dipende, inoltre, da altri fattori:

- statura

- peso («negli obesi)

- sesso («nelle donne) ‘

- allenamento (nei soggetti allenati pud aumentare fino al 20%)
- eredijtarieta.

Il VO, max pud essere determinato mediante test diretti ed indiret-
ti e viene espresso in 1/min, ed & rapportato al peso corporeo.
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I test di laboratorio (diretti) di basano sull'impiego di tapis-roulant

o cicloergometri con i quali I'individuo viene sottoposto a carichi di
lavoro crescenti, ‘
Questi test presentano dei limiti:

- difficolta tecniche e costi elevati non permettono di esaminare gran-
di popolazioni

- Non possono essere eseguiti spesso e, pertanto, i dati non sono corre-
labili ai programmi di allenamento

- richiedono spesso I'impegno di masse muscolari non usate riella spe-
cialitd sportiva sulla quale si indaga.

Tra i test indiretti il pilt noto e, anche di facile esecuzione, & il test
di Margaria che consiste nel salire un gradino di 40 em. di altezza ad
una frequenza di 15 e 25 volte al minuto per quattro minuti,

Dalla Frequenza Cardiaca rilevata dopo ogni prova, si risale al
VO, max mediante il nomogramma consigliato dall’autore.

Questo test, bencheé permette di valutare per la sua semplicitd va-
ste popolazioni, richiede I'impegno di masse muscolari non usate
nell’attivitd sportiva normale. '

Ne deriva la necessita di test che si avvicinino al gesto atletico; per
la corsa ¢ stato proposto da Cooper un test che valuta la distanza per-
corsa da un soggetto in 12 minuti su un terreno piano, senza, pero,
dare informazioni su quale sia stato I'effettivo impegno cardiovascola-
re o come sia stata la distribuzione dello sforzo durante I'esecuzione
de | test.

Il VO, max ¢ in realtd un valore teorico, infatti secondo Costill la
prestazione aerobica di un atleta in gara non & solo da ricercare nel
VO, max bensi nella capacita di utilizzazione dell’O, max bensi nella
capacita di utilizzazione dell'O, secondo Iespressione:

VO, max% =VOQ/\/'O2 max x 100

dove VO, ¢ il consumo di ossigeno durante la prestazione sportiva,

Pertanto, in un fondista .oltre il VO, max & necessario individuare
la massima velocita aerobica utilizzabile; cid & quanto hanno proposto
Conconi e coll con un test che mette in relazione la velocitd di corsa
e la frequenza cardiaca.
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MATERIALI E METODI

Abbiamo proposto il test di Conconi a 9 atleti amatoriali (etd me-
dia 32, 33£4,71} con lo scopo di:

- determinare la massima velocitd aercbica
- determinare in modo indiretto il VO, max
- seguire I'andamento della curva di recupero cardiaco dopo il test.

Dopo riscaldamento, ogni atleta ha percorso 10 giri di pista (pari a
4 Km.) a velocitd crescente con rilevazione cronometrica ogni 200 mt,
dalla quale si deduceva la velocita, ,

Le frequenze cardiache venivano rilevate con un cardiofrequenzi-
metro tipo Exersentry T.M. III.

In tutti gli atleti si evidenziava un rapporto lineare tra aumento
della velocita e aumento della frequenza cardiaca che si perdeva ad
intesitd di lavoro elevato alle quali si osservava un incremento supe-
riore della velocita rispetto alla frequenza cardiaca.

L’allontanamento della linearita del rapporto pulsazioni-velocita,
definita come «impennata anaerobica» & imputabile ad una super pro-
duzione di A.T.P. conseguente alla sovrapposizione della glicolisi
anaerobica al metabolismo aerobico, giustificato anche dalla sensazio-
ne di «acido muscolare»,

L’'impennata si verifica a frequenza cardiache inferiori alla max
teorica e alla max raggiunta.

TAB. 1 - VALORI RILEVATI NEI 8 ATLETL AMATORIALI

Nome Fta F.C. max leor, F.C, max ril, Innesco
A.C. 32 188 194 173
LV, 44 176 173 154
R.G. 28 192 190 . 174
LE. 29 191 185 180
G.E. 26 194 188 179
S.C. 33 187 178 172
S.P. 32 188 191 180
P 36 184 188 181
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FIG. 1 . RAPPORTO TRA FREQUENYZA CARDIACA E V A
RATPORTO TRA Q A E VELOCITA DI CORSA DI UN ATLETA SOTTO-
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DISCUSSIONE

L'impennata anaerobica potrebbe rappresentare il limite delle ca-
pacitd aerobiche nei fondisti per cui la sua determinazione permette
di suggerire il ritmo da tenere in gare di fondo.

I risultati tecnici ottenuti da alcuni atleti in una gara sull’ora di
corsa sono stati raffrontati con la velocita d’innesco determinata dal
test di Conconi; ad eccezione dell’atleta S.C. i risultati ottenuti nella
gara dell’ora sono molto vicini alla velocita d’innesco.

Nome Vel, d’innesco Gara ora su pista Diff. %
LE. Km. 16,000 Km, 15,283 - 4,48
V.V, 17,143 = 16,7695 - 2,02
AL » 15,040 s 14,493 - 3,63
D.P, » 14,000 » 13,718 - 2,01
LV, » 13,584 » 13,071 - 3,77
8.C. » 15,145 » 13,798 - 8,89
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Il risultato dell’atleta $.C. sta ad indicare che una serie di fattori
possono interferire nel mantenimento della velocitd di gara:

allenamento inadeguato;
variazioni del ritmo;

- peso ed alimentazione;
resistenza offerta dall’aria;
- variazioni di percorso.

Il test permette di programmare I'allenamento; infatti, in preceden-
za, per la preparazione di calciatori professionisti avevamo stilato i
ritmi di lavoro in modo empirico tenendo conto dei tempi rilevati ma-
nualmente sulle prove dei 100 mt., 300 mt., 2,500 mt. e del decre-
mento di velocitd sulle distanze,

Distanza Velocita Media Decremento %

mt. 100 28,61.51,01

mt. 300 23,41:41,38 da 100 mt. 2 300 mt. 18,18

mt. 2.500 14,22°F 0,78 da 100 mt. a 2,500 mt. 50,29
da 300 mt. a 2.300 mt. 39,25

Il test permette di scegliere individualmente i carichi di lavoro ese-
guibili su basi esclusivamente ossidative in modo da non accelerare la
deplezione locale delle riserve di glicogeno per via anaerobica.

Il test permette di calcolare in modo indiretto il VO, max.

Secondo Margaria quando si determina la frequenza cardiaca a
due diverse intensita che implichino un diverso consumo di ossigeno il
VO, max puoé essere calcolato secondo la seguente equazione:

fmax - (V'OV'0,)+f" V'OFV"O,

VO, max =
fl,- fl
nella quale:
f max = esprime la frequenza massima teorica;
f e £’ -  indicano la frequenza cardiaca a due diverse intesi-

ta di esercizio;
V'O, e V'O, rispettivi consumi di ossigeno.

Dai valori di corsa (velocitd) si pud passare alla determinazione del
consumo di ossigeno. -
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Poiche la spesa unitaria per chi corre a velocity costante e con
buona tecnica & stata calcolata in:
{175 + 0,037 v ml/Kg/Km,
in cui v & la velocitd espressa in Km/h.
il consumo di ossigeno in ml. per kg. per min. & calcolabile moltipli-
cando i valori di spesa unitaria per v da cui:

{2,917v + 0,00617 v¥- ml/kg/min.

Negli atleti in esame abbiamo riscontrato i seguenti valori:

Nome ml/kg/min.

S.C. 52,41 Buono

S.P. 47,83 Buono

AC. 50,03 Buono

Ly. 44,61 Medio Superiore
R.G. 56,47 Molto Buono
V.V, 53,76 Buono

D.P. 43,19 Medio Superiore
G.E. 56,33 Molto Buono
L.E. 55,21 Molto Buono

Nell'esecuzione del test vengono raggiunte frequenze cardiache
massimali; alla fine del test abbiamo rilevato ogni 30 secondi la fre-
quenza cardiaca; dalla curva di recupero & possibile ottenere ulteriori
informazioni sullo stato di allenamento.

TaB. 2- %UENZE CARDIACHE NELLA FASE D1 RECUPERO DE] ¢ ATLET] SOTTOPOSTI AL

Nome |Arrivo| 30 Iy 80™ 2’ |150") 3 fz2107| 4 |270"| 5 |a330”

AC. | 194 173 | 141 | 132 | 123 } 119 | 117 | 114 | 113 | 113 | 115 115
LV, [ 173 | 132 | 122 | 108 | 109 | 107 | 102 99 | 101 98 98 96
P 190 [ 145 [ 125 120 | 115 [ 108 §{ 113 | 113 | 108 | 106 | 108 105
LE. | 185 | 140 | 117 | 104 | - 95 901 87 B5 84 85 86 85
GE. | 188 | 151 | 115 | 105 | 104 94 92 92 97 87 B6 91
Vv, [ 186 | 150 § 133 | 125 {1 120 | 115 | 109 | 109 | 104 | 106 | 100 103
S.C. ) 178 | 142 [ 129 | 113 | 105 89 | 100 95 93 93 93 93
SP.| 191 | 173 | 139 | 120 | 110 | '108 | 108 | 105 | 106 | 105 99 96

RG. | 190 | 176 | 148 1 122 | 111 | 105 | 100 | 104 { 100 | 100 98 96
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FIG. 2 . RAFFRONTO TRA CURVE DI RECUPERO CARDIACO

190 |~
150
100
0 T
1 3 5 7
Raffronto tra curve di recuperc cardiaco.
CONCLUSIONI

Il test preso in considerazione, permette, per la sua facile esecuzio-
ne, la valutazione sul campo delle capacita aerobiche di corridori de-
diti alle lunghe distanze. '

Rispetto ad altri test, informa sulla velocita massima che pud esse-
re mantenuta in gare di lunga distanza senza apprezzabile formazione
di acido lattico. '

Per la sua ripetitivita facilita la programmazione degli allenamenti
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ed, inoltre, pud essere applicato eliminando tuttj gli incovenienti di la-
boratorio a tutte le attiviti sportive sostenute in massima parte dal
metabolismo aerobico.
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E POSSIBILE L'INDIVIDUAZIONE PRECOCE DI OBESI A
RISCHIO DI DIABETE MELLITO?
RISULTATI PRELIMINARI DI UNO SCREENING
TRA GLI STUDENTI DI UNA SCUOLA MEDIA

INTRODUZIONE

La lotta all'obesita rappresenta la strategia di prevenzione prima-
ria e secondaria del diabete mellito di 2° tipo.

In particolare, gli obesi «tipo mela» con distribuzione centrale del
grasso {obesitd androide} sembrano piti esposti alle patologie dismeta-
boliche (diabete, gotta, aterosclerosi) rispetto agli obesi «tipo pera» con
distribuzione periferica del grasso (obesita ginoide) (1).

I classici indici antropometrici sono in epidemioclogia e in clinica il
peso, I'altezza, il BMI e le pliche cutanee; essi, tuttavia, non riescono
a dare informazioni precise sulla localizzazione topografica del grasso,

Alla luce delle implicazioni metaboliche della distribuzione centra-
le del grasso si sono rivelate assai utili nella pratica le misurazioni
delle circonferenze corporee; in particolare, il rapporto tra circonfe-
renza della vita e quella dei fianchi e I'indice di obesita centrale
{LO.C.).
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In questo lavoro & stato adoperato per la sua sempliciti e completez-
za 'LO.C. del quale la letteratura, per quanto ci risulta, offre qualche
applicazione solo in campo clinico, ma nessuna in campo epidemiologico.

SCOPO DEL LAVORO

Esaminare in un campione non selezionato di studenti con et3
compresa tra 12 e 14 anni il tipo di distribuzione relativo del grasso
in modo da individuare il piit precocemente possibile i soggetti con
obesita centrale (o androide o «a melas), presumibilmente a rischio
maggiore per complicanze metaboliche,

MATERIALI E METODI

Nell’ambito di un intervento di educazione alla salute condotto nel-
la scuola media «A, Volta» di Matera durante 'anno scolastico 1985-
86 sono stati effettuati i tradizionali rilievi antropometrici (peso e al-
tezza), nonche, solo per i soggetti in sovrappeso, il rilevamento delle
circonferenze corporee; da queste ultime & stato derivato I'1.O.C.

L'.1.0.C. é stato calcolato come segue: somma delle circonferenze
del tronco (collo, torace e addome) divisa per la somma delle circonfe-
renze periferiche bilaterali (parte superiore delle braccia, cosce, e par-
te inferiore delle gambe); tutti i valori delle circonferenze sono consi-
derati in percentuale rispetto all’altezza.

Le misurazioni sono state effettuate con un centimetro semirigido
secondo le modalitd descritte da Hiramatsu e coll. (6).

Le caratteristiche generali ed i principali dati antropometrici del
campione sono illustrati rispettivamente nelle tabelle n. 1 e n, 2.

Per rendere piti omogeneo il campione, sono stati esclusi dallo stu-
dio i soggetti nati nel 1970 (n=1} nel 1971 (n=23) e nel 1975 (n=4).

TAB. I - CARATFERISTICHE GENERALI DEL CAMPIONE ESAMINATO

anni maschi femmine
n, n.

16 anni 1 4]
15 anni 18 5
14 anni 56 50
13 anni 68 41
I2 anni 65 . 48
11 anni 2 2

210 146
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TAB. 2 - PRINCIPALL DATI ANTROPOMETRICL DELLINTERO CAMPIONE (VALORI MEDD

maschi femmine totale
PESO (Kg) 46,3 {6,5) 48,2 (9,6) 47,1 (10,2)
ALTEZZA (cm) 151.8 (6,0) 1516 (7,1) 151,7 (8,6)
BMI 19,92 (1,8 20,86 (3,3) 20,31 (3,3)

{In parentesi Je deviazioni standards)

RISULTATI

I dati relativi al peso corporeo ed all'altezza (valori medi) dellintero
campione, suddiviso per sesso ed eta, sono illustrati nella tabella n. 3.

TAB. 3 - VALORI MEDI DEL PESO CORPORED E DELL'ALTEZZA SECONDO IL SESSO.

PESO (Kg) ALTEZZA (cm)
etd ’ maschi femmine maschi femmine
12 anni 40,65 43,43 143,80 146,93
13 anni 46,69 48,73 152,42 152,85
14 anni 51,00 52,21 158,16 155,04

E noto come in clinica sia consuetudine considerare obeso un indi-
viduo che accusi un eccesso ponderale del 20% rispetto al suo peso
teorico oppure che presenti un indice di massa corporea superiore a
27 nei maschi e 25 nelle fernmine.

Ci & sembrato utile, per gli scopi di epidemiologia pratica che ci
siamo prefissi, considerare anche i soggetti con un eccesso ponderale
compreso tra il 10 e il 20% ovvero, che & la stessa cosa, quelli con un
indice di massa corporea compreso tra 25 e 27 nei maschi e tra 23 e
25 nelle fernmine.

La prevalenza di sovrappeso & risultata due volte maggiore nelle
donne rispetto ai maschi (16,5% vs. 7,9%); i soggetti pill anziani han-
no una frequenza di obesitd maggiore sia nei maschi che nelle femmi-
ne come mostrato dalla tabelle n. 4 (maschi=n, 189) e n. 5 (fem-
mine=n, 139).
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TAB. 4 - PREVALENZA D1 $QVRAPPESO E ORESITA NEI MASCHI IN BASE A BMI E ANNQ
DI NASCITA (= 189)

anni i anni
BMI [(‘: 9?12')11 [(31 9611’?3';1 ]Ezl 974} TOTALE
n n %
25-27 2 [ 9 4.7
y a7 [ 3 a 6 3.2
7 5 3 15 7.9

{(In parentesi I'anna di nascita)

TAB. 5 - PREVALENZA DI SOVRAPPESO E OBESITA NELLE DONNE IN BASE A BM1 E ANNO DI
NASCITA (n=139)

14 anni 13 anni [2 anni
BMI (1972) (1973} re TOTALE
n n, n. n %
- 5 2 2 9 6,5
33225 3 5 14 10,0

i 5 7 23 16,5

{In parentesi 'anna di nascita)

La tabella n. 6 mostra il comportamento dell'1.O.C. nei so'ggt.etti
con sovrappeso e obesita: la maggioranza delle donne pre.&:enta il tipo
di distribuzione ginoide (I.O.C. <0,90), mentre nei maschi & presente
in un terzo dei casi una distribuzione androide (I1.O.C. *0,90).

TAB. 6 - VALORL DELL'INDICE DI OBESITA CENTRALE (1.0.C) NEl SOGGETTI CON
SOVRAPPESQ E OBESITA.

E POSSIBILE LINDIVIDUAZICNE PRECOCE DI OBESI A RISCHIO DI DIABETE MELLITO®..,

163

I valori medi assoluti del BMLI, indice di obesita, 1.O.C. e delle cir-

conferenze corporee con le rispettive deviazioni standard (

sono indicati nella tabella n. 7.

TAB. 7 . COMPORTAMENTO DE1 PARAMETRI ESAMINATI £ D1

in parentesi)

ALCUNI INDICI DERIVAT!

{IMEDIA +/- DS).

maschi femmine

(n=15} (n=23)
BM1 27,34 (1,7) 25,97 (2,2)
Indice di Obesita +21,8 (9,3} + [8,0 (5,8}
10C 0,885 (0,02) 0,869 (0,03)
colle {em.) 345 (2,0) 325 (1,4 )
torace (cm.} 959 (4,9) 50,2 (53}
addome (em.) 87,7 (5,1} 80,4 (7,2)
braccia (cm. x 2) 63,4 (3,5) 61,8 (13,4)
cosce {(cm, x 2} [18,3 (4.4 ) [E3,5 (12,0)
gambe (em, x 2) 644 (45) 38,1 (4,4
peso (Kg.) 67,8 (6,3 ) 60,1 (5,8 )

Le differenze fra i maschi e le femmine dei parametri misurati e
degli indici derivati risultano sempre a favore dei maschi,

I valori medi delle circonferenze corporee calcolati in percentuale
rispetto all’altezza sono indicati nella Tabella n, § e mostrano diffe-
renze a favore dei maschi; da notare che 'altezza media dej maschi &
superiore di 5,5 em. a quella delle femmine,

TAB. 8 - VALORI MEDI DELLE CIR

CONFERENZE CORPOREE IN PERCENTUALE RISPETTO

1.O.C. maschi femmine
n. % n. : Y%
0,81.0,85 3 20 8 4.8
0,86-0,90 8 33,3 I3 56,5
0,91-0,95 4 26,6 2 8.6

ALL'ALTEZZA.
maschi femmine
. eollo 22,0% 21,4%
torace 61,3% 59,3%
addome T 85.9% 52,7%
braecia 40,5% 40,5%
cosee 75,2% T4,5%
gambe 40,8% 37,8%
altezza (cm. 1574 I51,9
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Al fini del trattamento pud essere utile considerare la classificazio-
ne, secondo Garrow, dei soggetti esaminati in base alla gravita
dell’obesita {(cfr. Tab. 9).

TAB. 9 - CLASSIFICAZIONE IN BASE ALLA GRAVITA DELL'OBESITA.

maschi femmine

(n=210 (n=146)
n % n %
Obesila grade 0 (20-24,9) ]3] 31.4 64 438
Obesitd grada 1 (25-29,% 16 7,6 16 10,9
Obesila grado 2 (30-40) 3 1.4 1 0,7
Obesita grado 3 (#40) 0 0.0 0 0,0
85 40,4 81 55,4

DISCUSSIONE

Risulta evidente che la prevalenza di obesiti aumenta con et
raggiungendo il 12% della casistica esaminata a cozlferma che in una
citta come Matera il «fenomeno obesita» giovanile & sovrappon.lbll(? a
quello di altre cittd dove sono stati condotti studi analoghi (vedi Mila-
no} (3,4). o

In conseguenza di questi risultati I'eccedenza ponderale, il I‘lSOE!th
di obesita e delle malattie correlate non sono nella nostra popolazione
condizioni da sottovalutare, ‘

La classificazione secondo la gravitd dell’obesita (2) mostra cl.le il
40% dei maschi ed il 55% delle femmine presentanq p-rob.le.mi d} ec-
cesso ponderale tali da richiedere adeguati interventl,'ulldlwduall e/o
collettivi, dal punto di vista psicologico, sociale e nutrizionale: .educa-.
zione alimentare, attivitad fisica, correzione stili di vita, educazione d.1
gruppo, digiuno modificato, terapia comportamentale e/o farmacologi-
ca, psicoterapia, . o

I nostri dati confermano quelli della letteratura che gli uomini
hanno pit frequentemente una distribuzione del grasso a .livello di
tronco, anche se la prevalenza dell’obesita senza precisazioni topogra-
fiche & nettamente pit elevata nelle femmine, in cui predomina la di-
stribuzione periferica. D .

E stato dimostrato che il grasso bruno ha prevalentemente una lo-
calizzazione viscerale e gli obesi androidi (tipo mela) presentano un

£ POSSIBILE L'INDIVIDUAZIONE, PRECOCE DI GRES] A RISCHIO DI DIARETE MELLITOS, .. 165

accumulo di grasso intraddominale nettamente maggiore rispetto agli
obesi ginoidi (tipo pera) ed inoltre che la distribuzione regionale del
grasso & un importante fattore nelle alterazioni del metabolismo gluci-
dico osservate negli obesi (7).

Infatti nei soggetti con una pit bassa percentuale di grasso accu-
mulato al tronco ed in quelli con un accumulo maggiore di grasso nel
sottocutaneo si & osservata una maggiore sensibilita insulinica, mentre,
al contrario, nei soggetti con grasso distribuito pili abbondantemente
al tronco & stata constatata una ridotta sensibilitd insulinica; inoltre &
stata dimostrata una forte correlazione tra grandezza degli adipociti
addominali ed insulinemia a digiuno nei figli di madri con gravidanze
caratterizzate da intolleranza al glucosio (8).

Sebbene resti da chiarire (5) se il tipo.di distribuzione del grasso
sia un fenomeno primario o secondario alle alterazioni metaboliche, le
osservazioni cliniche che si vanno moltiplicando in letteratura sull’as-
sociazione tra grasso introddominale e disturbi metabolici giustificano
ampiamente il nostro interesse a condurre uno studio epidemiologico
di tipo longitudinale su adolescenti obesi, al fine anche di confermare
Pipotesi interpretativa di un’aumentata incidenza di complicanze me-
taboliche e vascolari nell’obesiti androide e di verificare I'evoluzione
di questi soggetti nelle successive fasi della vita,

CONCILUSIONI

Il diabete mellito di tipo 22 associato ad obesits & nella nostra co-
munita pit frequente nel sesso femminile; i soggetti di sesso femminile
con obesita centrale rappresentano nel nostro campione I'8,6% (2/23)
delle ragazze obese con eti compresa tra 12, 13 e 14 anni ovvero
I'11,5% (3/26) di tutti i soggetti, se si considerano anche i ragazzi di
15 anni; anche se & noto come I'obesita sia spesso destinata a scompa-
rire con lo sviluppo, alla luce dei piti recenti studi, confermati da que-
ste osservazioni, sono questi soggetti con obesitd centrale a richiedere
una sorveglianza particolare.

Un Servizio Sanitario Pubblico non puo trascurare la problematica
dell'obesita, che se indirizzata in modo particolare agli obesi androidi,
potrebbe trovare, senza sprechi di risorse, soluzioni efficaci.
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L’'ISOAMILASI PANCREATICA QUALE ESPRESSIONE
DI DANNO PANCREATICO
NELLE EPATOPATIE ACUTE E CRONICHE

INTRODUZIONE

La compromissione pancreatica, in corso di epatopatia, acuta o
cronica, puod realizzarsi attraverso fattori eziologici e con il concorso
di meccanismi patogenetici, la cui ricerca richiede una accurata inda-
gine anamnestica, clinica e laboratoristico-strumentale, al fine di risol-
vere |'episodio acuto e di prevenire eventuali recidive,

La liberazione, I'attivazione in situ di enzimi (lipasi, proteasi, pep-
tidasi, amilasi ecc.) e la conseguente autodigestione pancreatica, rap-
presentano il momento patogenetico comune.di confluenza dej vari
agenti eziologici, indipendentemente dai meccanismji attraverso cui i
diversi fattori causali siano in grado di darne I'avvio,

L'evento pancreatolesivo da essi-esplicato pud rappresentare:

a) Un momento secondario e non obbligato nell'ambito della preminen-
te patologia epatica: & il caso di virus primitivamente epatotropi, per
effetto diretto (HAV) o immunomediato (HBV non A non B) i quali,
occasionalmente, possono ledere, attraverso gli stessi meccanismi



168 A. CAPOBIANCO, K. CORDOVA, R. BENEVENTI, G. SMALDORE. E COLL.

responsabili del danno epatico, la cellula acinosa pancreatica (cito-
lesivita da localizzazione del virus, immunocomplessi, T linfociti ci-
totossici e NK); talora con il concorso di altri eventi: turbe irrorati-
~ve per lesioni vascolari o per fenomeni neuroriflessi o umorali, alte-
razioni canalicolari bilioduodenali, terapia con steroidi glicoattivi,
uso di droghe E\V. (nel caso dj tossicodipendenti) ecc.

b} I'espressione di un effetto citolesivo epatopancreatico, concomitante.

ed obbligato, condizionato da fattori individuali, (costituzione geno-

» e

tipica, meiopragia di organo, reattivitd immunitaria ecc;): & il caso

dell’alcolismo che agisce sia favorendo il reflusso di bile nei dotti .

attraverso alterazioni flogistico-discinetiche, sia inducendo la ridu-

zione di antienzimi tissutali e di citrati ad effetto solubilizzante nel

succo pancreatico.

Se, arrivare ad una diagnosi certa di pancreopatia & facile, nelle
forme conclamate di danno primitivo, acuto, per effetto di biliopatie o
alcolismo acuto, per contro vi sono condizioni cliniche di danno pan-
creatico minimo ¢ modesto, scarsamente espressivo e, poco differenzia-
bili da patologie extrapancreatiche, che rendono indispensabile, ai fini
diagnostici, il ricorso al laboratorio.

A tale scopo si dosano nel siero i livelli di AMILASI, (enzima idro-
litico che scinde i legami 1-4 glicosidici dei polisaccaridi) i cui organi
di maggiore produzione sono pancreas e ghiandole salivari, seguiti da
polmoni e tube di Falloppio. ‘

L’attivitd dell’'enzima & dosabile con vari metodi: saccarogenico,
amiloclastico, cromogenico e cinetico (quest’ultimo, di pill recente in-
troduzione e di maggiore affidabilita, utilizza sistemi di combinazione
di enzimi, che permettono I'analisi cinetica dei livelli di amilasi).

L’affidabilita diagnostica dell’amilasi totale sierica, & espressa da
una SENSIBILITA oscillante tra il 70 ed il 98% {falsi negativi: cam-
pioni prelevati troppo precocemente o troppo tardivamente, forme ne-
crotizzanti fulminanti con estesa distruzione delle cellule acinose, iper-
dislipidemie) ed una SPECIFICITA fra il 70 ed il 76% (varie condi-
zioni tra cui lesioni salivari, macroamilasemia, farmaci, chetoacidosi
diabetica, peritoniti, ileomeccanico, ulcera perforata, gravidanza ecto-
pica, che possono rendersi responsabili di iperamilasemia, in conse-
guenza della immissione in circolo dell’enzima, di danno pancreatico
secondario ad altra patologia), ‘

Il dosaggio dell’isoenzima pancreatico dell’amilasi permette pertan-
to di raggiungere una sensibilitd del 100% ed una specificita del 92%
(secondo i dati pitt recenti della letteratura), grazie all’organo-speti-
ficita dell'isoenzima stesso, differenziabile da quello di origine salivare
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mediante elettroforesi e cromatografia a scambio ionico e, grazie ad
un inibitore catalitico estratto dal germe di grano, 100 volte pid atti-
vo, nei confronti della frazione salivare rispetto a quella pancreatica,

SCOPO DEL LAVORO

Scopo del presente studio, di cui peraltro si rendono noti solo i ri-
sultati preliminari, meritevoli di controlli successivi, & rilevare condi-
zioni di flogosi pancreatica, scarsamente espressive sul piano clinico,
caratterizzate da valori amilasemici ai limiti, in cui, incrementi per-
centuali della ISO-P, passano far porre sospetto diagnostico fondato di
Pancreatite.

MATERIALI E METODI

Si sono esaminati 60 pazienti, ricoverati presso il Reparto di Ma-
lattie Infettive dell’Ospedale San Carlo, affetti da patologia epatica,
che sono stati suddivisi come segue:

I GRUPPO: 30 pazienti di cui 10 con Epatite Cronica Etanolica e
‘ 20 con Epatite Cronica Attiva,
II GRUPPO: 15 pazienti con Epatite Acuta di tipo B e non A e non B
IIT GRUPPO: 15 pazienti sani di controllo, uguali per caratteristiche
di eta e sesso, ai pazienti degli altri due gruppi,

I markers sierologici di infezione sono stati testati con metodiche
E.L.LS.A.

Il dosaggio degli enzimi epatici & stato effettuato mediante apparec-
chio SMAC 20 della ditta Technicon con metodiche della stessa djtta,

L'amilasi totale e I'isoamilasi pancreatica sono state dosate con
metodo enzimatico-colorimetrico, della ditta BIOCHEMIA {tab. 1).

MATERIALI E METOD!

Strumentazione:

MULTISTAT HI° {Instrument Laboratory)
BECKMAN . {(Mod. 42)

Reagenti: i ’

Kit -AMILASI - PNP

metodo enzimatico colorimetrico
’ Biochemia
Kit ISOAMILASI PANCREATICA
metodo enzimatice colorimetrico
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RISULTATI

2) Epatiti Croniche Etanoliche: in questo gruppo I'aumento dell’amila-

si totale & stato del 50% con comportamento parallelo dell'Iso P,
(tab. 3)

1) Epatiti Croniche Attive: in questo gruppo i valori dell’amilasi totale
sono risultati nei limiti della norma e si & avuto un aumento
dell'ISO P compreso fra il 5% ed il 15% (tab. 2)

TAB. 3 . DISTRIBUZIONE DE} LAVORI NELLA EPATITE CRONICA ETANOLICA
TAaB. 2 - DISTRIBUZIONE DE! LAVORI NELLE FORME DI EPATITE CRONICA
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3) Epatiti Acute di Tipe B e non A e non B: in questo ultimo gruppo
si & evidenziato un incremento dell’amilasi totale (compreso fra il
5% ed il 15%) e delllso P (compreso fra il 10% ed 20%) rispetto
ai valori normali. (tab, 4).

TAB. 4 - DISTRIBUZIONE DE1 VALORI NELLA EPATITE {CASI N. 15}
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CONCLUSIONI

La tab. 5 permette un’analisi comparativa globale del comporta-
mento dell’Amilasi e dell'ISO-P nell’ambito delle varie forme di pato-
logia epatica e rispetto al gruppo di controllo.
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In pratica possiamo affermare che soprattutto nelle forme cronjche
etanoliche, dove i valori dell'amilasi totale risultano discretamente ele-
vati, il dosaggio della ISO P, permette di rilevare delle forme discrete
di compromissione pancreatica, che altrimenti passerebbero inosservate.
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ARTERIOPATIE ORGANICHE PERIFERICHE
IN PAZIENTI CON IMA. STUDIO DOPPLER

Sono ancora oggi validi i dubbi espressi nel 1856 da Virchow e
nel 1944 da Roessle: I'arteriosclerosi & un processo degenerativo o in-
fiammatorio?

Secondo recenti e moderne acquisizioni in tema di arteriosclerosj
(1,2,3,4,5) di cui-I'aterosclerosi & una tappa frequente e non obbligato-
ria, l'ipotesi pill accreditata & quella infiammatoria intesa come rea-
zione vascolare, umorale e cellulare-tissutale ad una noxa meccanjca
(ipertensione) o chimica (colesterolo, derivati piastrinici, tossine, im-
munocomplessi, batteri, virus} in grado di rompere I'omeostasi di un
qualunque distretto dell'organismo.

L'aterosclerosi come malattia di fondo delle vasculopatie & fonda-
mentalmente una malattia d’organismo dal momento che la pluralita
di fattori (multifattorietd) che si associano alla sua comparsa ed al suo
sviluppo sono chiaramente operanti su tutti j distretti vascolari,

L'aterosclerosi - procedendo nel tempo, anche a poussée - finisce
con l'interessare determinati distretti vascolari, determinando una va-
sculopatia ischemizzante distrettuale clinicamente evidente, alla quale
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spesso si associano altre lesioni dello stesso genere, localizzate in altri
distretti ed ancora apparentemente mute. In caso - quindi di vasculo-
patia distrettuale ischemizzante (coronarica nel nostro caso) la polidi-
strettualitd & sempre da sospettare e possibilmente va accertata.

Pur essendo ormai acquisita in letteratura la tendenza al coinvolgi-
mento «sistemicos dell'aterosclerosi con particolare prdilizione per i di-
stretti coronarico-cerebrale e periferico (fig. 1) (6,7), meno noti e di-
scordi appaiono i dati forniti dalla letteratura circa le correlazioni esi-
stenti tra la compromissione clinicamente manifesta di un distretto va-
scolare e I'interessamento asintomatico ma con potenzialita morbigena
di altri distretti vascolari.

F1G. 1- SITES OF PREDILECTION FOR CLINICALLY SIGNIFICANT ATHEROSCLEROSIS, IN USUAL

BANK ORDER. SUBSTANTIAL EXCEPTION CAN OCCUR, OFTEN WITHOUT AN OBVIOUS |

REASON. (Bronuwold Heart Disease 1980)
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L’avvento di metodiche di esplorazione vascolare (Doppler CW)
non invasive, ripetibili, affidabili, di facile esecuzione e ad elevato po-
tere di risoluzione ha consentito - in presenza di compromissione clini-
camente manifesta del circolo coronarico (infarto del miocardio) - di
esplorare i diversi distretti vascolari possibili «siti» di predilezione
dell’aterosclerosi e di meglio delineare le alterazioni aterosclerotiche
anche asintomatiche con la conseguenza di poter impostare una tera-
pia pill corretta.

In questa comunicazione vogliamo riferire la nostra esperienza di
studio con indagine Doppler CW su 413 pazienti ricoverati in UTIC
di Matera per infarto acuto del miocardio nel periodo 1981-1985
(Figg. 2,3,4.5).

TAB. 2- CASISTICA GENERALE - 413 PZ, RICOVERATI IN UT.LC. PER LM.A. - PERIODO 1981-85

I | sopravvissuti 363 879%

B & 78 229 [ deceduti 50 12,1%
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TAB. 3 - MORTALITA MASCHILE E FEMMINILE

pz- 339 pz. 74

d 3
I—_—_]supruvvissuﬁ 301 88.,8% E::fsapravviswﬁ 62 83,8 .

deceduti 32 11,2%

deceduti 12 16,2%

FI1G. 4 « ARTERIOPATIE QRGANICHE IN 413 PAZIENTI COLPITI DA LM.A.

i ; 37 63%

22 377
Tatale 59 147
Manavascalari 49 83%
Plurivascalari 10 17,

Mortalita Monovascolari 7 14%
” Plurivascolari 3 30%
” Totale 10 179

ARTERIOPATIE ORGANICHE PERIFERICHE IN PAZIENTI CON IMA. STURIO DOPPLER 179

FIG. 5 - LOCALIZZAZIONE DELLE ARTERIOPATIE PER DISTRETTI (IM.A. = 413)

i

UOMINI = 26
ART. OBLIT. ARTI INF. a0 7%
DONNE = 4
: UOMINI = 10
ART. OBLIT. CEREBRALE 19 4.5%
DONNE = 9
UOMINI = 6
PLURIVASCOLARI 10 2%
DONNE = 4

I pazienti che all'esame obiettivo presentavano segni di compromis-
sione aterosclerotica di altri distretti oltre quello coronarico, clinjca-
mente manifesta, sono stati sottoposti ad indagine Doppler vascolare
alla ricerca di eventuali altri distretti coinvolti anche se asintomatici,

In base a quanto emerso da questa nostra esperienza si possono
trarre le seguenti considerazioni conclusive:

- la localizzazione dell’aterosclerosi & frequentemente pluridistrettuale;

- esistono associazioni preferenziali tra coronaropatia ed arteriopatia
obliterante degli arti inferiori, specilamente tra fumatori;

- in coronaropatici severi esiste un’incidenza di lesioni aterosclerotiche
in altri distretti da valutare accuratamente in vista di eventuale tera-
pia chirurgica (prioritd o simultaneita di intervento);

- data la multidistrettualityd delle alterazioni aterosclerotiche, & consi-
gliabile ricorrre sistematicamente ad indagini vascolari non invasive
per una ricerca attendibile di lesioni aterosclerotiche emodinamica-
mente significative oppure a rischio.

La polidistrettualita dell'aterosclerosi - ampiamente dimostrata in
letteratura - deve trovare shocchi terapeutici che non devono interes.
sare solamente la sindrome ischemizzante distrettuale (by-pass aorto-
coronarico, PTCA, ecc.), ma la malattia'd'organismo agendo possi-
bilmente sui molteplici fattori di rischio, sul meccanismo di base e
sul modo di evolvere della malattia stessa con la prevenzione prima-
ria e secondaria e con la terapia antiaggregante piastrinica raziona-
lizzata,
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APPROCCIO «RAZIONALE» ALLA TERAPIA MEDICA
DELI’ANGINA PECTORIS

11 circolo coronarico - sistema a basso flusso e ad elevata estrazio-
ne di ossigeno (75%) ha il compito di fornire una quantita di ossigeno
(O,) adeguata alle esigenze metaboliche del miocardio (Fig. 1)

Fie.o o - FISIOPATOLOCIA DELL'ANGINA

APPORTO D'OSSICENO CONSUMO D'OSSICENO
Flusso coronarica Frequenza cardiaca
Contraitilita

Tensiove di Parele

RISERVA

ANGINA

Da Cardiovaseular drig therapy, Cardiovascular clinics series, Vol. 6, MELMON KL
{ed.), Philadelphia, F.A, Davis Company, 1974,
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In condizioni normali, a riposo, la richiesta e la fiisponibilité dl[-[-(‘])'z
sono bilanciate, Quando aumenta la frequenza cardlacrfl, ]?. contr.a ili-
ta miocardica e/o la tensione miocardica di parete, lfa l'lch.le;t(?;tmIOCil;':
diche di O, aumentano e la vasodilatazione coronarica d 1]nflo a rzsm-
bolicamente - pud provocare un gur(gento - di 5 volte - del flusso

i - quindi - dell’apporto di O, _— i
narlS(;O IZ ri?s:rva di flussgpcoronarico e dell’app(?rto di O,é C'Ompl.?_
messa dall’aterosclerosi coronarica (ster:nosi org?mca) (Tzl:?.ol) si vecr(l) r:
ca uno squilibrio energetico tra le richleslte e lapport(.) hl. 2 :;)Sfica :
seguenti alterazioni biochimiche, meccan{chf.t ed e]et'trlc e: 51 ‘ a
cioé - I'ischemia miocardica acuta transitoria (Alzngma. pectoris sec y
daria o classica da sforzo di Heberden), che si pud definire f:orl'{e .quef
la condizione patologica nella quale in rifornimento energetico & insuf-
ficiente alle richieste metaboliche del cuore,

TAB, 1 - CLASSIFICAZIONE PATOGENETICA DELL’'ANGINA PECTORIS

Meccanismo patogenetico

Angina primaria da vasospasino
da?
i i da sforzo
ndaria o
ﬁggigg f:ics(:ada vengono combinati i criteri delle

due forme precedenti:
= Prev, primaria
= Bilanciata
= Prev. secondaria
I pazienti possono presentare var;"az.iﬂni.delleCG durante
f‘attacco e avere episodi sintomatici o silenti.

Pa MASERI A.: Pathogenetic mechanism of Angina Pectoris: ex-panding views. Brit. Heart ],

Lo squilibrio energetico - di contro - si putf) Vfarificare per n}()il]jzt;m:iel
acuta transitoria del flusso coronarico e - qu‘lndl d.ella filsponl 1t1 e
O, ad opera di uno spasmo coronaricol (Al:lglna primaria 0 §$Ziiae o2
oppure ad opera di ambedue i meccanismi patogene.tlm - primar o se
condari - {Angina mista). La presenza o las’senz‘a di una.stenos:jl “’gf
nica non esclude la partecipazione di una r‘1du210.ne funzmnr;l.leA ; ?] -
flusso di O, nella genesi dell’angina, X opinione dlff.u§adtra %1 t nt.oca;
la maggioranza dei pazienti ha un’angma‘ mlst:al - cioé dovuta ta ;
aumenti eccessivi della richiesta miocardica di quu§nt0 a min]a 1]'} u-
zione acuta transitoria dell’apporto di sangue coronarico -, e ¢ ;.- im-
portanza relativa di questi due meccanismi principali & diversa
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nelle varie fasi della cardiopatia ischemica, Una concezione patogene-
tica - quindi - «non pit univoca e ancorata all’aterosclerosi coronari-
ca, ma multicausale, che si riflette necessariamente sulla terapia che
diventa pit. differenziata e diretta in modo pil specifico sui singoli
meccanismi patogenetici,

Pertanto, il trattamento «razionale» del paziente anginoso o suppo-
sto tale - dopo oltre un secolo d’impiego empirico dei nitroderivati - sj
avvale della disponibilita di interventi terapeutici, mirati sulla storia
individuale e sulle fasi della malattia,

Farmaco di prima scelta nel trattamento dell’attacco anginoso & la
nitroglicerina sublinguale (TNG) ('isosorbide dinitrato nei pazienti
edentuli), il cui meccanismo d’azione sembra essere rappresentato dal-
la vasodilatazione periferica con predominanza dell’effetto venulare su
quello arteriolare: la riduzione del precarico e - in misura ridotta - del
post-carico porta alla riduzione della tensione dj parete ventricolare e -
quindi - del consumo miocardico di O,. Sembra improbabile che la ni-
troglicerina ed i nitrati possano dilatare arterie coronariche gravemen-
te sclerotiche: tuttavia, alcuni ricercatori ritengono che si possa avere
un incremento del flusso collaterale con ridistribuzione a favore delle
aree ischemiche per la dilatazione dei grossi vasi di capacitanza.

In conclusione, secondo McGregor M., i nitrati operebbero per 4
vie, ciascuna delle quali pus prevalere in tempi diversi:

1} quando i vasi di conduttanza {grossi rami epicardici) sono ristrettj
per lesioni aterosclerotiche o per spasmo, attraverso il rilasciamento

del tono normale o aumentato delle cellule muscolari lisce della pa-
rete vascolare;

2) quando il vaso & occluso o stenotico ed il suo territorio & irrorato in

tutto o in parte dai rami collaterali, per dilatazione di questi o dei
vasi di conduttanza da cuj sorgono;

3) per riduzione indotta del tono venoso con formazione di un pooling
venoso dagli effetti benefici sull’apporto e sulla domanda di O, spe-
cialmente in presenza di pressione diastolica ventricolare elevata;

4) quando sia necessaria ed utile una riduzione della pressione sistoli-
ca, attraverso un significativo risparmio di O,, purche sia prevenu-
ta la tachicardia riflessa.

La nitroglicerina e i nitroderivati hanno in comune lo stesso mec-
canismo d’azione, ma si differenziano per le diverse modalita di som-

ministrazione e per le loro proprieta farmacocinetiche, (Tab, 2)

N
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TAB. 2 - VIE D1 SOMMINISTRAZIONE E CARATTERISTICHE FARMACODINAMICHE DEL N1

TRODERLY ATI
VIA DI SOMM. INIZIO D'AZ, DURATA D’AZ. EFFECT
FIRST-PASS

g‘ﬁg’f@aﬁg 30" ' 6024 H SCARSO
ISDNT 5 mg 2.5° 2 H circa  LENTO
e | IMPORTANTE
ISONT 20-30° 46 H M
18, 5-MONONITRATO 6-8 H ASSENTE
Percutanea +
TNG UNGUENTO 30 6 H SCARSA
TNG CEROTTO 30 12 - 24 H  SCARSA
Endovenosa + + IMMEDATO SCARSA

(VENITRIN}

NTO COSTANTE NEL TEMPO .
IﬁsﬁsgiﬁEEMATICI RECOLABILI CON INFUSIONE CONTINUA E, QUINDI, D IMPI}I’%
GO PREVALENTEMENTE OSPEDALIERO SOTTO MONITORAGGIO DELLA FREQ. CAR-

DIACA E DELLA P.A.

Il picco degli effetti emodinamici della nitroglicerina sublinguale
(TNG) si aggira dai 3 ai 5 minuti. Percio se l’angmg non recede d(?pf)
una dose, la seconda pud essere assunta dopo 5 minuti. ‘L\a sommini-
strazione pud essere ripetuta ancora una volta. Sfa non vi ¢ ancora ri-
soluzione dell’attacco, questo pud significare che 11’ paziente pu(‘{ essere
stato colpito da IMA ed é pertanto consigliabile I'immediato ricovero
ospedaliero, \ .

Poiché la TNG sublinguale non & tossica ed & cosi efflcac:e nel trat-
tamento dell’accesso anginoso, si dovrebbero avv.ertlre 1‘pazl’ent1
sull’'uso migliore e pili razionale di tale farmaco: va incoraggiato I'uso
della TNG sublinguale - come profilattico - prima di mtrap.rendere
qualsiasi attivitd prevedibilmente capace di provocare angina. La
maggior parte dei pazienti che usa frequer{teme.nte }a 'IjNG sublingua-
le pus rendersi facilmente conto della perdita (,:!1 ef?ma(:la, dal momen-
to che le perle inefficaci non provocano la solita lieve cefale e la sen-

azione urente sotto la lingua.

i La nitroglicerina per infusione venosa (VENITRIN) - Q,TS - 1,53
mgj/ora - sotto monitoraggio continuc della fr@quenza cardlaca.e della
pressione arteriosa e - quindi - di uso escluswamer}te‘ospedat‘hero - @
farmaco di prima scelta - da solo o in. associazione ai calcio-
antagonisti - per il trattamento dell’angina instabile o ingravescente,
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L'aumento del dosaggio e le monipolazioni farmaceutiche cui sono
state sottoposte negli ultimi tempi le preparazioni di aleuni nitroderi-
vati orali hanno consentito di superare gli inconvenienti del primo
passaggio epatico e della elevata biotrasformazione, e quindi - di po-
terli utilizzare nella profilassi dell'angina stabile da sforzo, in cui si ri-
chiede un effetto prolungato.

L'isosorbide dinitrato - il piit studiato subisce I'effetto epatico del
primo passaggio, per cui le concentrazioni plasmatiche risultano mol-
to basse e 'emivita plasmatica breve.

La metabolizzazione da luogo alla comparsa di due derivati, il
2-mononitrato e il 5-mononitrate di isosorbide, ai quali si debbono gli
effetti farmacologici caratteristici. In particolare, I'isosorbide 5-mono-
nitrato - di recente introduzione nella farmacopea - presenta nei con-
fronti del farmaco progenitore una biodisponibilita del 100% (quindi
una minore variabilitd interindividuale dei livelli plasmatici) per as-
senza del primo passaggio, una prolungata emivita plasmatica - circa
8 volte quella dell'ISDN - che consente una prolungata attivita tera-
peutica, una durata d'azione di almeno 6 ore e conseguentemente una
pilt uniforme e prevedibile risposta clinica.

E noto che i farmaci dovrebbero avere un margine di sicurezza ri-
spetto al dosaggio, ciog alla loro concentrazione, e che esiste una con-
centrazione ottimale teorica che dovrebbe essere mantenuta in conti-
nuazione,

Tale concentrazione ottimale non pué essere assicurata con una
erogazione discontinua del farmaco, la quale determina inevitabilmen-
te dei picchi e degli avvallamenti; queste oscillazioni sono tollerabili,
purché ai loro estremi mantengono un effetto terapeutico evitando ef-
fetti tossici.

Ma per certi farmaci ¢ indispensabile che I'erogazione avvenga in
misura costante; cid ha portato all’adozione di sistemi dj erogazione a
velocitd controllata che - per definizione - somministrano i| medica-
mento in quantitd precise nel tempo.

Uno di questi sistemi & rappresentato dalla via transdermica ed &
stato ampiamente seguito per la nitroglicerina: unguento e cerotto. Si
& osservato, infatti che la somministrazione di nitroglicerina sotto for-
ma di unguento topico riduceva I'entitd della metabolizzazione epati-
ca di primo passaggio ed aumentava la durata dell’effetto clinico, ma
con alcuni inconvenienti che rendevano il suo uso relativamente diffi-
cile se.non in pazienti ospedalizzati, o comungue costretti a rimanere
a casa, La sua efficacia ha indotto percid - a ricercare nuovi mezzi di
somministrazione transdermica della nitroglicerina e si & giunti alla
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preparazione di dischi adesivi, da applicare una volta nelle 24 ore e
teoricamente capaci di erogare in modo continuo la quantity predeter-
minata di medicamento.

Questi dischi hanno avuto immediato e largo successo, ma indagini
successive hanno fatto sorgere seri dubbi: sta di fatto che le concentra-
zioni plasmatiche di nitroglicerina ottenute per questa via sono netta-
mente inferiori a quelle ottenute con la pomata, comunque al di sotto
dei livelli terapeutici. Tanto che alcuni autori consigliano di applicare
i dischi non una sola volta nelle 24 ore, ma ogni 12 ore.

Tra gli effetti collaterali indesiderati - legati all’'uso della nitroglice-
rina e dei nitroderivati - ricordiamo: la cefalea (pulsante) controllabile
con opportuni adattamenti della posologia e spesso destinata a risol-
versi dopo pochi giorni di terapia;
episodi sincopali {(soprattutto nei pazienti che assumono la nitrogliceri-
na in posizione eretta) con bradicardia spiccata di origine vagale da
anossia cerebrale, legata a insufficienza del ritorno venoso.

Tutti gli effetti vasomotori della nitroglicerina possono essere po-
tenziati dalla concomitante somministrazione di altri vasodilatatori, in
particolare di alcool, il quale & anche capace di inibire il metabolismo
della nitroglicerina.

Sono ormai numerose le segnalazioni in letteratura di assuefazione
ai nitrati organici quando questi vengono usati a dosaggi elevati e in
modo cronico nella profilassi della angina pectoris, anche se non vi &
accordo unanime sulla sua entita,

L’assuefazione ad un farmaco puo dipendere da variazioni nel
comportamento farmacologico della sostanza oppure ad una minore
azione a livello dell'organo bersaglio (assuefazione farmacodinamica).

Recentemente & stato osservato che I'assuefazione all’azione emodi-
namica dell'isosorbide dinitrato per via orale si sviluppa entro poche
ore dall'inizio del trattamento, per scomparire rapidamente dopo I'in-
terruzione della somministrazione.

Ricerche condotte in pazienti con angina cronica stabile, sottoposti
a trattamento con vari dosaggi d’isosorbide dinitrato o di nitrogliceri-
na, per os o per via transdermica, hanno confermato che durante la
somministrazione prolungata gli effetti emodinamici ed antianginosi si
attenuano precocemente (tachifilassi); tuttavia, altrettanto rapidamente
si ripristina la sensibilita ai nitroderivati dopo sospensione della som-
ministrazione, ‘

Ma - con le dosi - somministrate in modo intermittente, oppure con
due dosi quaotidiane, una la mattino e una nel primo pomeriggio, &
possibile un trattamento antianginoso a lungo termine efficace senza
che compaiano fenomeni di assuefazione.
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BETABLOCCANTI

* Ahlquist - nel 1948 - defini chiaramente il concetto di recettori al-
fa e beta-adrenergici e dimostrd che gli effetti della stimolazione car-
diaca indotti dalle amine simpatico-mimetiche sono mediati intera-
mente da recettori beta-adrenergici.

Una delle prime applicazioni cliniche dei farmaci bloccanti i recettori
beta-adrenergici & stato il trattamento dell’angina pectoris. (Tav, 3)

TAvV. 3 . MECCANISMO [YAZIONE DEI FARMACI ANTI.ANGINOSI

NITR. pBIl. Ca-ANT. AMIOD.

Frequenza cardiaca t | = |
Pressione arteriosa { | i |
(post-carico)

Tensione di parcte | t | {
(pre-carico)

Contrattility t l l |
Flusso coronarico i 1 - ] t

I beta-bloccanti diminuiscono la frequenza cardiaca durante I'atti-
vitd fisica, la pressione arteriosa sistolica e la velocita di contrazione
miocardica: tali modificazioni ridurrebbero il fabbisogno di O, del
cuore. Di contro questi farmaci prolungano la durata del periodo di
eiezione sistolica ed aumentano le dimensioni ventricolari. Ambedue
queste modificazioni tendono ad aumentare le richieste di 0, del mio-
cardio, la prima prolungando il tempo durante il quale il ventricolo si
mantiene in tensione e la seconda aumetando la tensione che sviluppa
nella parete del ventricolo per una data pressione.

Nonostante queste variazioni contrastanti indotte dal blocco beta-
adrenergico, l'osservazione clinica - ormai consacrata nella letteratura
-che I'angina trae beneficio dall'uso dei beta-bloccanti induce a ritenere
che T'effetto finale sia quello di ridurre il consumo miocardico di 0,

Studi emodinamici -. condotti nell'uomo - sembrano avvalorare
I'ipotesi secondo cui il blocco beta-adrenergico eserciti effettj favorevo-
li in pazienti anginosi riducendo le richieste di O, miocardico: impie-
gando il doppio prodotto (frequenza cardiaca x pressione arteriosa si-
stolica) - quale grossolano indice del fabbisogno di O, del miocardio,
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aleuni AA. hanno dimostrato che I'angina pectoris si manifesta per un
determinato doppio-prodotto- che & costante per ogni paziente e che
rappresenta la massima quota di fornitura d’ossigeno disponibile per
zone con irrorazione limitata.

FIG. 2. DA EPSTEIN 5 E., BRAUNWALDE . THE MEDICAL CLINICS OF NORTH AMERICA, VOL. 52,
N. 5 - SEPTEMBER 1968

Nella Fig. 2 sono rappresentati gli effetti del propranololo e dell’as-
sociazione propranololo + nitroglicerina sul doppio prodotto a riposo e
durante incrementi graduali dell’intensita di esercizio. Benché I'angina
sia comparsa all’incirca per valori uguali del doppio prodotto sia du-
rante le indagini condotte coi farmaci che in quelle di controllo il pro-
dotto frequenza-pressione al quale corrisponde I'insorgenza di angina &
stato raggiunto a un livello pii elevato di fatica dopo sommiinistrazio-
ne di propranololo e ad un livello ancora piti elevato dopo la sommi-
nistrazione di propranololo+ Trinitrina.

L'effetto antianginoso & comune a tutti i beta-bloccanti. Tab. 4. La
presenza o meno di attivitd simpatico-mimetica intrinseca (ISA) e di
selettivitad per i beta-ricettori richiama un particolare interesse, perchs
non & stato chiarito in quale grado e in quali contesti clinici queste
proprietd farmacologiche possano assumere rilevanza dal punto di vi-
sta terapeutico. Indagini comparative tra 100 mg di Atenololo-
cardioselettivo e privo o quasi privo di ISA - e 3 dosi giornaliere di
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5 mg. di Pindololo - non cardioselettivo e dotate di ISA - hanno dimo-
strato che ambedue i farmaci determinano una riduzione significativa
di’ episodi anginosi da sforzo e dell’impiego di TNG sublinguale, ed un
aumento della tolleranza allo sforzo fisico.

TAB. 4 - CARATTERISTICHE FARMACOLOGICHE DEI BETAINIBITORI NELL'USO CLINICO

CARDIOSELETTIVITA isA ATTIVITA STABILIZ-

ZANTE DI MEMBRANA
PROPRANOLOLO - _ +
ALPRENOLOLO - + +
OSSIPRENOLOLO - + +
PINDOLOLO - + +
SOTALOLO - ~ -
TIMOLOLO - - -
METOPROLOLO + - —
ATENOLOLO + - —
ACEBUTOLOLO + + +

DA COLLY M.E: FARMACOLOGIA DEI BETABLOCCANTI, PROG. CARDIOV. DIS., VOL.
XiX, 3, 1976,

Il livello massimo di sforzo tollerato & risultato moderatamente
maggiore per I’Atenololo che per il Pindololo (p«0,01) e la durata del
trattamento non influenza questo risultato. La documentata persisten-
za degli effetti circolatori e della maggiore tolleranza allo sforzo anco-
ra 20 ore dopo l'ultima dose di Atenololo confermerebbe per questo
farmaco l'efficacia antianginosa di una singola dose giornaliera. Non
sembra-inoltre- che la cardioselettivitd modifichi I’effetto antianginoso
comune a tutti i beta-bloccanti.

Il dosaggio ottimale del betabloccante nell’angina pectoris deve es-
sere determinato individualmente (Tab. 35): in letteratura il dosaggio
varia sensibilmente e di fatto il «ranges di dosaggio stabilito per un
determinato betabloccante & invariabilmente abbastanza ampio. Le
marcate variazioni individuali del tono adrenergico-in primo luogo- e
il comportamento farmaco-cinetico dei diversi betabloccanti - in un se-
condo luogo sono la causa di questo cosi ampio spettro di dosi.
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TAB. 5 - POSOLOGIA DFl PRINCIPALI BETA-NIBITORl (MG PRO DIE) NEL TRATTAMENTO
DELL’ANGINA PECTORIS

ACEBUTOLOLO +00 400-300 SECTRAL
ALPRENOLOLO +0O 200-500 APTIN

ATENGLOLO + 100-260 TENORMIN; SELESBETA
METCPROLOLO + 100-300 LOPRESOR; SELOKEN
NADOLOLO 80-240 CORGARD
OXPRENOLOLO 00 . 40-480 TRASICOR

PINDOLOLO 00 1045 VISKEN
PROPRANOLOLO O 40-360 INDERAL

SOTALOLO 200-400 SOTALEX

TIMOLOLO 20-40 BLOCADREN

+ CARDIOSELETTIVITA
0 ATTIVITA SIMPATICO-MIMETICA INTRINSECA
O ATTIVITA STABILIZZATRICE DI MEMBRANA

A scopo pratico & necessario individuare i pazienti da trattare te-
nendo sempre ben presenti gli effetti collaterali indesiderati (insuffi-
cienza cardiaca anche latente, broncospasmo, turbe della conduzione
A-V, ecc.); iniziare il trattamento con dosi test relativamente piccole e
saggiarne la efficacia valutando I'incremento della frequenza cardiaca
durante sforzo o nel test all’ortostatismo.

Abbiamo gia visto come i nitroderivati diminuiscano il consumo
miocardico di O,- (Tab. 6) - riducendo il lavoro cardiaco attraverso la
riduzione del ritorno venoso ed in misura ridotta dell’afterload, con il
risultato finale della riduzione della tensione della parete ventricolare
sinistra e come la riduzione delle resistenze vascolari periferiche e del-
la P.A. stimoli i barocettori, causando una tachicardia riflessa. Percio
I'associazione nitroderivati-betabloccanti serve a ridurre il fabbisogno
(Tab. 7) di O, con un meccanismo sinergico nel suo risultato finale; &
possibile anche I'associazione del betabloccante ad un calcio-
antagonista, che agisca prevalentemente sui vasi e sia privo di effetti
cardiaci diretti, come la Nifedipina.

TAB. 6 - SINERGISMO ED ANTAGONISMO DE1 VAHL TIPI DI FARMACI D'IMPIEGO NEL TRATTA-
MENTO DELL'ANGINA PECTOHRIS.
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TAB. 7 - ASSOCIAZIONE TRA FARMAC] ANTEANGINOSI

- BETA.BLOCCANTE +NITRODERIVATO

- BETA-BLOCCANTE + CALCIO-ANTAGONISTA

- BETA-BLOCCANTE +CALCIO-ANTAGONISTA
+NITRODERIVATO

- CALCIO-ANTAGONISTA +NITRODERIVATO

- AMIODARONE +NITRODERIVATO

- AMIODARONE +CALCIO-ANTAGONISTA

Recenti acquisizioni hanno dimostrato Iefficacia dei calcioantago-
nisti anche nella profilassi dell’angina classica da sforzo.

TAB. § - EFFETT] DEI PRINCIPALI CALCIO-ANTAGONISTI

Diltiazem  Verapamil  Nifedipina

Freq. cardiaca =) = ta
Funzione vent. sin. =1 = fa
Preload = =1 |-
After-load | | I
P.A. sist. e diast, =
Flusso coronarico t { |
PR t tt =
ECG di ORS = = =
superficie QT
P-A = = =
ECG A-H t tt =
endocavitario H.V = =

° Effettt indiretti; = tmmodificato; | riduzione;  incremento.

Questi farmaci non hanno una struttura simile né una identica spe-
cificitd di tessuto {(per il verapamil la specificita ha la sequenza nodo
atrioventricolare »muscolo cardiaco »muscolo liscio); la nifedipina
non ha effetto sulla funzione del nodo A-V e il diltiazem presenta la
sequenza muscolo liscio » muscolo cardiaco). Questi farmaci si oppon-
gono alla corrente in ingresso del calcio nelle cellule ¢ determinano ef-
fetti tanto complessi che ogni interpretazione del loro preciso meccani-
smo nell'impedire gli episodi ischemici si deve considerare ipotetico, II
meccanismo d’azione & rappresentato dalla riduzione del consumo
miocardico di O, attraverso la riduzione del postcarico-secondaria alla
vasodilatazione arteriosa - e anche alla vasodilatazione coronarica.

La prevenzione dell’accumulo di calcio libero intracellulare sem-
brerebbe alla base dell’azione cardioprotettiva di questi farmaci in ca-
so d'ischemia.
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L’accumulo intracellulare di calcio - infatti - rappresenta una delle
manifestazioni pill precoci e piu gravi de]ll'ischemia miocardica - re-
sponsabile di danni funzionali e strutturali.
¥ Dati comparativi obiettivi - pubblicat] dal gruppo di BOWLES -
circa 'efficacia del propranololo (240 mg/die) e del verapamil (360
mg/die) nel trattamento di 22 pazienti con angina cronica stabile di-
mostrano un miglioramento della durata dello sforzo sotto verapamil
rispetto al propranololo statisticamente significativo (p «0,01) (Tab. 9).

Tab. 9
Verapamil
CALCIOANTAGONIST! Nifedipina
Diltiazem
VERAPAMIL {{SOPTIN) _ .
MECCANISMO — Riduzione — Riduzione — Vasogillatazlone
D1 AZIONE consumo postearico arteriosa
miocardico - riduzione
di O, contrattilita

- riduzione della
freq. cardiaca
« vasodilatazione coronarica
indicazioni: profilassi dell’Angina primaria e secondaria
osologia: 120 mg = 3-4/die ) - . o
gffett?iiollaterali / bradicardia sinusale, bloceo A-V, insufficienza cardiaca, stipsi.

La frequenza cardiaca a riposo e sotto sforzo massimale risulta signi-
ficativamente ridotta dal betabloccante, cio che si osserva solo in parte e
limitatamente alle condizioni di riposo con il verapamil. L’efficacia glo-
bale del verapamil risulta migliore di quella'del propranololo, ci6 che
apre nuove prospettive al trattamento farmacologico dell’angina special-
mente in quei pazienti in cul sono controindicati i beta-bloccanti,

TaB. 10
Diltiazem
CALCIOANTAGONISTL Nifedipina
: Verapamil ]

MMLTIAZEM {Angizem, Tildiem, Dilzenc, Zilden}

MECCANISMO — Riduzione — Riduzione — Vaso@iiatazi(mc
conswmo postearico arteriosa
miocardico - riduzione
di O, - contrattilita

- riduzione della
freq, cardiaca
- Vasodilatazione coronarica
Indicazioni: profilassi dzﬂ'Angsing primaria e secondaria
ia: x 3-4/die— 360 m
E?fse(;lt?gclillaﬁgr;?ﬁ 1p:2)tefnsicme, cefaieag, flushing, bradicardlia sinusale, bloeco ALV, aggravamento
della insufficienza cardiaca.
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Il gruppo di LINDERBERG di Boston ha pubblicato uno studio su
20 pazienti con angor da sforzo di grado moderato-severo trattati con
dosi progressivamente crescenti di diltiazem. 11 farmaco produce una
riduzione dell’incidenza di episodi anginosi ed un miglioramento della
capacita di sforzo dose-dipendenti (Tab. 10).

La nifedipina & un potente farmaco antianginoso tanto da far dire a
SELLERS che I'insuccesso terapeutico con tale farmaco dovrebbe essere
accettato solo quando sia constatata I'inefficacia di una dose pari a 120
mg/die o la comparsa di effetti collaterali insopportabili (Tab. 11),

TaB. 11
Nifedipina
CALCIOANTAGONIST! Verapamil
Diltiazem
NIFEDIPINA {Adalat, Nifedicor}
MECCANISMO — Riduzione — Riduzione — Vasodilatazione
DI AZIONE consumo postearico arteriosa

miocardico di O,

- vasodilatazione coronarica
Indieazioni; per via sublinguale nell’accesso Anginoso con ipertensione arteriosa: per via orale:
nella profilassi dell'Angina primaria e secondaria
Posologia: 10 mg x 4/die— 120 mg,
20 mg x 3-4/die.
Effetti coliaterali: cefalea, vertigine, flushing, nausea, ipotensione, tachicardia, edemi malleolari
iperplasia gengivale,

Sembra che gli effetti antianginosi della nifedipina stano secondari
alla riduzione del postcarico, cid che comporta una riduzione del con-
sumo di O, del miocardio e forse anche ad un aumento della perfusio-
ne del miocardio ischemico (Specchia). EMANUELSSON e HOLM-
BERG ipotizzano anche il possibile intervento di meccanismi aggiunti-
vi, quali ad esempio un aumento del flusso collaterale, la dilatazione
diretta dei tratti stenotici di arterie epicardiche od una riduzione della
pressione tissutale intramiocardica-secondaria alla diminuzione della
pressione di riempimento della cavitd ventricolare sinistra.

L’angina secondaria o classica da sforzo di HEBERDEN (Tab. 12),
se controllata da una terapia medica appropriata - va seguita con con-
trollo semestrale del test-ergometrico; se non controllata dal punto di
vista farmacologico oppure divenuta instabile o ingravescente, si deve
prendere in considerazione lo studio contrastografico (coronarografia
+ ventricolografia sinistra) in vista di altri approcei terapeutici quali
angioplastica transluminale o il by-pass aortocoronarico,
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TAB. 12 - ANGINA SECONDARIA (DA SFORZO}

- v

Le casistiche di soggetti sottoposti a by-pass aorto-coronarico dimlo-
strano che I'intervento ha buone probabilita di controllare la situazio-
ne ischemica nei pazienti con stenosi coronariche critiche.

Risultati meno soddisfacenti si hanno nei pazienti nei quali il ruolo
del vasospasmo & preminente: in questi pazien.ti il by-pass aorto-
coronarico pud addirittura peggiorare la prognosi, '

Numerosi studi clinici, anatomo-patologici e sperimentali hanno di-
mostrato - in corso di cardiopatia ischemica, anche dopo prova da
sforzo - una ridotta sopravvivenza piastrinica rispetto a soggetti nor-
mali, uno stato di attivazione piastrinica ed un’esaltata aggregablllté
piastrinica. Per questi motivi appare utile associare alla terapia vaso-
dilatatrice gli antiaggreganti piastrinici - (Tab, 14) - specialmente
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TAB. 13 -PROFILO DEI PAZIENTI CHE HANNO MAGGICRI PROBABILITA DI OTTENERE UNA MI-
GLIORE SOPRAVVIVENZA CON LA TERAPIA CHIRURGICA

ETA “»48 ANNI

ASSENZA DI CARDIOMEGALIA

ASSENZA D'INSUFFICIENZA CARDIACA CONGESTIZIA

NON SEGNI DI YVASCULOPATIA PERIFERICA ALLE.O.
ASSENZA DI DIABETE

ASSENZA DI ARITMIA VENTRICOLARE NELL’ECG A RIPOSO
AFFEZIONE BI-TRIVASALE (STENOSI 3 50%)

Da K.E. Hammerrmeister: by-pass coronarico e sopravvivenza. prog. cardiov. dis., vol, XXV, 4,
1983.

nell'angina pectoris instabile o ingravescente. Le sostanze aggreganti -
trombina, collagene e ADP - attivano la fosfolipasi piastrinica (PL) per
liberare acido arachidonico (AA). L’AA. viene poi ossigenato dalla
ciclo-ossigenasi (CO) a formare endoperossidi labili (PGG, e PGH))
che vengono poi trasformati in trombossano A, (TA)) dall'enzima
trombossano-sintetasi. T A,, PGG, e PGH, causano aggregazione pia-
strinica inibendo I'adenilciclasi,

TaB. 14 - ANTIAGGREGANTI PIASTRINICI

Da Schaler A.l., Handin R.L.: Piastrine e trombosi. Prog. Cardiov. dis., vol. XXII: 1979. (modil.)
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L’aspirina a bassi dosaggi (sotto i 300 mg/die) inibisce 1'aggrega-
zione piastrinica e la loro attivita di liberazione acetilando irreversi-
bilmente la ciclo-ossigenasi piastrinica ed inibendo la formazione di
endoperossidi prostaglandinici, PGG, e PGH,, e del trombossano A,

A dosaggi piu elevati I'aspirina & in grado di acetilare la ciclo-
ossigenasi delle cellule endoteliali, inibire cosi la sintesi di PGI2 da
parte della parete vasale, con conseguente e paradossale effetto trom-
bogeno, perché PGI2 & un inibitore dell’aggregazione piastrinica.

11 DIPIRIDAMOLO & un composto pirimido-pirimidinico che inibi-
sce la fosfodiesterasi piastrinica e determina accumolo di AMP ciclico
dentro le cellule.

Il SULFINPIRAZONE inibisce la ciclo-ossigenasi e quindi- la sinte-
si di prostaglandine e trombossano a livello piastrinico.

La TICLOPIDINA inibisce la 3-5 adenosinaminofosfatodiesterasi e
aumenta ’AMPciclico nelle emazie con conseguente riduzione della
viscosita ematica e dell’adesivitad parietale piastrinica.

Tutti gli antjaggreganti piastrinici sono controindicati nell’'ulcera
peptica in fase attiva ed hanno come effetti secondari disturbi a cari-
co del tubo gastroenterico (assumere il farmaco a stomaco pienol).

11 sulfinpirazione - inoltre - & controindicato in caso di insufficien-
za epatica e renale. Allo scopo di evitare possibile formazione di cal-
coli in coincidenza della massima escrezione di acido urico si racco-
manda di prescrivere - all'inizio del trattamento e per una settimana
almeno l'assunzione di adeguate quantitd di liquidi e di bicarbonato
di sodio. :

La TICLOPIDINA richiede - nei primi mesi di trattamento - con-
trollo mensile della crasi ematica per i possibili fenomeni di mielotos-
sicita - rari e reversibili entro pochi giorni con la sospensione del trat-
tamento.

A questi interventi tipicamente biomedici, si devono affiancare og-
gi altri interventi rivolti a cambiare lo stile di vita del paziente angi-
noso: obiettivo prioritario della prevenzione secondaria (Tab. 15).

TAB. 15 - CONSIGLI AL PAZIENTE ANGINOSO. NORME GENEHRALIL

Riduzione del sovrappeso con regimi dietetici adeguati

Correzione di eventuale dislipidemia con terapia dietetica ed, eventualmente, farmacologica
Controllo dell’ipertensione arteriosa ¢ del disbete

Astensione assoluta dal fumo

Abolizione di sport pesanti e competitivi

E permessa una quantiti moderata di aleool.
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Pilt recentemente - (Tab. 16) & stata valorizzata una forma di angi-
na caratterizzata da episodi di dolore toracico che si verficano senza
una relazione apparente con 'aumento delle richieste metaboliche del
miocardio e causata da una primitiva acuta riduzione transitoria del
flusso coronarico: Angina primaria o spontanea. Successivamente nu-
merosi studi hanno meglio definito le caratteristiche cliniche ed ecgra-
fiche dimostrandone I'estrema variabilitd. La forma variante descritta
da Prinzmetal, pur rimanendo il prototipo di angina primaria, ha ces-
sato d’identificarsi con essa e appare oggi una delle possibili manife-
stazioni cliniche della sindrome. '

TAB. 16 - FATTOR] PATOGENETICI DELL'ANGINA PRIMARIA E FARMACI IDONEl ALLA LORO

CORREZIONE
Meccanismo Palogenetico Ridotto flusso coronarico
- Spasmo coronaricu
- da?
seopo della terapia Risoluzione dello spasmo

- Caleicantagonisli
- Nitrati
Antiaggreganti piastrinici

Le manifestazioni cliniche suggestive dell’intervento di un meccani-
$mMo primario sono:

- I'ischemia miocardica si manifesta in assenza di condizioni conosciu-
te capaci di aumentare le richieste di O, (sforzo, emozioni, crisi ta-
chicardiche, o ipertensive});

- Distribuzione circadiana degli episodi ischemici;

- caratteristicamente 1'episodio anginoso ¢ di breve durata e limitato a
pochi minuti {107,

- I'ischemia miocardica da sforzo - generalmente a soglia fissa - si mani-
festa anche in occasione di sforzi modesti abitualmente ben tollerati.

La recente introduzione del’ECG Dinamico sec. Holter ha eviden-
ziato che:

- 'ischemia miocardica pud decorrere in forma completamente asinto-
matica; ' . A

- gli episodi asintomatici possono coesistere con episodi sintomatici
nello stesso paziente, '

In queste forme di angina il trattamento piti «razionales sarebbe

quello mirante a prevenire I'attivazione del meccanismo che scatena il
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vasospasmo, ma tentativi in questo senso - mediante I'impiego di far-
maci alfa-bloccanti, atropina, interventi chirurgici di denervazione -
. hanno dato risultati molto modesti. Il trattamento pit razionale - oggi
possibile & rappresentato dall’utilizzazione di farmaci - Nitroderivati -
e calcioantagonisti da soli o in associazione - che riducono in modo
aspecifico il tono della muscolatura liscia delle arterie coronarie, con-
fermato da numerosissimi studi controllati. II gruppo di PEPINE ha
pubblicato uno studio sul risultato clinico dei primi dodici mesi di te-
rapia con calcioantagonisti attualmente usati in clinica: Diltazem, ni-
fedipina e verapamil in 45 pazienti con angor a riposo. I tre gruppi di
terapia sono simili quanto a eta dei pazienti, frequenza delle manife-
stazioni anginose, durata dei sintomi e frazione di eiezione ventricola-
re sinitra. Il raggiungimento dell'efficacia terapeutica ha richiesto I'ag-
giunta di altri farmaci nel 44% dei pazienti. Dunque 'angina a riposo
pud essere trattata - almeno per il primo anno - efficacemente con i
calcicantagonisti anche se cid richiede 1'associazione di altri farmaci.

Il trattamento dell’angina a riposo o mista con prevalenza della
componente vasospastica rappresenta sempre un difficile problema cli-
nico perche il decorso clinico resta imprevedibile anche sotto terapia
adeguata. Questa - infatti - non arresta I'incalzare degli eventi patolo-
gici che resta - per buona parte - legato alla gravita della sottostante
coronaropatia.

Nella ricerca continua del calcicantagonista «ideale» {privo di effet-
ti collaterali indesiderati) altri farmaci calcio-antagonisti sono in fase
di avanzata sperimentazione clinica.

Il GALLOPAMIL {metossiderivato del verapamil) sembra avere ef-
ficacia antianginosa in misura leggermente superiore alla nifedipina
senza l'effetto tachicardizzante di quest’ultima,

La FELODIPINA sembra avere come meccanismo d'azione la ri-
duzione delle resistenze vascolari periferiche e un certo miglioramento
della perfusione coronarica sotto sforzo.
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A. MARTEMUCCI

Universita degli Studi di Bari
Istituto di Medicing del Lavoro - Direttore: Prof. 1. AMBROS)

LA PATOLOGIA DA RUMORE: SCREENING AUDIOMETRICO

RIASSUNTO

L’Autore illustra il metodo di screening audiometrico adottato
dall'Istituto di Medicina del Lavoro dell’Universitd degli Studi di Bari
che esamina l'innalzamento di soglia per le frequenze 2.000, 3.000,
4.000 Hz ed applica tale metodo ad un gruppo omogeneo di lavorato-
ri di una cementeria esposti a rischio, confermando I’alta incidenza

della ipoacusia da rumore e proponendo le misure preventive da adot-
tare.

PREMESSE

Il rischio da rumore & quello cui pid frequentemente sono esposti i
lavoratori, Secondo dati LN.A.LL. sono circa 12.300.000 i lavoratori
esposti (56% del totale degli assicurati LN.A.LL.) e la ipoacusia da ru-
more & la patologia pil indennizzata (circa il 30%). '
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Il suono & una perturbazione prodotta da una sorgente sonora che
propagandosi in un mezzo elastico provoca una variazione di pressio-
ne ed uno spostamento di particelle di materiale che possono essere ri-
levate dall’orecchio umano o da uno strumento idoneo.

Caratteristiche di questo movimento sono I'ampiezza di vibrazione
e la frequenza,

I suoni udibili hanno frequenze comprese fra il 20 Hz ed il 20.000
Hz. La minima variazione di pressione che I'orecchio umano pud per-
cepire costituisce la soglia di udibilita. Esiste anche una soglia del do-
lore che a 1.000 Hz corrisponde ad un valore di 108 volte maggiore
della soglia di udibilita. Usando la scala logaritmica la soglia di udibi-
lita a 1.000 Hz corrisponde a 0 dB e quella del dolore a 120 dB.

Vi sono vari tipi di suoni in rapporto al tempo:

1) stabile o stazionario
2) fluttuante
3) variabile
4) impulsivo

L’esposizione di un soggetto normo-udente al rumore determina un
innalzamento della soglia uditiva che in un primo tempo & transitorio:
in tal caso si parla di Spostamento Temporaneo della Soglia uditiva o
STS.

Si distinguono quattro tipi di STS:

1) brevissimo: dura 0,5 sec. dal termine della stimolazione;

2) breve: dura 1-2 m’; '

3) STS, o fatica uditiva fisiologica: dura 16 h circa,

4) STS Prolungato o fatica uditiva patologica: permane anche 16 h
dopo la cessazione della stimolazione rumorosa.

Stimolazioni sonore per periodi di tempo lunghi ad alta intensita
determinano uno Spostamento Permanente della Soglia uditiva o SPS;
'ulteriore prolungata esposizione produrrd un danno uditivo, cioé una
Ipoacusia da Rumore. ,

Dal punto di vista anatomologico il rumore provoca la scomparsa
delle cellule ciliate esterne del ganglio Spirale del Corti. Siccome il ru-
more industriale & in generale un rumore ad alta frequenza (bande
comprese tra 2,000 e 11.000 Hz), le lesioni si verificano soprattutto a
carico del neuroepitelio del giro basale. Questo danno uditivo zonale &
prodotto dai vortici che si creano nei liquidi labirintici, che sono massi-
mi nel giro basale della chiocciola ad 8-9 mm. dalla finestra ovale ove
hanno sede i recettori per i 4.000 ed i 6.000 Hz (Furrer W., Raidi L.).

Altri A.A., invece, sostengono |'interessamento di disturbi metaboli-
ci locali {dei mucopolisaccaridi ecc.) e di alterazioni del circolo labi-
rintico con deficit di ossigenazione del neuroepitelio.
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Nella esposizione cronica al rumore il lavoratore lamenta progres-
sivamente acufeni a tonalitd acuta, senso di orecchio pieno, lieve cefa-
lea, senso di fatica, intontimento. Inizia quindi un periodo di latenza
in cui tale sintomatologia tende a regredire per cui il lavoratore ritie-
ne di essersi adattato al rumore. In tale fase sono presenti solo segni
audiometrici. Nel terzo periodo il lavoratore si accorge di perdere
I'udito. Il tracciato audiometrico mostra che la frequenza 2.000 (che
con la 500 e 1,000 sono fondamentali per la discriminazione delle pa-
role) ha superato il valore soglia di 25 dB. Infine nel quarto periodo il
deficit uditivo diventa palese: insorgono acufeni persistenti; si ha una
modificazione qualitativa dei suoni che sono percepiti distorti (fenome-
no del Recruitment presente nel 58% dei casi); talvolta si associano
sintomi di tipo vestibolare con vertigini rotatorie ed incertezza nella
deambulazione.

Le caratteristiche fondamentali della ipoacusia da rumore si posso-
no cosl riassumere: ' '

1) bilateralita;

2) simmetria,

3) interessamento per le frequenze alte con un iniziale dip per i 4.000
Hz ed anche per i 6.000 Hz (in particolare per i rumori impulsivi)
con una caratteristica risalita per le frequenze piu alte, in seguito,
con il protrarsi dell’esposizione, I'interessamento si estende alle fre-
quenze pill basse;

4) recruitment quasi sempre presente (nelle forme di vecchia data pud
anche mancare);

5) danno irreversibile e non evolutivo se cessa l'esposizione.

Oltre ai danni uditivi il rumore determina una serie di disturbi ex-
trauditivi:

a) Risposta d’Allarme: & una risposta organica breve e rapida, pro-
vocata da una stimolazione improvvisa con un interessamento
dell’apparato cardiovascolare (tachicardia, aumento della pressio-
ne arteriosa, vasocostrizione periferica), gastroenterico (aumento
della secrezione gastrica ecc.), ormonale, orripilazione e sudora-
zione. E una risposta che si esaurisce al ripetersi dello stimolo.

b) N Risposta: & una risposta lenta che compare per stimoli sonori
anche attesi e persiste per tutta la durata della stimolazione e
non si esaurisce al ripetersi dello stimolo. I primi segni si manife-
stano a 70 dB Leq e consistono in minime variazioni cardiocirco-
latorie, riduzione della frequenza del respiro, ipertono dei musco-
li scheletrici, disturbi neuropsichiei,
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Scopo di questa comunicazione & quello di riferire la metodologia
dello screening audiometrico in fabbrica utilizzato dall'Istituto di Me-
dicina del Lavoro dell'Universita di Bari e di riportarne i risultati otte-
nuti nella valutazione dello screening audiometrico di una fabbrica di
cemento, ' ’

MATERIALI E METODI
1) Visite Periodiche

Vengono in considerazione gli innalzamenti di soglia sulle frequen-
ze 2, 3, 4 KHz della vie aerea ed i deficit relativi alle due orecchie si
sommano ottenendo un unico valore; da questo si detrae la quota spet-
tante alla presbio-socio-acusia secondo la tabella di Rossi:

ETA 19-26 27-34 3542 43-30 51-58 58-66
UOMINI — 6 15 a5 35 70
DONNE - - 2 15 30 30

I valori riportati in tabella sono espressi in dB per ciascun orec-
chio. 1l risultato cosi ottenuto viene diviso per 6 ed il valore ricavato
deve essere cosi valutato secondo le seguenti classi di rischio:

A - fino a 20 dB tracciato audiometrico normale;

B - da 20 a 25 dB iniziale innalzamento della soglia uditiva senza
danno dell’udito sociale. Si consiglia 'uso di mez-
zi di protezione acustica individuale;

C - da 25 a 25 dB innalzamento della soglia uditiva senza danno

* dell’'udito sociale. Obbligo dell'uso di mezzi di
protezione acustica individuale e controllo del ri-
schio ambientale;

D - oltre 35 dB ipoacusia bilaterale da ricontrollare. Primo certi-

' ficato I.N.A.LL. Denuncia all’Ispettorato del La-
voro o USL competente per territorio. Non ido-

neo a mansioni che espongono a livelli sonori su-
periori agli 85 dBA Leq.

N.B.:prima di procedere alla certificazione ed alla denuncia richiama-
re il lavoratore a visita per visita specialistica ORL, nuova au-
diometria, eventuali ulteriori accertamenti su consiglio dello
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specialista ORL, valutazione medico-legaleKde]l'ipoacusia (ROSSI
- AMA 61); in presenza di ipoacusia di rumore procedere alla -
. certificazione ed alla denuncia come da punto D.

2) Visite Assunzione

Si preclude I'attivita lavorativa in ambienti con livelli sonori supe-

riori agli 85 dBA Leq ai soggetti che presentino:

a) otopatie e vestibolopatie

b) aumento di soglia bilaterale medio per via aerea superiore ai 25 dB
per le frequenze 0.5-1-2-3-4 KHz indipendentemente dalla causa
che pud aver provocato 'aumento di soglia (B.I.'T. 1976). Sulla cer-
tificazione verra riportata la seguente dizione: non idoneo per lavo-
razioni che espongono a livelli sonori superiori a 85 dBA Leq,

3) Periodicitd esame audiometrico

Periodicita semestrale nei primi cinque anni di lavoro se esposti ad
un livello sonoro superiore agli 80 dBA Leq. Successivamente, fre-
quenza dell’esame annuale.

Spostamento a mansioni con livelli di esposizione inferiore a 80
dBA Leq. qualora il lavoratore presenti un aumento bilaterale medio
di soglia superiore a 25 dB per le frequenze 2-3-4 KHz nei primi cin-
que anni di lavoro in ambiente rumoroso,

4) Mezzi individuali di protezione acustica

L’obblige all’'uso di mezzi di protezione acustica individuale va pre-
scritto per i lavoratori con anzianita lavorativa superiore a cinque an-
ni e che presentino un aumento bilaterale medio di soglia tra 25 e 35
dB sulle frequenze 2-3-4 KHz, detratta la quota spettante alla socioa-
cusia secondo la tabella di Rossi.

L'uso_di cuffia va prescritto per periodi di tempo continuato non
superiori a 120" ed eventualmente ripetuti nella giornata lavorativa, se
I'esposizione & a livelli sonori superiori ai 95 dBA Leq. Per esposizioni
inferiori pud essere consigliabile 'adozione di inserti auricolari.

Nell'indagine sono stati esaminati 133 lavoratori a rischio con eta
media di 44,64 aa. (range 19-61). Ricordo che nell'industria del cemen-
to il rischio da rumore & particolarmente evidente soprattutto nelle zone
di macinazione del crudo {miscela di calcare e di argilla prima della
cottura in forno) sia del eotto (clinker o cemento da macinare).
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La macinazione avviene in mulini a palle la cui intensita sonora supe-
ra i 100 dBA.

Fra i lavoratori esaminati 22 erano affetti o lo erano stati in passa-
to da otite, 1 praticava la pesca subacquea, 11 la caccia e 20 frequen-
tavano abitualmente le discoteche. Nella figura n. 1 viene riportata la
curva audiometrica media di tutti i lavoratori esaminati.

FI1G. 1 - CURVA MEDIA: n. lavoralori 133, ela melia 44,64, indice ROSS] medio 23,17
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RISULTATI

I singoli audiogrammi classificati secondo il metodo precedente-
mente indicato si distribuiscono nel seguente modoy

Classe di rischio n. lavorator| %
A 79 59,39
B 5 3,75
C 19 14,28
D 30 22,58
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Valutando anche la curva media secondo il metodo indicato si os-
serva che essa si colloca nella classe di rischio B.

Desumendo dall’intera popolazione il numero dei lavoratori affetti
da otite pregressa (fig. n. 2), considerata la minima variazione dell’eta
media, si constata che la curva audiometrica media non & sostanzial-
mente modificata conservando il classico andamento a becco di cue-
chiaio con caduta prevalente per le frequenze alte, senza cambiamen-
to alcuno della rappresentativitd delle singole classi di rischio
{A,B,C,D) ancora una volta a dimostrare che la lesione prima & a li-
vello del neuro-epitelio. Infine valutando le singole classi di rischio e
le rispettive etd medie si nota come nella classe A pari al 59,39% del-
la popolazione esaminata, I'etd media & bassa come anche ’anzianita
lavorativa, mentre nella classe di rischio D pari al 22,55% l'etd media
¢ elevata cosi come I'anzianita lavorativa. Cid dimostra come sia mol-
to importante il fattore «tempo di esposizione».

FI1G. 2 - CURVA MEDIA: n. lavoralori 111, etd media 44,16, ludice ROSS! medlo 23, 82
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N

A questo punto & opportuno ricordare i pit importanti sistemi di
prevenzione del danno da rumore:

1) prevenzione ambientale: riduzione dei livelli di rumorosita negli
ambienti di lavoro attraverso I'insonorizzazione degli impianti, dei
posti di lavoro e le modifiche dei cicli tecnologici;

2) prevenzione organizzativa: programmi di ore lavorative che evitino
prolungate esposizioni al rumore;

3) controlli audiometrici;

4) protezione acustica individuale: i mezzi protettivi usati comunemen-
te, riducono soltanto la parte di energia trasmessa per via aerea at-
traverso il timpano e forniscono una attenuazione non superiore a
50 dB. I pit usati sono le cuffie e gli inserti che hanno una atten-
zione che va dai 25 ai 40 dB e dai 10 ai 30 dB rispettivamente.

Handicap grave dei mezzi di protezione acustica individuale ri-
guarda i livelli d’intensitad sonora della voce che, essendo regolata
dal riflesso cocleo-laringeo, dipende dal livello sonoro percepito;
con l'uso dei protettori, la voce emessa & proporzionale al rumore
udito, inferiore a quello realmente esistente nell’ambiente per cui
pud risultare del tutto incomprensibile (soprattutto per coloro che
presentano il fenomeno del recruitement) favorendo I'incidenza de-
gli infortuni, Pertanto I'uso di mezzi individuali di protezione va
sempre integrato da una fase di educazione sanitaria degli esposti e
dalla modifica dei sistemi di allarme (allarmi ottici ed acustici).

CONCLUSIONE

In conclusione ritengo che la metodologia di valutazione dello
screening audiometrico utilizzato dall’Istituto di Medicina del Lavo-
ro dell’Universita degli Studi di Bari e proposta da Rossi, consenta
una lettura facile ed aderente alla realta audiometrica dei lavorato-
ri esposti a rischio da rumori.
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USO DEGLI ULTRASUONI NEL CONTROLLO DELLE
PAZIENTI PORTATRICI DI 1.U.D.

INTRODUZIONE

L'utilizzazione degli LU.D. a scopo contraccettivo incontra sempre
maggiori consensi sia nella classe medica che nella popolazione fem-
minile e costituisce senz’altro un caposaldo nell’ambito della contrac-
cezione. L'affermazione di tale tecnica anticoncezionale & da imputare
al basso costo ed al facile inserimento dello I.U.D. ed alla notevole ca-
pacitda contraccettiva (con i dispositivi della seconda generazione si &
potuto registrare un indice di Pearl variabile tra 1,7 ed 1,8).

Naturalmente importante per la buona efficacia del metodo & la
giusta scelta del tipo di LU.D. in funzione della cavita uterina in cui
questo deve essere inserito,

A tale riguardo I'indagine ecografica risulta associata all’'esame bi-
manuale, la tecnica principe come momento diagnostico iniziale,

Infatti per prima cosa esclude la presenza di una gravidanza in at-
to misconosciuta fin dalle sue fasi iniziali ed inoltre, permette, una
corretta misurazione dell’isterometria, Lavori recenti hanno posto
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I'attenzione sulla correlazione tra valore dell’isterometria e maggiore o
minore facilitd di espulsione e gravidanza.

Infatti minore & I'isterometria e maggiore & la facilita di espulsione
del dispositivo intrauterino mentre, di contro, maggiore & I'isterome-
tria e pit alta & la percentuale di gravidanze.

L’inserzione di uno LU.D. porta frequentemente, dopo un interval-
lo variabile, alla esigenza di una verifica:

-sia quando il ginecologo abbia incontrato qualche difficolta al mo-
mento dell’inserzione;

- sia quando intenda controllare regolarmente la localizzazione del di-
spositivo,

Fino agli ultimi anni un tale controllo, era possibile solo con una
radiografia del piccolo bacino in proiezione antero-posteriore e latera-
le. Bisogna perd riconoscere che, se la lastra radiografica evidenzia lo
LUD. e la sua localizzazione nella zona di proiezione dell’area uteri-
na, non permette in alcun modo di affermare con certezza la sua posi-
zione intracavitaria; pertanto, risulta utilissima I'ecografia, in quanto,
permette, subito dopo I'introduzione, di verificare l'esatto posiziona-
mento dello LU.D., escludendo fin dall’inizio, il pericolo di perforazio-
ne completa o incompleta o una malposizione dello stesso. Inoltre &
utile tale metodica diagnostica nel caso di «lost LUD.», per escludere
una gravidanza, una espulsione misconosciuta o una perforazione se-
condaria della parete uterina. ‘

Infatti, I'ecografia & I'unico esame, esclusa l'isteroscopia, in grado
di discriminare gli esatti O.U.L. e O.U.E.

Naturalmente anche nei controlli a distanza non esiste migliore
metodo d’indagine dell’ecografia, data la non invasivitd e la sua atten-
dibilita e per quanto riguarda il posizionamento che la patologia
estranea o indotta dallo LU.D. (in tali casi 'ecografia conferma o met-
te in evidenza la presenza di una patologia intercorrente, generalmen-
te annessiale).

Proprio al fine di valutare I'esatto posizionamento dello I.U.D., ab-
biamo ritenuto realizzare un monitoraggio ecografico a 1,2 mesi ed a
1 anno dall'inserimento del dispositivo intrauterino (in accordo con
Wittmann e Coll,, secondo i quali le espulsioni avvengono, con fre-
quenza maggiore, nei primi mesi di applicazione dello LU.D.}.

Tale monitoraggio & stato effettuato anche in assenza di sintomi
che potessero far sospettare I'avvenuta espulsione dello L.U.D. o la per-
forazione uterina con dislocamento del dispositivo nella pelvi.
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MATERIALE E METODI

.-L'lindagine ecotomografica & stata eseguita con un ecografo lineare
T(?Shlba, utilizzando sonde, da 3,5 e 5 MHz, con la tecnica della ve-
scica piena. Sono state eseguite scansioni multiple nei diversi piani
dello spazio. b

\ Il gruppo di pazienti esaminato era rappresentato da 50 donne di
eta compresa tra i 25 e i 40 anni (media 31,5 anni), di 12 nullipare e
38 pluripare. ’

. ('Z?me parametro di valutazione della sicurezza contraccettiva non
ci si & uniformati ai vecchi parametri, spesso fallaci, presi in conside-
razione da Meyenburg e Schmiott (distanza tra LU.D. e fondo
u\ternpo), ma a quello utilizzato dalla II Clinica Ostetrica dell’Universi-
tzf di Vienna, secondo cui uno I1.U.D. & normoposizionato quando la
d.lstanza tra fondo uterino e spirale & inferiore a: spessore parete ante-
riore + spessore parete posteriore/2 x 4/3,

RISULTATI

In 18 ca.si (36%} lo I.U.D. & stato rinvenuto malposizionato o dislo-
cato verso il basso con o senza risalita dei fili. (Tab. 1)

i

TAB. | - NOSTRA ESPERIENZA

Reperti Ecografici Numero dei casi %
LU.B. normoposizionato 25 30
LLUD. malposizionato 18 36
Flogosi pelvica 5 10
LU.D. incistato nel miometrio 2 4
. 50 100

: Fra questi & stata ritrovata una cavitd uterina inferiore ai 4 em
in 6 casi (33%), ’

'In 2 .casi (4?&) lo LU.D. si presentava completamento incistato nel
miometrio, Ne in questj ultimi, né nei 18 precedenti casi con malposi-
zione dello LU.D. coesisteva uno stato di gravidanza, pur presetandosi

una canlizione di rischio. In 25 casi (50%) si & riscontrato un corret-
to posizionamento della spirale.
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DISCUSSIONE

Quanto sopra esposto, proprio per non aver assistito all'insorgenza
di alcuna gravidanza, ci porterebbe ad affermare che la posizione in
‘utero della LU.D. non ne influenza il potere contraccettivo. Lo scarso
numero di pazienti esaminate, perd, ci induce a pensare che la manca-
ta insorgenza di gravidanza sia solo da imputare a fortuite circostanze
ed al fatto che nei casi nei quali alla seconda indagine ecografica (due
mesi dopo I'inserimento dello L.U.D.) si era ancora in presenza di una
non corretta posizione della spirale, si & provveduto, nel rispetto della
volontd delle pazienti, alla rimozione della stessa ed al seguente cor-
retto riposizionamento sotto guida ecografica, dello L.U.D.

Quindi, da questa nostra esperienza, possiamo solo dire che poiche
una corretta applicazione della tecnica per I'inserimento dello L.U.D.
richiede una completa collaborazione della paziente, ed una perfetta
conoscenza dell’anatomia della pelvi della paziente, noi saremmo por-
tati ad enfatizzare una routinaria applicazione delle tecniche ecotomo-
grafiche sia prima sia durante |'inserimento dello LUD, esiaa l, 2
mesi ed a 1 anno dall’applicazione dello stesso.

I proprio garantendo una maggiore tranquillita alla donna che si
avvicina a questa tecnica di contraccezione e prestando maggiore at-
tenzione alla sua necessita d’informazione, che si pud limitare la piaga
dell’aborto e favorire una cosciente ed -equilibrata crescita della cultu-
ra contraccettiva in Italia.
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STUDIO DELLA COAGULAZIONE IN PAZIENTI AFFETTI
DA CEREBROVASCULOPATIA ACUTA ISCHEMICA

L'aterosclerosi del circolo arterioso cerebrale ed il sovrapposto pro-
cesso trombotico (aterotrombosi), sono spesso causa diretta (tromboem-
bolismo) o indiretta (riduzione del flusso) di accidenti cerebrovascolari
ischemici (1).

In medicina clinica & stata spesso avanzata I'ipotesi che tali patolo-
gie fossero in gran parte predisposte e favorite da una diatesi trombo-
filica, La trombofilia appare essere una condizione patologica cui con-
corrono vari meccanismi, tra cui il pill importante e frequente & di si-
curo la ipercoagulabilita (2). Uno stato di ipercoagulabilita puo essere
inteso come una situazione caratterizzata da un aumento dei tassi cir-
colanti dei fattori della coagulazione, associato ad una riduzione della
attivitd dei loro inibitori (3). Per valutare il possibile ruolo del sistema
emocoagulativo nella genesi della vasculopatia acuta cerebrale ische-
mica ed eventualmente identificare test significativi della malattia, ab-
biamo effettuato uno studio della emocoagulazione su 20 pazienti nel
corso di un episodio acuto di ischemia cerebrale,
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MATERIALE E METODO

Lo studio & stato eseguito su 20 pazienti di sesso maschile affetti
da cerebrovasculopatia acuta ischemica, Tutti i pazienti sono stati esa-
minati nel corso di un ricovero presso la Divisione di Medicina Gene-
rale del nostro nosocomio nel 1985,

N. 10 di essi saranno classificati clinicamente affetti da RIA (attac-
chi ischemici reversibili) e 10 come ictus cerebrale ischemico con esiti.
La diagnosi era confermata da esame TAC cerebrale.

Ai pazienti, di etd compresa tra 37 e 73 anni, venivano effettuati
prelievi ematici immediatamente prima della terapia. Per la valutazio-
ne del sistema Trombino-Fibrino formatore si sono determinati i se-
guenti parametri: Conta delle piastrine; PT, PTT, TT, Fibrinogenemia,
Antitrombina III, Prot. C, Monomeri di Fibrina. Per la valutazione
del sistema Fibrinolitico si sono valutati i seguenti parametri: Alfa 2
antiplasmina e Prodotti di degradazione del Fibrinogeno (FDP).

Il dosaggio del PT (Ortho-Brain-Thromboplastin; v.n. 70-100%),
del PTT (PTT a liquido B.M.G.D. v.n. 277-37") del TT (Trombina
B.M.G.D. v.n. 177-24") e del Fibrinogeno (fibrinogeno B.M.G.D.) veni-
va rilevato per mezzo di Fibrintimer Biochemia.

La conta delle piastrine veniva determinata per mezzo di contatore
ELT-8- ORTO:; la ricerca dell’attivita biologica dell’antitrombina III &
stata condotta con metodica che utilizza substrati cromogenici, Que-
sta sostanza & un inibitore di numerosi fattori attivanti la coagulazio-
ne: trombina, X?; IX#; XI#: XII2; Kallicreina ed anche della plasmi-
na; & costituita da una singola catena polipeptidica di peso molecolare
pari a 62000 circa che migra con le alfa 2 globuline, ed & attivita
dall’eparina di cui appunto viene definita come «cofattore». 1 suoi li-
velli plasmatici sono pari a circa 0,29 gr/l ma nel presente lavoro &
stata dosata la sua attivita biologica, che espressa in percentuale ha
un range di normalita compreso tra 70 e 120%.

11 dosaggio dell’attivita della Proteina C {dosata solo su 10 casi) &
stato effettuato con metodo immunoenzimatico per determinazione
quantitativa, ‘

E un enzima vit. K dipendente, che sintetizzata nel fegato & attiva-
ta dalla trombina ed ha come cofattore la Trombomodulina, una pro-
teina presente sulle membrane delle cellule endoteliali. L’attivazione
della prot, C & regolata dalla prot. S e da un inibitore specifico. Le
sue proprietd anti-coagulanti dipendono dalla sua capacita di bloccare
Pattivita dei fattori Va e VIIIa e dalla sua probabile stimolazione sul-
la fibrinolisi. (4-5-6). La sua concentrazione plasmatica & pari a circa
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4 microgr./ml. Nel presente studio & stata valutata la sua attivita bio-
logiva che espressa in percentuale ha un range di normalitd compreso
tra-70 e 120%.

La ricerca dell’attivita biologica dell’alfa2 antiplasmina & stata
condotta- con metodica che utilizza substrati cromogenici. Essa & il
pit importante inibitore fisiologico della fibrinolisi mediata dalla pla-
smina: agisce con meccanismo di competizione con la fibrina per i siti
leganti la lisina (LSB) del plasminogeno e ne neutralizza il centro atti-
vo serin-proteasico (SP) (7). Ha un peso molecolare di 6.700 ed & pre-
sente in circolo in concentrazione pari a 0,07 gr/l. Nel presente lavoro
si & valutata la sua attiviti biologica con un intervallo di normalita
compreso tra 70 e 120%.

La ricerca dei Prodotti di degradazione della fibrina & stata con-
dotta con metodo di agglutinazione al lattice, che dosa sia i prodotti
di degradazione della fibrina, che del fibrinogeno. Gli FDP si formano
per la degradazione del coagulo di fibrina determinato dall’attacco en-
zimatico della plasmina che appunto puo in alcuni casi agire anche
sul fibrinogeno. La loro presenza indica attivazione plasminica. La
metodica utilizzata permette solo un dosaggio qualitativo,

La ricerca dei Monomeri di Fibrina & stata condotta con test di
emoagglutinazione diretta; essi vengono liberati allorquando si deter-
mina Pattacco enzimatico della trombina sul fibrinogeno.

Infatti il distacco dei fibrinopeptidi A provoca la formazione dei fi-
brinmonomeri 1 che possono complessarsi con altre molecole uguali o
di fibrinogeno dando luogo ai cosiddetti complessi solubili di fibrina
(8). 1l suo dosaggio & di tipo qualitativo.

RISULTATI

La tabella I illustra i risultati della determinazione dei parametri
emocoagulativi relativi alla valutazione del sistema Trombino-Fibrino-
formatore nel gruppo dei pazienti ed in un gruppo di controllo costi-
tuito da 20 soggetti sani, sovrapponibili al primo per etd e sesso. Dai
dati si rileva una normalita della conta piastrina, PT,PTT,TT. La fi-
brinogenemia & risultata pari a 322+80 mg% nel primo gruppo, e pa-
ri a 315471 nel controllo, L’attivita dell’AT III & stata in media pari
al 85,1% e nel 25% dei casi (Fig. 1) sono stati riscontrati valori infe-
riori al limite del 70%, considerato normale. La ricerca dei Monomeri
di fibrina & risultata positiva. nel 28,4%, mentre I'attivitd biologica
della Proteina C & risultata in media pari al 105% (su 10 casi).
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TAB. 1 - SISTEMA TROMBINO-FIBRINO FORMATORE

Pazienti vasculopatlci controlli
CONTA PIASTRINE 197.200-% 44,000 211,000 £53.000
FIBRINOGENO 322 £ 80 mgy/% 35T mg/%
PT 91,2 % V.N. 70-100%
PTT 29" V.N. 277377
TT 17,3 V.N. 177-24"
AT 1T 85,1% V.N. 70-120%
PROT. C 105% V.N. 70-120%
MONOMERI DI Presenti nel Assenti
FIBRINA 28,4%

FiG. 1 - DISTRIBUZIONE CAS] D1 VASCULOPATIE
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La Tab. 2 illustra i risultati della determinazione dei parametri
della fase Fibrinolitica.

« La ricerca degli FDP é stata positiva nel 50% dei pazienti, mentre

Iattivita dell’Alfa 2 antiplasmina & risultata in media pari al 96,5%.

TAB. 2 - SISTEMA FIBRINOLITICO

Vasculopatici Normali

ALFA2
96% 70-120%

ANTIPLASMINA :

Presenti nel Assenti

F.D.P.

50%
DISCUSSIONE

E stato riportato da alcuni studi che nelle cerebrovasculopatie
ischemiche possa esistere uno stato di ipercoagulabilitd ematica (9-11).
Tra l'altro esperienze effettuate a distanza di qualche settimana

_dell'insorgenza dell’episodio ischemico, hanno mostrato un aumento

dell’antiattivatore del plasminogeno (10)- del fattore mostrato un au-
mento dell’antiattivatore del plasminogeno (10)- del fattore VIII C, ed
anche se pitt di rado e forse solo nel sesso femminile, un aumento del
fattore VIII R Ag (9). Inoltre & stato notato anche un aumento del
fatt. VIII V. W (12), una riduzione dell’attivitd dell’AT III (15), un
aumento del tasso antigenico dell’AT III nelle cerebrovasculopatie ed
anche nei diabetici (10-17), ed infine un aumento della fibrinogene-
mia.

Quest'ultimo dato potrebbe anche rivestire un importante ruolo nei
fattori di rischio per la malattia cerebrovascolare (16). Inoltre & stato
possibile constatare in altre patologie tromboemboliche, la riduzione
dell’attivifd dell’AT III e della Prot. C con secondario stato trombolifi-
co associato all’aumentata attivitd trombinica ed alla mancata inatti-
vazione dei fattori Va e VIIla con eccessiva formazione di fibrina.
(13-14) § ,

Il nostro studio ha mostrato valori globalmente normali dell’attivi-
ta dell’AT III, anche se nel 25% dei pazienti essa & risultata essere in-
feriore al limite della normalitd. Anche I'attivitd dell’alfa2 antiplasmi-
na & stata riscontrata nell’ambito della normale variabilita.
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Non ci & stato possibile dosare il tasso antigenico dell’AT III, né
quello dei vari componenti del fattore VIII e dell’antiattivatore del
plasminogeno, per cui non siamo in grado di esprimere su questi dati
una nostra valutazione.

Gli altri parametri di laboratorio quali la piastrinemia, il PT, PTT
ed il TT sono risultati tutti nell'intervallo di normalita; cid pud essere
dovuto al latto che queste pitt comuni ‘metodiche dello studio in vitro
della coagulazione, per le caratteristiche cinetiche delle reazioni, non
sono capaci di mettere in evidenza uno stato di attivazione della stes-
sa. Il valore della fibrinogenemia & risultato non essere statisticamente
differente da quello del gruppo di controllo, anche se tende ad essere
pit elevato.

Si ricorda che questo dato potrebbe correlarsi all’aumento aspecifi-
co di questa sostanza appunto nella fase acuta della malattia.

La ricerca dei Monomeri di fibrina ha rilevato la loro presenza nel
28% dei pazienti in fase acuta, per cui ci sembra che essi, nonostante
siano piuttosto specifici di attivazione trombinica, non abbiamo con-
tribuito in modo significativo a rilevare uno stato di ipercoagulabilita.
Solo la ricerca degli FDP, positiva nel 50% dei pazienti, pud almeno
in parte rilevare, una attivazione plasminica, probabilmente seconda-
ria alla formazione di fibrina. L'attivita della proteina C & risultata in
tutti i casi entro i limiti della normalita,

CONCLUSIONI

Uno stato di ipercoagulabilita & stato spesso sospettato essere alla
base di un processo cerebrovascolare ischemico.

Il nostro studio, diretto alla valutazione di alcuni parametri emo-
coagulativi nella fase acuta delle cerebrovasculopatie acute ischemi-
che, non ha rilevato significative differenze rispetto ai valori ritenuti
normali. Inoltre anche il dosaggio delle attivita di alcuni inibitori pre-
si in considerazione (AT III, Proteina C, Alfa2 antiplasmina) non ha
presentato variazioni rispetto al range di normalita. La ricerca dei
Monomeri di Fibrina per quanto specifica di attivazione trombinica &,
almeno nel nostro studio, poco sensibile, Infine la presenza in circolo
degli FDP in circa il 50% dei pazienti pud essere correlata con un'au-
mentata attivita fibrinolitica propria- della lase acuta della malattia,
per cui & risultato un testo discretamente sensibile, ma & poco specifi-
co per la diagnosi di ipercoagulabilita.
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Daltronte se si considera che alla luce di recenti esperienze (18)
anche il dosaggio del FPA, indice indiretto, ma molto sensibile, di at-
tivazione trombinica, non si discosterebbe dalla norma, almeno nei
soggetti affetti da TIA, probabilmente in relazione alla dipendenza di
tale patologia da un'attivazione piastrinica pitt che da una aumentata
fibrino-formazione, si pud affermare che solo quando sard possibile
dosare direttamente la concentrazione plasmatica dei vari fattori atti-
vati della coagulazione e soprattutto della trombina, avremo a disposi-
zione test pit sensibili e specifici per la diagnosi di ipercoagulabilita.
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FIBRILLAZIONE ATRIALE E
VASCULOPATIE CEREBRALI ACUTE

PREMESSA

La fibrillazione atriale (FA) & I'aritmia cardiaca di pili comune ri-
scontro nella pratica medica dopo I'extrasistolia sporadica: ¢ stato cal-
colato (9) che in media il 14.2% dei tracciati ECGgrafici eseguiti da
un cardiologo presenta questa alterazione del ritmo, peraltro riscontra-
bile in forma cosl detta solitaria (2) in una percentuale consistente
(6% secondo Chung) (4) di individui altrimenti sani, specie in etd
avanzala {11).

D’altra parte la FA predispone notoriamente all’embolia sistemica
e si calcola che il 30% dei pazienti affetti da questa aritmia sia desti-
nato a presentare ‘almeno un episodio embolico (8). Sede molto comu-
ne di vasculopatie acute ischemiche, emboliche e non, nei pazienti fi-
brillanti & il circolo cerebrale, e la FA & ormai universalmente consi-

derata un importante fattore di rischio per le cerebrovasculopatie acu-
te (3,6,7,10,17). '
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Una volta appurato che la FA incrementa notevolmente le probabi-
lita di ictus cerebrale, numerosi sono i problemi interpretativi che si
pongono. In primo luogo la FA va considerata un rischio specifico op-
pure é un rischio semplicemente agganciato ad altre condizioni predi-
sponenti all'ictus come l'eta o I'ipertensione? (14) Infatti da un lato
l'incidenza di FA aumenta con l'etd (come del resto la pressione arte-
riosa) fino a superare il 5% negli ultrasettantenni sani (11, dall’altro
la FA & presente nel 9% dei soggetti con ictus fra i 55 e i 64 anni, nel
18% fra i 65 e i 74 e nel 27% fra i 75 e gli 84 (18}, Tuttavia un’ana-
lisi accurata dello studio di Framingham condotta da Wolf (16) ha
permesso di aggiustare I'incidenza della FA nella popolazione con
stroke tenendo conto dell’incremento di etd e di pressione arteriosa: lo
studio ha dimostrato che la presenza di FA non reumatica incrementa
di ben 5 volte il rischio di stroke nelle medesime fasce di eta ed a pa-
rita di valori pressori.

Altro problema ampiamente dibattuto in letteratura riguarda
I'eziologia della FA ed il peso che essa ha nella genesi del rischio di
stroke: & noto infatti che la FA fa comunemente parte del quadro cli-
nico della valvulopatia reumatica, specie mitralica, ma accompagna
anche altre affezioni cardiache, come le coronaropatie, e non cardia-
che, come I'iperfunzione tiroidea, oltre ad apparire sporadicamente in
individui peraltro perfettamente sani. La letteratura contemporanea &
concorde nell’affermare che il maggior rischio di cerebrovasculopatie
acute (CVA) si registra nei pazienti che hanno una FA da valvulopatia
reumatica: questi pazienti avrebbero una probabilita di stroke di circa
17 volte superiore ai controlli (16), mentre la FA di altra origine, cosi
detta NVAF (Non Valvular Atrial Fibrillation), incrementa di sole 5
volte il rischio di ictus cerebrale (12 13 15).

E d'altra parte naturale che il rischio di embolia sia legato non
tanto all’aritmia in s&, quanto alle condizioni dell'atrio sx (superficie
endocardica, diametri, pressioni endocavitarie): in altre parole tale ri-
schio varia grandemente e dipende dalla presenza, dalla natura e dal-
la severita della cardiopatia che accompagna I'aritmia: un lavoro re-
centissimo condotto da Caplan (3) con valutazioni ecocardiografiche
ha dimostrato che i diametri dell’atrio sx sono significativamente mag-
giori nei pazienti con FA e stroke che nei pazienti con FA e senza
stroke, suggerendo che il rischio di CVA embolica aumenti col cresce-
re dei diametri dell’atrio sx nei pazienti con aritmia da FA.

Non & comunque sempre P'atrio la sede di origine degli emboli nel-
le CVA dei pazienti fibrillanti e la grandezza degli emboli stessi varia
da paziente a paziente: infatti alcuni autori hanno studiato la durata e
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I'intensitd dell’ictus in corso di FA. Secondo Harrison (6) 'incidenza
di FA, che & del 2.7% nelle CVA in generale, & nettamente piix alta
nei pazienti con stroke completo (5,6%) che nei pazienti con TIAs
(1.6%) in quanto gli emboli di provenienza atriale sono in grado di
occludere vasi di grosso calibro: 'autore giustamente sostiene che gli
emboli di provenienza atriale difficilmente causano TIA, piu spesso
causano stroke completo o comunque RIA; per contro i TIAs in corso
di FA sono piu spesso imputabili ad altre sedi emboligene, come le
placche ateromasiche carotidee (5). Queste ultime, sollecitate in ma-
niera incostante e discontinua da onde sfigmiche irregolari prodotte
dalla FA, possono distaccarsi parzialmente o frammentarsi producen-
do emboli pilt piccoli di quelli di origine atriale capaci di indurre
TIAs o RIAs: si tratta in pratica di un fenomeno comune in corso di
FA, la cosi detta embolia locale o «artery-to-artery embolism» (1),
La letteratura contemporanea ha dunque indagato su molteplici
aspelti che riguardano la FA e I'importanza che essa assume come fat-
tore di rischio per le CVA; non abbiamo tuttavia avuto occasione di
riscontrare nella letteratura consultata un dato emerso in un nostro re-
cente lavoro (14) il quale fa supporre che il rischio di ictus cerebrale
nella popolazione fibrillante sia molto maggiore nel sesso femminile,
L'incidenza di FA nella nostra popolazione affetta da CVA & infatti
decisamente maggiore fra le donne (29%)} che fra gli vomini (5,3%).
Scopo del presente lavoro & verificare questo dato rapportandolo
all’incidenza di FA in un gruppo di controlli dei due sessi.

MATERIALE E METODO

Uno studio retrospettivo di 57 mesi indaga sull'incidenza di FA in
un gruppo di 681 soggetti, 386 maschi e 295 femmine, ricoverati per
ictus cerebrale presso la divisione di Medicina Generale dell’Ospedale S.
Carlo di Potenza dall’l-1-80 al 30-9-85. I risultati vengono raffrontati
all'incidenza della stessa aritmia in un campione causale di 1000 sog-
getti, 500 maschi e 500 femmine, ricoverati presso la stessa divisione.
Le differenze di incidenza vengono sottoposte ad analisi matematica al-
ta a valutarne l'eventuale significativitd statistica mediante calcolo
dell’errore standard. Si indaga inoltre su quanti pazienti fibrillanti nel
campione casuale hanno presentato episodi cerebrovascolari acuti e sul-
la significativita statistica della differenza riscontrata fra i due sessi.
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RISULTATI

1) Abbiamo potuto rilevare che I'incidenza di FA nel campione ca-
suale di 1000 soggetti di ambo i sessi & del 4,4% e sale al 10,3% nei
681 soggetti affetti da CVA (Tab. 1). La differenza fra le due percen-
tuali & statisticamente significativa (maggiore del doppio dell’errore
standard) e questo conferma quanto ripetutamente riportato in lettera-
tura, e ciod che la FA costituisce un importante fattore di rischio per
le CVA,

TAB. 1. INCIDENZA DI FA NEL CAMPIONE CASUALE DI 1000 SOGGETTI (4,4%) E NEI 681 PAZIEN-
Tl AFFETTI DA CVA (10,3%) - DIFFERENZA STATISTICAMENTE SICNIFICATIVA

2) L’incidenza di FA nel campione casuale di 500 uomini & del
2,6% e sale al 5,3% nei 386 maschi affetti da CVA (Tab. II); tuttavia
la differenza fra queste due percentuali & al limite della significativita
statistica {quasi sovrapponibile al doppio dell’errore standard: 2,7 &
2,68) il che lascia pensare che la maggiore incidenza della FA nei va-
sculopatici cerebrali rispetto al campione casuale sia prevalentemente
imputabile al sesso femminile.
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TAB. 2 - INCIDENZA DI FA NEL CAMPIONE CASUALE DI 50 UOMINI (2,6%) E NEI 386 MASCHI AF-
FETT] DA CVA (5,3%) - DIFFERENZA AL LIMITE DELLA SIGNIFICATIVITA STATISTICA.

3) Infatti I'incidenza di FA nel campione casuale di 500 donne &
del 6,2% e sale vertiginosamente al 29% nelle 295 femmine affette da
CVA (Tab. III): la differenza fra le due percentuali & ampiamente si-
gnificativa dal punto di vista statistico.

TAB. 3 - INCIDENZA DI FA NEL CAMPIONE CASUALE DI 500 DONNE (6,2%) E NELLE 295 FEMML
NE AFFETTE DA CVA (20%) - DIFFERENZA STATISTICAMENTE SIGNIFICATIVA
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4) A questo punto viene spontaneo un quesito: e possiblile che la
differente incidenza di FA nei pazienti dei due sessi affetti da ‘CVA
pitt che dimostrare una maggiore importanza del fattore di rischio nel
sesso femminile rispecchi invéce la prevalenza della FA fra le dfmne,
siano esse affette o esenti da CVA?P Il dubbio & lecito in quanto il no-
stro studio sui 1000 controlli ha dimostrato che la FA prevale nel ses-
so femminile (6.2/2.6%) in misura statisticamente significativa
(D=3,8, 2E§=2.57).

Abbiamo allora ritenuto opportuno invertire i dati del problel.'na.'
Su 500 controlli maschi abbiamo riscontrato 13 casi di FA: quanti di
questi hanno sviluppato anche una CVA? solo 2 ciog il 15,4%. .SU‘SOO.
controlli femmine abbiamo riscontrato 31 casi di FA: quanti di questi
hanno sviluppato anche una CVA? ben 15 cio¢ il 48,4%: la differenza
& statisticamente significativa (Tab. 4) e dimostra chiaramente che, al-
meno fra i nostri ricoverati, la FA predispone all'ictus cerebrale so-
prattutto il sesso femminile: infatti solo il 15,4% degli uomini fibri!-
lanti presenta un ictus cerebrale mentre quasi la meta delle donne fi-
brillanti & affetta da CVA.

5 LE D1 500 UO-
- EN7ZA DI CVA NEI 13 SOCGETT! FIBRILLANTI DEL CAMPIONE CASUA
Tav.4 E:lCNlP(IS.&}%) E NEI 31 SOGCETT] FIBRILLANTI DEL CAMPIONE CASUALE DI 500 DONNE
i48.4%) - DIFFERENZA STATISTICAMENTE SIGNIFICATIVA.
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RIASSUNTO

+ Gli autori, dopo aver esaminato quanto riportato nella letteratura
contemporanea circa |'importanza della FA come fattore di rischio
per l'ictus cerebrale, confermano il dato esaminando la propria casisti-
ca di 681 cerebrovasculopatie acute e pongono I'accento sulla maggio-
re importanza che assume I'aritmia nel sesso femminile quale elemen-
to predisponente agli episodi tromboembolici cerebrali.
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USO RAZIONALE DEL LACTULOSIO E DELLA NEOMICINA
NELLA ENCEFALOPATIA EPATICA

Un semplice clistere evacuativo o I'uso di lassativi rimane proba-
bilmente il trattamento piti razionale,- meno costoso, e piu efficace,
quando I'encefalopatia & scatenata dalla stipsi, dal sanguinamento o
da un eccesso proteico alimentare (1).

Oltre questo, due sono le categorie di farmaci potenzialmente utili
per ridurre la formazione di ammonio o di amine dall’intestino: i di-
saccaridi non assorbibili e gli antibiotici intestinali.

In quasi tutti gli studi queste due categorie di farmaci sono presen-
tate a confronto o come standard di riferimento per altre terapie.

I suddetti farmaci riducono significativamente la produzione di
ammonio nel colon, mentre non hanno alcun effetto nella produzione
di ammonio da parte dell'ileo a partire dalla glutamina endogena (2).

La neomicina, antibiotico scarsamente assorbibile, & stata introdot-
ta nella terapia della encefalopatia epatica a partire dal 1950, con lo
scopo di ridurre la produzione di ammoniaca o di amine da parte del-
la flora batterica ureolitica e proteolitica del colon (3).
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Dopo la dimostrazione, nel cane, che la neomicina era in grado di
ridurre i livelli di ammoniaca della vena porta, la neomicina venne
usata la prima volta da Dewson et alii nel 1957 per trattare 12 pa-
zienti in coma epatico (4).

Di questi, 7 migliorarono, 2 uscirono dallo studio, 3 peggiorarono.

Nello stesso anno si sono avute altre segnalazioni aneddotiche, e
questo & stato sufficiente per introdurla nella routine terapeutica, fino
a diventare il farmaco di riferimento, senza che alcuno studio control-
lato sia mai stato portato a termine.

In dosi fino a 6 gr/die pare quindi efficace, ma comporta il rischio
della nefrotossicita, ototossicita, enterocolite stafilococcica e del malas-
sorbimento intestinale.

I1 rischio di queste complicazioni & minimo con dosi fino a 2
gr/die e limitando la terapia a pazienti con buona funzione renale.

In alternativa pud essere usata la paramomicina con efficacia ana-
loga.

11 lactulosio & stato introdotto da pochi anni nella pratica clinica,
Si tratta di un disaccaride (galattosio + fruttosio) non assorbibile a li-
vello intestinale per mancanza della disaccaridasi specifica.

Il lactulosio somministrato per os giunge intatto a livello della flo-
ra batterica del colon dove viene metabolizzato, producendo medifica-
zioni che comportano una minore produzione di ammonio ed amine
dal colon stesso. :

Il meccanismo preciso & ancora oggetto di discussione.

Le ipotesi che il lattulosio provochi modificazioni della flora batte-
rica in senso ammoniogenetico, oppure che causi un abbassamento del
pH intraluminale responsabile di intrappolamento dell’'ammonio e sua
successiva escrezione sono logiche, ma non definitivamente provate
(5-6).

Certamente l'azione catartica che esercita, non & la sola efficace
nel ridurre 'ammonio. ,

Studi in vitro hanno documentato che il lattulosio deprime la pro-
duzione ammonica proveniente dal catabolismo degli aminoacidi ope-
rato dalla flora batterica.

Questa azione, comune peraltro a tutti gli zuccheri, & ben nota ai
microbiologi e potrebbe associarsi ad una aumentata incorporazione
di azoto da parte dei batteri, che spiegherebbe la maggiore escrezione
di azoto fecale nei pazienti in terapia con lattulosio (7).

Ovviamente gli effetti del lattulosio sulla produzione di ammonio,
possono essere trasferiti alla produzione di altre amine o sostanze azo-
tate in genere, potenzialmente tossiche per il tessuto cerebrale.
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Nonostante tutti questi dati sperimentali, anche per il lattulosio
manca ogni sperimentazione clinica per dimostrarne l'efficacia.

« Nei primi tre studi non controllati, il lattulosio si & dimostrato effi-
cace, con risposte dall’'83% al 100% (8-9).

In un unico studio controllato verso glucosio la percentuale di ri-
sposte nel gruppo di lattulosio (81 %) non differisce significativamente
dalla risposta al glucosio (70%).

11 lattulosio viene somministrato fino a 50 gr/die in dose tale da
provocare 1-2 scariche alvine giornaliere.

E interessante rilevare come nei soggetti con deficit di lattasi, il
lattosio possa essere altrettanto efficace, con chiare implicazioni pato-
genetiche.

Spesso nella pratica clinica il lattulosio viene somministrato me-
diante clistere.

Sulla base delle conoscenze attuali si pud affermare che non esiste
alcun razionale all’'uso di lattulosio per questa via.

Uribe e coll. (12) hanno dimostrato che altri zuccheri, nella fatti-
specie il lattosio, possono essere altrettanto efficaci quanto una terapia
convenzionale (neomicina), se somministrati per clistere.

Questo semplice accorgimento consente un risparmio del 60% sul
costo di ogni clistere.

Almeno due studi controllati per un totale di 300 pazienti hanno
cercato di confrontare I'efficacia del lattulosio con quello della neomi-
cina, L’alta risposta ad entrambi i farmaci, cosi come al placebo, im-
pone che un elevatissimo numero di malati deve essere studiato per
giungere a differenze significative,

D’altro canto, per la diversa formulazione dei due farmaci e per
Ieffetto catartico del lattulosio, gli studi non possono essere eseguiti in
doppio cieco se non complicando molto il protocollo sperimentale,

I dati globali sono ragionevolmente in accordo nel sostenere un’ef-
ficacia comparabile dei due farmaci nelle forme lievi ed un piccolo
vantaggio della neomicina nelle forme pill severe.

Tenendo conto tuttavia delle controindicazioni e dei rischi della
neomicina, si pud affermare che il lattulosio & oggi il farmaco di pri-
ma scelta nella terapia della encefalopatia epatica, riservando la neo-
micina ai casi pih gravi, previo controllo della funzione renale.

L'uso del lattulosio, a lungo termine, pud divenire fastidioso. Le
preparazioni del commercio, prescindendo da quelle cristalline, hanno
una elevata contaminazione in glucosio, che pud renderle controindi-
cate nei pazienti diabetici. Sard probabilmente presto disponibile sul
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mercato un nuovo disaccaride, formato da galattosio e sorbitolo, in
preparazioni cristalline insapori.

Uno studio pilota ha dimostrato che tale disaccaride & altrettanto
efficace e meglio tollerato del lattulosio {(13).

Un ultimo punto riguarda I'uso combinato di neomicina e lattulo-
sio,

Considerando che l'efficacia dell'uno & legata al suo metabolismo
da parte di una flora fermentativa, e che I'efficacia dell’altro dipende
dalla sterilizzazione intestinale, I'uso combinato dei due farmaci do-
vrebbe essere svantaggioso.

D’altra parte alcuni microrganismi, come quelli della specie Bacte-
rioides, metabolizzano molto efficacemente il lattulosio e sono invece
resistenti alla neomicina.

Studi clinici, invece, hanno dimostrato che la somministrazione di
neomicina non impedisce il metabolismo del lattulosio e che i due far-
maci hanno un effetto di sommazione nel prevenire la formazione di
ammoniaca nel lume intestinale (14-15).
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UN CASO DI OLOPROSENCEFALIA

Trattasi di una rara sindrome con frequenza 1:16.000 nati vivi ca-
ratterizzata da occhi ravvicinati, riduzione o appiattimento del naso e
mancato sviluppo del proencefalo.

Spesso c’¢ labiopalatoschisi, a volte ciclopia, microcefalia. Trigono-
cefalia,

A carico del proencefalo ¢ presente come reperto associato una in-
completa e assente differenziazione, a volte arinencefalia in senso
stretto, nullo & lo sviluppo psicomotorio,

‘Come forme cliniche si distinguono forme maggiori incompatibili
con la vita e forme minori con ipertelorismo importante, microcefalia
o trigonocefalia isolata, gola di Lupo o Fessura palatina.

Circa I'etiopatogenesi esistono elementi per una ereditarietd domi-
nante semplice, o recessiva. ‘

Spesso la sindrome ¢ associata ad anomalie cromosomiche.

Le figure 1 e 2 mostrano un neonato di due giorni nato alla 122
gravidanza da T.C. alla 412 settimana E.G., con anamnesi patologica
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comprendente 4 fratelli deceduti nel corso del 1° anno di vita per
cause imprecisate e 4 aborti spontanei.

FiG. 1

Fic. 2
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Evidenti sono la labioschisi, la trigonocefalia e la ipoplasia del naso.

Coesiste sindattilia del 2° e 3° dito del piede destro, cardiopatia
congenita non cianogena. Cariogramma normale,

T.C.A.: Agenesia del corpo calloso e dilatazione del ventricolo late-
rale sinistro. ‘
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TERAPIA CON ANTICOAGULANTI ORALI: RISULTATI
PRELIMINARI DI UNO STUDIO BIENNALE SULLA
POPOLAZIONE A RISCHIO DELLA CITTA DI POTENZA

RIASSUNTO

Nel presente lavoro gli Autori hanno tentato di fornire al medico
una guida per il monitoraggio della terapia con Anticoagulanti orali,
sulla scorta delle esperienze maturate in due anni.

La terapia, con anticoagulanti orali ({A.C.O.), come & noto, risulta
poco maneggevole e, molto spesso, avara di risultati soddisfacenti. La
causa di tali frequenti insuccessi va, a parere degli autori, ricercata in
una serie di elementi talvolta poco conosciuti e molto spesso sottovalu-
tati.

INTRODUZIONE

Schematicamente sono stati presi in considerazione:
- La struttura chimica dell’A.C.O.;
- I1 metabolismo:
- Il meccanismo d’azione;
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- L’interferenza dei farmaci e della dieta;

- La sensibilitd e la resistenza agli A.C.O.;
- I controlli di laboratorio;

- Le indicazioni clinico-terapeutiche;

-Le controindicazioni e complicanze in corso di trattamento con
ACO.

Struttura Chimica. Dal punto di vista della struttura chimica gli
A.C.O. possono essere suddivisi in 2 categorie: i Cumarinici, distinti a

loro volta in dicumarinici e monocumarinici (derivati dalla 4 idrossi-
cumarina) e, gli indandionici, derivati dall’indan I-3 dione.

Metabolismo. L’assorbimento degli A.C.O. avviene a livello ga-
strointestinale ed & abbastanza rapido e completo: inizia qualche ora
dopo dell’assunzione si completa in 12-24 ore (ad eccezione del Dicu-
marolo).

FiG, t - CLASSIFICAZIONE DEGLI ANTICOAGULANTI (da Emostasi Coagulazione Fibrinolisi-Biochemia)
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TERAPIA CON A.C.O.: RISULTATE PRELIMINARI DI UNO STUDIO ...

Gli A.C.O. si legano all’albumina per il 90-99%, la parte non lega-
ta rappresenta la quota attiva.

" A livello dei microsomi epatici avviene la fissazione e la metaboliz-

zazione, i metaboliti vengono secreti con la bile e poi riassorbiti attra-
verso il circolo enteroepatico ed escreti dal rene.

Meccanismo di Azione. Gli A.C.O. antagonizzano competitivamen-

te, a livello microsomiale epatico, 'azione della vit. K, il cui epossido
¢ indispensabile per la gamma carbossilazione dell’acido glutammico
nelle quattro proteine della coagulazione dipendenti dalla vit, K: Fatt.
II-1IX-X - VIL

Solo attraverso questo gamma carbossile, infatti, gli ioni calcio, so-

no in grado di fare da ponte fra i fosfolipidi della membrana piastrini-
ca e queste proteine ottenendone la configurazione sterica necessaria
per I'attivazione enzimatica.

FI1G. 2 - MECCANISMO D’AZIONE ida: Emostast Coagulazione Fibrinolisi-Biochemnia Robin, 1983

ELIMINAZIONE EPOSSIDASI ELIMINAZIONE
VITAMINA II(
EPO
INATTIVA SSIDO
% |
REDUTTASI AZIONE SUl

FATTORI II, VI, IX, X

" Gli A.C.O. bloccano la reduttasi in modo che le riserve di vit. K si

riducono progressivamente in quanto I'epossido non utilizzato viene
eliminato attraverso il plasma.
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INTERFERENZA DEI FARMACI E DELLA DIETA ,

Molti sono i farmaci che possono potenziare o inibire I'effetto degli

A.C.O. agendo a livello dei legami con le proteine plasmatiche o a li-
vello degli enzimi microsomiali.
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Farmaci pit usati che interferiscono col sistema coagulativo

Terapia emostatica

Vitamina C

Acido aminocaprojca

Acido tranexamico

Estrogeni coniugati
Vitamina K
Crioprecipitati

Aprotinina Complesso protrombinico
Fibrinogeno Piastrine

Terapia anticoagulante

Eparina Dicumarolici

Destrani Anti-vitamina K

Terapis fibrinolitica

Streplochinasi Urochinasi
Interferenze con antivitamine K

- Potenzianti - Inibenti - _
Alimentazione parenterale Alimentazione orale
Antibiotici Fenobarditone
Fenilbutazone Barbiturici
Salieitati Meproba.mato
Indometacina Estrogeni

Difenilidantoina
Tolbutamide
Di-tiroxina

Steroidi anabolizzanti

Glucagone

Contraccettivi orali
BDiuretici Tiazidici

Antiaggreganti piastrinici

Aspirina Dipiridamolo
Sulfinpirazone Destrani
Piastrinopenizzanti

Piramidone Digitossina
Novalgina Mesantoina
Salicilati Chinidina :
Diamox Antidiabetici orali
Cloropromazina Sulfamidici
Tegretol Isoniazide
Meprobamato Doraprim
Librium Penicillina
Trimetadione Tetraciclina
Fenitoina Streptomicina

I farmaci che potenziano la risposta richiedono una riduzione della
dose dell’A.C.O., mentre quelli che la inibiscono, ne richiedono un’ au-
mento affinché rimanga valido l'effetto anticoagulante.
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Alcuni alimenti, ricchi di vit. K quali i cavoli di Bruxelles, i cavol-
fiori, gli spinaci, i fagioli verdi possono interferire con 'azione dei far-
maci A.C.O.

SENSIBILIT"A E RESISTENZA

Esistono due tipi di resistenza: uno geneticamente determinato, ed
uno che compare in corso di un trattamento efficace; quest’ultimo, il
pit delle volte, deve essere messo in relazione o con I'assunzione di al-
tri farmaci e/o alimenti, oppure per mancata assunzione dell’A.C.O.

MONITORAGGIO DEL TRATTAMENTO CON A.C.O.

In corso di terapia con A.C.O ¢ indispensabile un costante control-
lo di laboratorio in gquanto & I'unico mezzo:
1. per monitorare il raggiungimento di un opportuno livello terapeutico;
2. per modificare il dosaggio in corso di terapie associate;
3. per evitare il rischio emorragico.

Prima di iniziare la terapia con A.C.O. & necessario procedere
all’'accertamento dello stato fisico del paziente in modo da evidenziare
eventuali fenomeni emorragici preesistenti.

CONTROLLI DI LABORATORIO

Una volta scelto 'A.C.O., in funzione del tempo di latenza e della
durata di azione, si deve procedere ad un primo controllo a distanza
di 2-3 giorni, in base al risultato, va modificata la posologia. Si proce-
de quindi ad un controllo ogni due giorni per 2-3 settimane fino ad
ottenimento di un buono stato di anticoagulazione.

Successivamente si devono effettuare controlli ogni 2-3 settimane a
meno che lo stato di anticoagulazione non sia instabile.

La dose del farmaco deve essere tale da ottenere contemporanea-
mente un buono stato di anticoagulazione ed il minimo rischio di
emorragia, '

Il test comunemente usato per monitorare la terapia con A.C.O. &
il Tempo di Protrombina (PT). che valuta la formazione della Trombi-
na a partire dalla Protrombina, insieme alla successiva trasformazione
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del fibrinogeno in fibrina attraverso la via estrinseca della coagulazio-
ne. Il Test si esegue come il tempo di ricalcificazione, aggiungendo al
plasma citratato degli estratti tessutali ricchi di fattori tromboplastini-
ci (insieme al Calcio esplora i fattori FII-V-VII-X).

Attualmente la misura quantitativa dell’attivita protrombinica, si
esprime come percentuale dell’attivitd normale o in secondi. Ci6é rende
i risultati difficilmente standardizzabili. e, soprattutto, poco confronta-
bili da laboratorio a laboratorio. Per tale motivo, si & pensato di espri-
mere i valori come Ratio ossia rapporto fra il (PT) paziente/ Pt con-
trollo.

T aB, 2 - INDICAZION] CLINICO TERAPEUTICHE (da: La terapia con antleoagulanti oralk-lmmuno)

A breve termine (settimane o mesi) A lungo termine (anni o indefinitamente)
- Trombosi venose ricorrenti o idiopatiche
- Cardiopatie emboligene (valvulopatie, fibril-
lazione atriale cronica, scompenso congesti-
Zio cronico, ecc.)
- Terapia delle Trombosi venose - Protesi valvolari artificiali
profende (e/o Embolia polmonare)

Acute, sequenziale all’Eparina - Prevenzioni incidenti trombotici

- Profilassi antitrombotica in secondari in arteriopatie
condizioni di rischio di breve durata (alternativa ad antiaggreganti)
(alternativa all'eparina minidose) - Cardiopatia ischemica

- Post-operatoria in pazienti ad altissimo - Attacchi ischemici transitori cerebrali
rischio (ortopedia) - Arteriopatie periferiche

- Cardioversione - By-pass coronarici, periferici, shunt

- Protesi valvolari biologiche non complicate  arterovenosi.

CONTROINDICAZIONI

Controindicazioni assolute:

- Scarsa affidabilitad del paziente;

- Alcolismo;

- Impossibilita di eseguire regolamente controlli di laboratorio,
- Presenza di difetti emostatici;

Controindicazioni relative:
- Ulcera peptica attiva;

- Ernia iatale;

- Insufficienza epatica;

- Insufficienza renale:.
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- Malassorbimento:
- Scarsa collaborazione del paziente;
- Eta avanzata;

Ad eccezione di quelle indicate come assolute, tutte le altre devono
essere considerate in relazione alla necessita o meno che il paziente ha
di trarre benefici dalla terapia con A.C.O.

COMPLICANZE

Le complicanze pil frequenti sono di tipo emorragico e possono es-
sere gravi se il rischio non & stato ben valutato.

Due sono i tipi di rischio emorragico che il paziente puo correre in
corso di terapia con A.C.O.:

1) A breve termine: legato, per lo pil, alla dose di carico e alla
sensibilita individuale del paziente.

2) A lungo termine:
microematurie,
emorragie gastrointestinali,
emorragie cerebrali
complicanze che insorgono in stretta correlazione con l'intesitad del
trattarmento.

3) Complicanze non emorragiche.

DISCUSSIONE

Presso il Laboratorio di Patologia clinica dell’Ospedale San Carlo
di Potenza afferiscono circa 150 pazienti ambulatoriali in terapia con
A.C.O; le patologie per le quali i soggetti sono in trattamento, sono di
seguito riportate. ' -
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TAB. 3
Maschi Femmine

Trombosi Arteriosa & 2
fetus Cerebrale 4 2
By Pass 10 3
Sostituzione Valvolare {Aorta e Mitrale) . 12 20
Coronaropatie 6 4
Infarto del Miocardio 39 1
Trombosi Venose 5 3]

' Totale 82 38
TOTALE PAZIENTI 120
SESSO FEMMINILE 38 = 31,7%
SESSO MASCHILE 82 = B8,3%

BN

Nel corso degli ultimi due anni si sono presentati alla nostra osser-
vazione una serie di problemi che ci pare opportuno sottolineare.

Innanzitutto esistono condizioni diverse a seconda che il paziente
sia ospedalizzato o ambulatoriale.

I problemi del monitoraggio dell’ospedalizzato sono, a nostro pare-
re, pit semplici e pit facilmente risolvibili.

Passando ad esaminarli, si pué notare che esistono soprattutto erro-
ri derivanti da ritardi nell’esecuzione del test (intervallo fra prelievo e
esecuzione). o inerenti il prelievo, (indaginoso, con stasi ete...) Assun-
zione di farmaci che possono interferire, regime di vita, dieta.

Tutti i sopracitati problemi, risultano abbastanza facilmente risol-
vibili, per la possibilitd di eseguire frequenti controlli di laboratorio
per poter, se necessario, apportare aggiustamenti della terapia. Infine
le variabili influenzabili sono tutte, ben controllabili.

Per i pazienti ambulatoriali invece il problema & pilt complesso.
Sia che il soggetto inizi ad assumere la terapia ambulatorialmente, e
sia dopo la dimissione dall’Ospedale il problema fondamentale & che i
controlli di laboratorio risultano, per ovvi motivi, pitt diradati nel
tempo (15-20 giorni) ed infine, le variabili che influenzano maggior-
mente la terapia con A.C.O. sono pil difficilmente controllabili; abusi
dietetici, assunzioni di alcolici, di terapia associata, tendenza da parte
del paziente ad autodosare la terapia, scarsa educazione sanitaria.
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CONCLUSIONI

+ Gli autori ritengono che il paziente che si accinge ad iniziare una
terapia con A.C.O. dovrebbe essere in un certo senso «educato» su:
I} gli scopi e i rischi della terapia con A.C.O,;

2) sulla durata della terapia; (

) sulla necessita di controlli regolari e periodici;

) sulla opportunitd di una meticolosa assunzione della terapia consi-
gliata;

5) sulla necessitd di indicare le eventuali terapie assunte in associa-
zione con A.C.O.;

6) sulla necessitd di informare il medico tempestivamente in caso di
insorgenza di complicanze.

3
4
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SINDROMI MALFORMATIVE ASSOCIATE:
OSSERVAZIONE DI UN CASO

RIASSUNTO

Si descrive il caso clinico di una sindrome malformativa oto-
cranio-faciale complessa non perfettamente inquadrabile in alcuna di
quelle gia note. Alcuni elementi suggerirebbero una disostosi cranio-
faciale o malattia di Crouzon; pero la presenza di elementi non carat-
teristici della malattia e I'assenza di altri invece descritti da pitt Auto-
ri, indurrebbe a pensare ad una forma, quantomeno, non tipica.

Senza dubbio si tratta comunque di un caso di otodisplasia mag-
giore non suscettibile purtroppo di terapia chirurgica per la presenza
di una sofditd completa monolaterale,

Farole chiave: sindromi malformative associate, otodisplasia mag-
giore.

Note di embriogenesi malformativa dell’orecchio medio ed esterno.

- ! r - 0 * . .
E noto che lo sviluppo dell’embrione avviene in funzione di tre fat-
tori concomitanti: accrescimento, differenziazione e organizzazione
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delle cellule. In particolare l'organizzazione implica 'interazione tra
uno stimolo induttivo e un tessuto «competente», capace cioé di ricevere
I'informazione induttrice e di avviare 'organogenesi. L'assenza di uno
stimolo induttivo, la refrattarietd o la scarsa competenza del tessuto
possono determinare la genesia o la displasia di un organo, Nel periodo
che va dal 18° al 160° giorno, caratterizzato da una intensa attivita
proliferativa e morfo-istodifferenziativa e, per altro, pill esposto all’azio-
ne di fattori teratogeni, le cellule si dispongono in tre strati: ectoderma,
mesoderma, entoderma, con l'interposizione del mesenchima.

Per quanto riguarda 1'organogenesi dell’apparato uditivo, sappiamo
che mentre l'orecchio interno prende origine dall’ectoderma cefalico,
'orecchio medio ed esterno originano da tutti e tre i foglietti dei sol-
chi e delle tasche branchiali. L’ectoderma che tappezza il I solco
branchiale forma il rivestimento cutaneo del condotto uditivo esterno
e lo strato cuticolare della membrana timpanica; I'arco mandibolare e
I'arco ioideo danno origine al padiglione auricolare. L'entoderma della
I e probabilmente della II tasca faringea (1), da origine alla tromba di
Eustachio, alla primitiva cavitd timpanica e, secondariamente, alle
espansioni pneumiche di quest’ultima (antro, recesso epitimpanico, cel-
lule della mastoide e della porzione petrosa dell’osso temporale).

Il mesoderma da origine alla catena ossiculare e allo strato inter-
medio della membrana timpanica, v

La maggior parte dell’'organo dell'udito ¢ compresa nell’osso tem-
porale che si forma per fusione di tre porzione ossee: petrosa, squamo-
sa, timpanica, ancora nettamente distinte nell’'embrione di sette mesi,
In caso di disontogenesi di queste tre porzioni ossee si ha I'atresia au-
ris congenita: il condotto uditivo esterno & assente o fortemente steno-
tico, la membrana timpanica spesso sostituita da una placca ossea, o
placca di atresia, la cavita del timpano ipoplasica, la struttura ossicu-
lare profondamente malformata. Si pud talvolta riscontrare come ve-
stigia, nell’atresia del condotto uditivo esterno, un cordone fibroso che
unisce il cavum conchae con la placca di atresia (2). Nel caso partico-
lare dell’otodisplasia, un’alterazione a carico del mesoderma branchia-
le ed un’anomala proliferazione dell’osso temporale e squamoso provo-
cherebbero una displasia della porzione cartilaginea del condotto udi-
tivo esterno, del suo rivestimento cutaneo e della porzione ectodermica
della membrana timpanica; ne risulterebbe un disformismo della cassa
timpanica e degli ossicini in essa contenuti.

SINDROMI MALFORMATIVE ASSOCIATE: OSSERVAZIONE DI UN CASO 253

Problemi di classificazione

. Le malformazioni auricolari, per la loro stessa natura, sfuggono da
ogni rigido inquadramento nosologico tanto che nel corso di questo se-
colo sono state elaborate diverse classificazioni. I criteri sui quali tali
classificazioni si fondono sono differenti a seconda della finalizzazione
dei diversi Autori. Si distinguono percid classificazioni limitate al re-
perto obiettivo del padiglione e del condotto uditivo esterno (3,4); clas-
sificazioni limitate al reperto anatomo-chirurgico: vengono qui analiz-
zate le condizioni malformative dell’orecchio medio nell’atresia auris
congenita con o senza riferimento a quelle dell’orecchio esterno (5,6);
classificazioni limitate al solo reperto radiologico (7). La tomografia
ipocicloidale ha contribuito enormemente alla conoscenza delle mal-
formazioni auricolari congenite e costituisce un’indagine fondamentale
per I'indicazione alla chirurgia e alla scelta del tipo di intervento, E
per questo che ci limitiamo a riportare solo la classificazione di Frey
e Jensen (7) elaborata sulla base di rilievi radiografici nell’atresia con-
genita (Tab. I). ‘

TAB. 1 - CLASSIFICAZIONE LIMITATA AL SOLO REPERTO RADIOLOGICO SECONDO FREY E JEN.
SEN (7).

-1 gruppo: solo malformazioni della catena ossiculare.

-1l gruppo: stencsi o atresia del condotto uditiva esterno, fine lamina di atresia, cavitd nor-
male con malformazione della catena ossiculare,

- Il gruppo: stenosi o atresia del condotto uditivo esterno, lamina di atresia pit spessa, par-
ziale atresia della cavitd timpanica e ossicini malformati,

- IV gruppo: atresia completa del condotto uditivo esterno, con placea di atresia molto spessa,
atresia parziale o totale della cavitd timpanica ed ossicini non visibili.

-V gruppo: malformazioni non considerate nei primi guattro gruppi.

Sindrome malformative associate

L'ereditad e 'ambiente, da soli o contemporaneamente, rivestono un
ruolo di primo piano nella eziologia anche se i meccanismi patogeneti-
ci, 'azione dei geni e le complesse interazioni fattori ambientali-geni
non sono ancora interamente conosciuti. Nella Tab. II sono riportati i
principali fattori che contribuiscono al determinismo di malformazioni
congenite,
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TAB. Ll- FATTORI AMBIENTALL CHE CONTRIBUISCONO AL DETERMINISMO DI MALFORMAZIO-

N1 CONGENITE (22).

Fattori biologici generali
Etd dei genitori
Ordine della gravidanza
Stagione della nascita
Localitd geografica
Classe sociale
Fattori psicologici
Incompatibilitd materno-fetale
Diabete e pre-diabete materno
Immunita

Fattori regionali (apparato genitale
.ed annessi fetali)
Impianto anomalo
Gravidanza ectopica
Gemellarita
Briglie aminiotiche
Posizione anomala del feto

Deficienze della dieta materna
Insufficienza alimentare grave
Deficienza di sostanze in tracce

Infezione materne
Rosalia, influenza

Infezioni materne
Rosolia, influenza
Poliomelite, morbillo
Toxoplasmosi
Sifilide

M. da citomegalovirus

Ormoni
Androgeni
Progestinici sintetici
Stilbestrolo

Agenti chimiei:
- Generali:
ipossia
iperossia
- Farmaci:
talidomide
antimitodici
antimetaboliti
- Coloranti:
triplan blu

Agenti fisici
Raggi X

Isotopi
Radiazioni atomiche

E noto che I'otodisplasia branchiale pud .associarsi ad anomali e
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TAB. 8 - OTODISPLASIA BRANCHIALE E SINDROM1 MALFORMATIVE ASSOCIATE (22)

A) Con anomalie del I ¢ I arco branchiale
a) Sindrome del T e H arco branchiale
- Microsomia emicranio-facciale

- Microsomia cranio-faciale bilaterale

b) Disostosi mandibulo-facciale

¢) Palatoschisi, micrognatia, glossoptosi

d) Displasia oculo-auriculo-vertebrale

€) Perdita uditiva mista, impianto basso
di orecchi malformati e ritardo mentale

f) Disgiunzione incudo-malleolare ed
orecchio ispessito

g Fissitd stapediale, palatoschisi ed
oligodontia

h) Malformazione bilaterale simmetrica
dell’orecchio esterno e medio con difetti
faringei e del palato molle

B) Con anomalie scheletriche
a) Acrocefalosindattilia
b) Brevi collis
¢) Sindrome cervico-acustica
d) Disostosi cranio-faciale
e) Disostosi cleido-craniale
£ Displasia fronto-metafisaria
g) Displasia cranio-metafisaria
h) Deformita di Madelung
i) Sinfalagismo, strabismo e deficit uditivo
D) Noaduli fibrosi delle dita, leuconichia
e sorditd
m) Sindrome orodaciale-digitale

n) Osteite deformate

o) Osteogenesi imperfetta

p) Osteoporosi

g) Sindrome oto-palato-ogivale

r) Sindattilia dell alluce, polidattilia
ulnare ed anomalie dell’orecchio esterno

C) Con anomalie del tessuto connettivo
a) Mucopolisaccaridosi
b) Acondroplasia

D) Con anomalie cardiache
a) Malattia congenita cardiaca, sorditi e
malformazioni scheletriche

E) Con anomalie renali
a) Sindrome oto-brachio-renale
b) Anomalie renali, genitali e dell'orecchio
medio
¢) Anomalie auricolari associate a displa-
sia renale ed immunodeficienza

F} Con anomalie oculari
a) Diplegia facciale
b) Sindrome di Duan
c) Sindrome malformativa con criptoftalmo

G) Con anomalie polmonari
a) Osservazione personale

del I e II arco branchiale, scheletriche, del tessuto connettivo, cardia-

che, renali, oculari e polmonari. Dal vario combinarsi di queste ano-

malie originano numerose sindromi (Tab. III). Fra tutte queste ci sem-

bra opportuno dare una descrizione, molto schematica, soltanto di

quelle sindromi pilt diffusamente note.

- Disostosi mandibulo-facciale o sindrome di Berry o di Traecher-
Collins o di Franceschetti-Zwahlen-Klein (8,9). A carico dell’ orecchio
medio si rileva: membrana timpanica dismorfa e dismetrica, spesso
sostituita da una placca d’atresia; catena ossiculare variamente de-
formata con martello e incudine fusi fra di loro e fissati alla parete
epitimpanica; il canale del Falloppio pud essere deiscente; I'antro,
I'epitimpano e il mesotimpano possono mancare o essere ridotti ad
una sottile fessura di tessuto fibroso. Pud esserci microtia, stenosi o
atresia del condotto uditivo esterno. A livello dell’'orecchio interno oc-
casionalmente si pud riscontrare: riduzione di cellule cigliate, perdita
parziale del ganglio spirale nell’espressione pili completa comprendono:

inclinazione antimongoloide delle fessure palpebrali, coloboma delle pal-
pebre, macrostomia, palato ogivale, malocclusione dentale, ipoplasia
mandibulo-malare con possibile dismorfismo della mandibola (10, 11).

- Palatoschisi, micrognatia e glossoptosi o sindrome di Pierre-Robin. Si
riscontra I'assenza completa del cavo timpanico con malformazione
del padiglione auricolare. Anomalie associate: idrocefalo, microftal-
mia, distacco retinico, paralisi del VI, sindrome di Mobius, ipoplasia
della mandibola; si pud riscontrare coartazione dell’aorta, pervietd
del dotto arterioso, difetti settali. Possono esserci anomalie scheletri-
che quali la spina bifida, il piede equino e la sindattilia.

La sordita & di tipo trasmissivo.

- Disostosi cranio-faciale o malattia di Crouzon (12, 1{}). Pud esserci
agenesia della membrana timpanica, anchilosi del martello alla pare-
te esterna dell’epitimpano o della staffa al promontorio con fissita del-
la catena ossiculare, dismorfismo del complesso incudo-malleolare,
anomalie del nervo faciale. Frequentemente si osserva stenosi o atresia
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del condotto uditivo esterno. Anomalie associate: esoftalmo bilatera-
le, ipertelorismo, strabismo esterno, craniosinostosi, prognatismo
mandibolare ed ipoplasia mascellare, palatoschisi, palato ogivale e
naso a becco. Talvolta vi & ipertensione endocranica, slargamento
della sella turcica ed ipoplasia dei seni paranasali,

Osteogenesi imperfetta o malattia di Van der Hoewe (13). La testa e
le crura della staffa possono essere sostituite da tessuto fibroso Anoma-
lie associate: sclere blu (35% dei casi), abnorme struttura dell’osso e
della dentina con possibili fratture dentali, cifoscoliosi, idrocefalo, le-
sioni cardiache ed atrofia della cute. La sordita & di tipo trasmissivo.
Mucopolisaccaridosi o sindrome di Hunter ed Hurler (14). Cavita
timpanica piccola e spesso ripiena di tessuto mesenchimale, antro
piceolo, riduzione della pneumatizzazione mastoidea, assenza della
finestra ovale e rotonda le cui nicchie sono obliterate da tessuto me-
senchimale. Tra le anomalie associate spiccano quelle del viso che
assume I'aspetto di una maschera delle cattedrali gotiche (da cui il
termine di gargoilismo). Altre anomalie: cranio aumentato di volume,
macrostomia, macroglossia, microdontia, cifosi, torace carenato, pos-
sibile nanismo, addome globoso e frequenti ernie inguinali e lombari.
Diplegia faciale o sindrome di Mobius (15). Presenza di un’unica mas-
sa ossiculare, non si distingue né la finestra ovale né guella rotonda;
microtia e stenosi del condotto uditivo esterno. Caratteristica é la pa-
ralisi bilaterale del nervo faciale. Anomalie associate: paralisi di altri
nervi cranici, piede equino, anomalie digitali, anchilosi fibrosa delle
articolazioni interfalangee e dislocazione congenita della anche.

Aspetti analitici dei dismorfismi del condotto uditivo esterno e
dell’orecchio medio.

Condotto uditivo esterno. Molto spesso le malformazioni del condotto
uditivo esterno si associano a dismorfismi del padiglione o delle
strutture dell’orecchio medio. L'anomalia pit frequente & costituita
dalla sua assenza completa nell’atresia auris congenita. Nei casi pil

tipici si ha totale imperforazione del condotto uditivo esterno, sosti-

tuito da una placca di tessuto osseo compatto (lamina di atresia). Al-
tre volte il lume del canale uditivo & sostituito da tesssuto fibroso o
cartilagineo, Nella piccola displasia auricolare il condotto uditivo
esterno pud essere alterato per sede e dimensioni mentre il padiglione
auricolare pud essere dislocato infero-anteriormente (18).

Martello. La malformazione pud interessare il manico che pud essere
spesso atrofico, pili sottile e pitt corto del normale, ma pud anche as-
sumere un aspetto tozzo a largo becco d'anitra (17). Si pud anche
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assumere un aspetto tozzo a largo becco d’anitra (17). Si pud anche
riscontrare fusione della testa del martello con la placca di atresia
(18). E stato anche descritto un martello con progressiva trasforma-
zione, dal collo in git, del tessuto osseo in tessuto cartilagineo. La te-
sta pud essere fissata congenitamente alle pareti dell’epitimpano da
ponti ossei (16), Tra le altre anomalie del martello si rileva I'anchilo-
si incudo-malleolare e la fusione dell’ossicino con I'incudine. Non &
raro che il martello manchi del tutto (18). .

- Incudine, Tra i pil frequenti dismorfismi si rilevano fusioni o anchi-
losi incudo-malleolari e incudo stapediale. E stato anche descritto un
aumento o una diminuzione delle sue dimensioni, una malformazione
dell’apofisi breve e di quella lunga (9).

- Staffa. La testa della staffa pud essere caratterizzata da un processo
di aplasia o di ipoplasia. Le crura possono mancare del tutto o essere
grossolanamente malformate (19). E stata segnalata anche la sostitu-
zione del normale arco stapediale da parte di un arco monopodico
formato da un’unica crura centrale a tipo «columella» (20).

- Finestra ovale. Pud essere congenitamente assente o essere associata
ad una staffa molto rudimentale (cosidetta «staffa a banana»). In altri
casi pud apparire malformata, ridotta ad una sottile fessura riempita
da tessuto fibroso o mixomatoso.

- Finestra rotonda. Analogamente a quella ovale pud essere congenita-
mente assente o malformata. La nicchia puo essere ripiena di tessuto
mixomatoso ¢ la membrana della finestra abnormemente spessa.

DIAGNOSI CLINICA E STRUMENTALE

Si distingue una otodisplasia maggiore ed una minore.

L'otodisplasia maggiore si caratterizza per i dismorfismi del padi-
glione, I'atresia o la stenosi del condotto uditivo esterno e le anomalie
della membrana timpanica. Gli esami audiometrici permettono di va-
lutare la compromissione della componente trasmissiva e ’eventuale
interessamento di quella neuro-sensoriale dell'udito. Nello studio

prognostico-chirurgico di grande importanza & I'indagine radiografica
"ed in particolare la stratigrafia che puo essere eseguita anche nei pri-..

mi anni di vita in anestesia generale (19).

Si parla invece di oiodisplasia minore quando all'esame ispettivo
non appare interessato I'orecchio esterno. Esiste pero la possibilita di
ipotizzare la presenza di un dismorfismo della catena ossiculare preo-
peratoriamente_sulla base dei rilievi clinico-obiettivi, funzionali e radio-
logici. L'ispezione della regione cervico-faciale pud svelare I'esistenza
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di anomalie appena accennate in grado di insospettire 1'otochirurgo:
cisti e fistole congenite del I e II arco branchiale, asimmetria del velo
del palato, bifidita dell'ugola. In alcuni casi l'orecchio esterno pud
presentare piccole anomalie del padiglione: un’elice maldisegnata con
lobulo anomalo, un encondroma o una fistola pretragica. L'otoscopia
pud evidenziare un condotto uditivo normale ma pil spesso stenotico
con direzione alterata rispetto alla norma; una membrana timpanica
grigiastra e poco luminosa; il manico del martello pit 0 meno vertica-
lizzato, assume un aspetto atrofico, avascolare, con colorito gessoso o
bianco-cretaceo. Raramente all’esame otoscopico la membrana timpa-
nica appare normale, Lo studio audiologico ha un’importanza fonda-
mentale per la diagnosi di displasia minore. Infatti & sempre presente,
.sin dalla nascita, una grave ipoacusia, essenzialmente di tipo trasmis-
sivo che si mantiene costante negli anni.

La perdita uditiva & generalmente superiore a quella che si produ-
ce secondariamente a processi patologici acquisiti (21). Ai fini della
definizione diagnostica & necessario integrare lo studio audiologico
comportamentale con la timpanometria e la ricerca dei riflessi musco-
lari dell'orecchio medio. Infine di enorme importanza & l'indagine
radio-tomografica che consente di definire ogni aspetto malformativo
dell’'orecchio medio, il suo grado di dismorfismo e I'eventuale indica-
zione chirurgica.

Indicazioni e controindicazioni al trattamento chirurgico.

Le indicazioni alla chirurgia sono rappresentate fondamentalmente
dai casi di bilateralita, dalle atresie di II e III gruppo secondo Frey
(tab. I) e dai casi con via ossea normale. Alcuni autori (19) ritengono
opportuno intervenire anche nei casi di otodisplasia monolaterale rite-
nendo che i rischi di provocare una paralisi del faciale o un’otorrea
cronica sono stati, nel passato, troppo sopravvalutati. Un problema
fortemente discusso riguarda I'etd pili opportuna per la correzione chi-
rurgica. Nelle forme bilaterali i diversi autori concordano sulla neces-
sita di intervenire quando piti precocemente possibile al fine di evitare
un deficit di sviluppo intellettivo e del linguaggio.

Le controindicazioni pii importanti alla terapia chirurgica sono
rappresentate dal dismorfismo del labirinto radiologicamente accerta-
to, dall’atresia completa del condotto uditivo esterno con atresia par-
ziale o totale della cavita timpanica ed ossicini non visibili (IV gruppo
secondo Frey) e dalla presenza di ipoacusia percettiva.

SINDROMI MALFORMATIVE ASSQOCIATE: OSSERVAZIONE [ UN CASQ 259

CASO CLINICO

* 1l signor Carlo G, di anni 19 entrava nel reparto otorinolaringoia-
trico dell'ospedale S. Carlo di Potenza il 7.4.1986 per un peggiora-
mento della capacita uditiva nell’orecchio di destra verificatosi in
coincidenza di un episodio di raffredamento. Il solo esame ispettivo
del capo forniva elementi validi per sospettare una sindrome malfor-
mativa cranio-facciale. Nulla da rilevare nell’anamnesi familiare e fi-
siologica; nella patologica remota invece, oltre ad una appendicecto-
mia eseguita nella prima decade di vita, si rileva una compromissione
profonda della capacitd uditiva a sinistra e una grave ipoacusia a de-
stra caratterizzata da periodi di maggiore compromissione in coinci-
denza di episodi di raffreddamento. Non acufeni, né vertigini, né sto-
ria di otiti recidivanti. All'esame otoscopio i padiglioni auricolari ap-
parivano pitt piccoli della norma (microtia), simmetrici e con normali
curve e depressioni. L'orecchio sinistro presentava un condotto uditivo
esterno stenotico chiuso da un diaframma cutaneo. L'orecchio destro
presentava un condotto uditivo esterno nella norma; la membrana
timpanica appariva integra, opacata e con il triangolo luminoso ben
evidente; il manico del martello appariva spostato posteriormente con

il processo malleolare ben evidente. La piramide nasale si presentava

piti grande del normale con una lieve deviazione destro convessa verso
la base e con una gibbosita osteo-cartilaginea; gli orifizi narinali appa-
rivano pilt stretti del contorno determinato dalle cartilagini alari; il
setto nasale presentava una deviazione doppia a esse italica con con-
vessitd posteriore sinistra e concavitd anteriore destra senza compro-
missione della funzione respiratoria (prova di Glatzel negativa). Carat-
teristico il reperto rino-faringeo per un’asimmetria delle coane (pil
ampia quella di destra) con degenerazione papillare del turbinato infe-
riore di destra e asimmetria dell’orifizio faringeo della tuba uditiva. In
oroscopia si evidenziava una ipoplasia dell’'ugola con palato nella nor-
ma; assenza di malocclusione dentaria. In laringoscopia si notava una
lieve asimmetria del bordo libero di sinistra dell’epiglottide che appa-
riva ispessita; normale la morfologia e la motilith cordale. L'esame del
collo metteva in evidenza una modesta tumefazione in regione anterio-
re mentre all’esame del capo si notava turricefalia. L'esame obiettivo
generale evidenziava soltanto un petto escavato. Una consulenza oculi-
stica segnalava blefarofimosi e obliquitad della rima (piti evidente per
l'occhip sinistro), torcicollo oculare, iperfunzione dei muscoli elevatori
del bulbo (obliquo inferiore e retto superiore) all’'occhio sinistro e iper-
telorismo; fundus e visus nella norma. AI’ECG compariva un'onda q
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in D1, aVL e V5-V6: I'ascoltazione cardiaca era comunque nella nor-
ma e all'esame ecografico non si rilevavano alterazioni morfo-
strutturali delle cavita cardiache e degli apparati valvolari. Un esame
* radiologico del cranio evidenziava ipoplasia dei seni mascellari e sella
turcica di forma ovalare a maggiore asse verticale con dorso sellare
assottigliato e tubercolo sellare ipertrofico, All'esame audiometrico si
rilevava anacusia sinistra e deficit trasmissivo di grado lieve a destra
(40-30 dB); la ricerca -dei potenziali evocati al troncoencefalo (ABR)
mostrava un tracciato con morfologia e latenze nei limiti della norma
a destra mentre a sinistra si evidenziava solo 'onda 1. La radiografia
del torace e tutti gli esami emato-chimici risultavano nella norma.

In sintesi gli elementi di rilievo sono i seguenti: microtia, stenosi
del condotto uditivo esterno di destra, anacusia sinistra, ipoacusia tra-
smissiva destra, naso a becco, blefarofimosi, ipertelorismo, turricefalia,
ipoplasia dei seni mascellari, ugola ipoplasica, sella turcica ovalare e
onda g in DI, aVL, V5-VG.

COMMENTO

Il caso descritto non & classificabile con assoluta precisione in alcu-
na della sindromi citate nella Tab. II.

In effetti i vari elementi obiettivi e strumentali da noi rilevati non
coincidono interamente con quelli descritti a proposito delle singole
sindromi malformative cranio-facciali da noi attentamente esaminate
(22). Alcuni elementi come la stenosi del condotto uditivo esterno,
I'ipertelorismo, il naso a becco, l'ipoplasia dei seni paranasali e lo
slargamento della sella turcica ci inducono a considerare con una cer-
ta tranquillita Vipotesi che possa trattarsi di un caso di disostosi
cranio-facciale o malattia di Crounzon (12,10). La presenza perd di
altri elementi come la blefarofimosi, la turricefalia, I'ugola ipoplasica
e le anomalie elettrocardiografiche e soprattutto I'assenza di altri ele-
menti come l'esoftalmo bilaterale, lo strabismo esterno, la craniosino-
stosi, la palatoschisi e il palato ogivale ci fa pensare che, se di malat-
tia di Crouzon si tratti, sia certamente una forma atipica.

La presenza perd di microtia e di stenosi del condotto uditivo
esterno ci porta a concludere che si tratta comunque di un caso di
otodisplasia maggiore (22) che ha I'unico elemento veramente impor-
tante in una perdita completa monolaterale della capacitd uditiva
(anacusia sinistra). .

E doveroso segnalare che non & stata eseguita I'indagine tomografica
ipocicloidale che indubbiamente avrebbe fornito preziose informazioni
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prognostiche (19) sull’anatomia malformativa della cassa del timpano
e della catena ossiculare in vista soprattutto di un intervento chirurgi-

co correttivo che perd nel nostro caso, purtroppo, & controindicato
dalla presenza dell’anacusia sinistra.
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INCIDENZA DEI RICOVERI PER EMOPATIE NEGLI OSPEDALI
DELLA PROVINCIA DI MATERA NEGLI ANNI 1980-'85:
RILIEVI E CONSIDERAZIONI

RIASSUNTO

Si ¢ valutata Vincidenza dei ricoveri per emopatie negli Ospedali
della Provincia di Matera, negli anni 1980-'85, che, complessivamen-
te, & risultata del 75%n

Nell’'ambito di tali ricoveri, per i soggetti di eta pediatrica si & ri-
scontrata una netta prevalenza di quelli causati da anemie (85%); per
i pazienti adulti le anemie incidono per il 48,5% e la patologia onco-
ematologica per il 47%.

Dal 1983 in poi si & registrato un netto e progressivo aumento dei
ricoveri per malattie del sangue.

INTRODUZIONE

Scopo del presente lavoro & di valutare I'incidenza delle emopatie

quale causa di ricovero negli Ospedali della Provincia di Matera negli
ultimi sei anni.
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Un'esatta stima della frequenza delle malattie del sangue & di diffi-
cile rilevazione, dato che, sebbene alcune malattie colpiscano primiti-
vamente il sistema emopoietico, & altresi vero che ancor pil frequente-
mente malattie di altri organi e sistemi provocano alterazioni della
crasi ematica,

Si ricorda inoltre che un’indagine effettuata sui ricoveri ospedalieri
non ¢ indice attendibile della morbosita di una determinata affezione
o di un gruppo di affezioni, sia per il fenomeno della mobilitd ospeda-
‘liera (export di pazienti verso altre province, import di pazienti di al-
tre province), sia perché diverse patologie, quella ematologica in parti-
colare, comportando trattamenti periodici, conducono ad un elevato
numero di ricoveri per ogni singolo paziente,

MATERIALE E METODO

La popolazione residente nella Provincia di Matera, composta da
203.573 abitanti, pud usufruire di cinque presidi ospedalieri, tre
nell’U.S.L. n. 7 (Policoro, Tinchi e Stigliano) e due nella US.L. n. 6
(Matera e Tricarico).

Nel 1985 si & registrata una disponibilita, complessivamente, di
1243 posti letto, rispetto ai 1175 del 1980; 'ospedale di Tinchi & sta-
to reso agibile nell’ottobre '80 (Tab. 1)

TAB. 1- POSTI LETTO E RICOVER] NEGLI OSPEDALI DELLA FROVINCIA D1 MATERA. ANNI 1830.85

OSPEDALE p/l ricov, OSPEDALE pil ricov,

Ospedale -di Tricarico Ospedale di Stigliano
anno 1980, . . . . 12) 2.958 anno 1980 . . . . . 146 2.642
anno 1981 . . . . . 120 3,100 anno 1981 , . . . . 146 2.521
anno 1982 . . . . . 120 3.092 anno 1982, . . . . 146 24497
anno 1983 . . . . . 120 2.877 anno 1983 . . . . . 148 2,624
anno 1984 . . . . . 120 2.711 anno 1984 . ., . . . 146 2.647
anno 1985 ., . . . . 120 2.855 anno 1985, . . . . 146 2,292

Ospedale di Policoro Ospedale di Matera
anno 1980 . . . . . 189 5.871 anno 1980, . , . .. 720 13.513
anno 1981 . . . . . 189 5.829 anno 1981 . . . . . 645 12.352
anno 1982 . . . . . 189 6,102 anno 1982 . . . . . 645 11.632
anno 1983 . . . . . 210 6.213 anno 1983 . . . ., . 656 11.487
anno 1984 . . . . . 210 6.6877 anno 1984 . , . . ., 613 11,593
anno 1985 . . 210 6.018 anno 1985, . . ., 613 11.631

Ospedale di Tinchi
(aperto nell’Ottobre '80)

anno 1981 154 2.818
anno 1982 . . . . . 154 2.749
anno 1983 . . . . . 154 2.724
anno 1984 . . . . . 154 3.305
anno 1985 . . ., . . 154 3,009
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Attualmente, quindi, nella Provincia di Matera vi sono sei posti let-
to per mille abitanti, mentre lo standard nazionale previsto dalla legge
23-10-85 n. 595 (Piano Sanitario Triennale 1986-'88) & di 6,5 posti
letto per mille abitanti.

Ai responsabili delle Divisioni di Medicina e Pediatria degli Ospe-
dali suddetti e per quello di Matera anche ai responsabili delle Divi-
sionj di Geriatria e Malattie Infettive, sono state distribuite delle sche-
de per la raccolta dei dati, in cui i ricoveri sono stati suddivisi per an-
no, per il sesso e l'etd dei pazienti (sono state considerate due fasce
d’etd, una superiore ed una inferiore ai dodici anni) e per il tipo di
patologia ematologica diagnostica (tab. 2),

TAB. 2 - SCHEDA PER RILEVAZIONE DATI

ARNG.. e OSPEDALE divnoonroronns ETA*»12 a.= €12 a.=
Maschi Femmine Totale

Sideropeniche . . . . . . . . .
Anemie Emolitiche e Sindromi talassemiche . e
Altre {con esclusione anemia acuta post-emorragica) .

Aplasie midollari .

Leucosi acute e subacute

Leucemia mieloide cronica

Sindromi Policiternia vera
Mieloproliferative  Mielofibrosi . Co
Croniche Frombocitemia primitiva .
Sindromj Leucemia linfatica cronica
Linfoproliferative

Croniche Altre

Mieloma multiplo
Para proteinemie  Waldenstrom
Altre

Linfomi Linfoma di Hodkkin
Linfomi non Hodgkin Ce e
Da difetto vascolare (es. Schonlein-Henoch,vasculiti immuni ete.
Malattie emorragiche  Da difetto piastrinico (Piastrinopenie efo plastrinopatie)
Da difetto plasmatico temofilie, CID, ete)

La classificazione delle emopatie utilizzata si fonda su concetti re-
centi e contemporaneamente noti della nosologia ematologica (1) e,
sebbene sintetica, ha risposto a criteri di praticita.

Si sottolinea che song state valutate solo le emopatie causa unica o
preponderante di ricovero ospedaliero, dato che, diversamente, sareb-
bero state sicuramente sottostimate le patologie minori, in particolare
'eterozigosi beta talassemica, che non sempre sono menzionate nella
diagnosi di dimissione dei pazienti.



266 A. FRAGASSO, M. ANNESE, V, SEMERARO

RISULTATI E DISCUSSIONE

Negli anni 1980-’85 sono stati registrati globalmente 146.439 rico-
veri; di questi 1175 sono stati causati da emopatie, con una percen-
tuale del 75%o0.

Il 64% dei ricoveri per emopatie é riferito a pazienti di etd supe-
riore ai 12 anni, il 36% a pazienti di etd inferiore ai 12 anni; com-
plessivamente la differenza di sesso & trascurabile {(maschi 51%; fem-
mine 49%), mentre nell’'ambito delle singole fasce di ety tale differen-
za & piu significativa (tab. 3).

TaB. 3 - RICOVER] PER EMOPATIE NEGLI OSPEDAL! DELLA PROVINCIA DI MATERA ANNI 1980.85

TOTALE RICOVERI n 156.439
RICOVERI PER EMOPATIEn. 1175 (75%0}

RICOVERI PER EMOPATIE PROV. DI MATERA - anni '80-85
Totale Etd »12 a, | Eta ¢12 a,
PE75 753 (64%) | 422 (36%)
MASCHI 601 (51 %) 354 (47%) | 247 (59%)
FEMMINE 574 (49%) 399 (53%) | 175 (41%)

In etd pediatrica prevale il sesso maschile {59%), in etd adulta il
sesso femminile (53%); tale dato & spiegato dalla notevole percentuale
di ricoveri per favismo, affezione questa tipica del sesso maschile, in
etd pediatrica, e dell’altrettanto notevole percentuale di ricoveri per
anemia sideropenica, affezione pid frequente nel sesso femminile, in
eta adulta.

PAZIENTI DI ETA INFERIORE AI 12 ANNI (Tab. 4)

TAB, 4 - RICOVERI PER EMOPATIE NEGLI OSPEDALI DELLA PROVINCIA DI MATERA ANNI 1980-'85

PAZIENTI ETA ¢ 12 a.
M F TOT %

emolitiche e sindrome talassemiche . . . 145 78 223 53%

Anemie sideropeniche P 63 42 105 25%
altre (con esclusione anemia acuta post- '
® emorragica}. . . . ., . . . . . 1} 20 31 %
da difetto vascolare . ., . . . . . .. 18 23 41 10%
Malattie emorragiche  da difetto piastrinico, . . . . . . . ., T g 16 3,5%
da difetto plasmatico . . . . ., ., - - — —
Leucosi acute e subacute T, 3 4 1%
Linfomi linfomi di Hodgkin . . . . . . . . . — — — )

linfomi non Hedgkin. . . , . . . ., . 2 — 2 0,;%
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Valutando le singole patologie si & riscontrata una netta prevalenza
dei ricoveri per anemie (85%), seguiti in ordine di frequenza, da quelli
per malattie emorragiche (13,5%) e per leucemie e linfomi (1,5%).

Anemie emolitiche e sindromi talassemiche sono causa del 53% di
questi ricoveri: tale elevata incidenza si accorda con il rilievo che nel-
la nostra provincia l'eterozigosi beta talassemica & presente nel 9%
della popolazione (2) e il deficit di G6PD, causa del favismo e di ane-
mie emolitiche da farmaci, & presente nel 7% dei maschi della fascia
ionica (3).

Nell’arco dei sei anni a cui si & estesa I'indagine, si rilevano quat-
tro ricoveri per leucosi acute,

Le aspettative di leucemia acuta linfoblastica, che & la forma acuta
pill frequente in eta pediatrica, rara nell’adulto, sono all’incirca di tre
casi per 100.000 abitanti all'anno; & ragionevole presumere quindi,
che la maggior parte dei bambini affetti da leucemia acuta sia stata
precocemente indirizzata ad ospedali di altre province.

Fra le malattie emorragiche prevalgono le forme da difetto vascolare
{prevalentemente pazienti affetti da sindrome di Schonlein-Henoch); non
si rilevano casi di sindrome emorragica da difetto plasmatico.

PAZIENTI DI ETA SUPERIORE Al 12 ANNI (Tab. 5).

TAB. 5 - RICOVERI PER EMOPATIE NEGLI OSPEDAL! DELLA PROVINCIA DI MATERA NEGLI ANNI

E980-'85
PAZIENTI ETA » 12 a.
. M F TOT %
sideropeniche. . . . . . . . . . . . . . 35} 125 176 23%
Anemie emolitiche e sindromi talassemiche . . . . . . 66 58 124 16,5%
altre {von esclusione anemia acuta postemorragica) 36 32 68 9%
mieloma multiplo . . . . . . . . .. . . 47 40 87 12%
Paraproteinemie Waldenstrém . . . . . . . . . . . . . . 1 — P —
altre . . . . . . . . L L .- 3 3 0,5
Linformi Hnfomi di Hodgkin . . . . . . . . . . . . 35 10 45 6%
linfomi non Hodgkin e e 21 20 4} 5%
leucemia mieloide cronica . 24 30 54 7%
Sindromi mieloproliferative croniche Eg:f ;:;;T:;:i‘_’em s ; g g 035%%
trombocitemia primitiva . — 3 3 0,5%
Leucosi acute e subacute . e e e e 32 26 58 8%
Sindromi ]infopro]iferati\:'e croniche :e;’:::mia tinfatica cronica 1_7 k? 3? 4'_5__%
da difetto vascolare , 3 4 7 1%
Malattie pmorragiche  da difetto piastrinico . 7 16 238 3%
da difetto plasmatico . — 3 3 05%
Aplasie midollari . 8 13 2%
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Per tali pazienti il quadro é ovviamente pilt complesso: prevalgono,
seppure in misura pill esigua rispetto ai soggetti di etad pediatrica, le
anemie (48,5%) seguite dalle paraproteinemie (12,5%), linfomi (11%),
sindromi mieloproliferative croniche (8%), leucosi acute e subacute
(8%), sindromi linfoproliferative croniche (4,5%), malattie emorragi-
che (4,5%) e aplasie midollari (2%).

Fra le anemie occupano il primo posto quelle sideropeniche (23 %).
Rilevante & il numero dei ricoveri per mieloma multiplo (in generale
I'incidenza di tale patologia & di circa 2 casi per 100.000 abitanti
all'anno): trattasi infatti di pazienti che richiedono trattamenti periodi-
ci e che, essendo quasi sempre di eti avanzata, sono meno soggetti a
fenomeni di export ospedaliero. )

1 ricoveri per leucemia mieloide cronica (7%) superano quelli per
leucemia linfatica cronica, sebbene in realtd la seconda affezione ab-
bia, nella popolazione totale, un'incidenza quasi doppia della prima:
verosimilmente i pit complessi problemi di gestione terapeutica e la
peggior prognosi della LMC conducono a ricoveri pii frequenti.

“Per cid che concerne le malattie emorragiche da difetto plasmati-
co, si segnala che i tre casi registrati si riferiscono a pazienti affetti da
coagulazione intravascolare disseminata; nessun caso di emofilia & sta-
to mai diagnosticato nei nostri ospedali negli anni 1980-'85.

Variazioni del numero dei ricoveri per emopatie nella Provincia di
Matera negli anni 1980-'85. '

Si & osservata una lieve flessione del numero dei ricoveri per emo-
patie nell'81 e nell’82 ed.un incremento sensibile, invece, dall’83 in
poi (tab. 6); tale incremento non & evidenziabile solo in numero asso-
luto, ma anche in percentuale, rispetto al numero totale dei ricoveri
nella nostra provincia, che & rimasto pressoché stazionario nel corso
dei sei anni dall'indagine (tab. 7).

L'andamento dei ricoveri per emopatie & sovrapponibile per i pa-
zienti di etd adulta e per quelli di eta pediatrica (tab. 8).

Si & voluto valutare a quali patologie poter addebitare I'incremento
rilevato dall'83 in poi: globalmente si pud affermare che quasi tutte le
patologie ematologiche pil significative sono state causa di un numero
in progressivo aumento, di ricoveri (tab. 9).
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TAB. 6 - N. RICOVER] EMOPATIE OSPEDALI PROVINCIA D1 MATERA
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TAB. & - RICOVERI SECONDO L'ETA (EMOPATIE}
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§ - VARIAZIONI DEL NUMERO DEI RICOVER] PER LE EMOPATIE PIU SIGNIFICATIVE NEGLI
Tas OSPEDALI DELLA PROVINCIA D1 MATERA NEL PERIODO 1880-'85

[1980] 81 | 82 | 83 | 84 | &5 | Totale

emolitiche e sindromi talassemiche 63 27 39 57 97 62 345

Anemie sideropeniche. . . . . . . . . 3l 44 27 56 43 80 28]
altre . . . . . . . . o ... H3 19 10 13 22 22 99

malattie emorragiche . . . . . . . . . I4 16 I6 11 10 23 50
binformi . . . . . . . . o« . o« .o T 7 I4 17 25 14 88
mielomi . . . . . . . . . .. ... 18 12 I2 10 14 20 86
leucosiacute . . . . . . . . . . . . 5. 9 6 10 8 24 62
lencemnia mieloide cronica . . . . . . . 8 7 7 5 13 11 54
leucemia linfatica cronjea ., . . . . . . 7 7 5 4 & 4 a3
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Si segnalano in particolare le anemie sideropeniche (31 ricoveri
nell’80 e 80 ricoveri nel 1985) e le leucosi acute {5 ricoveri nell’80 e
24 nell’85).

La spiegazione di questo fenomeno & sicuramente articolata e com-
plessa; hanno contribuito comunque un maggior affinamento delle tec-
niche diagnostiche e, verosimilmente, un incremento della percentuale
di emopatici residenti che si & rivolta alla struttura pubblica locale
per il ricovero,

Questi due fattori sono strettamente interdipendenti e si auspica
che negli anni futuri, con l'ausilio di un pitt sofisticato corredo stru-
mentale e di un indirizzo specialistico delle Divisioni di Medicina e
Pediatria, possa confermarsi questa tendenza.

Per la Basilicata tale riscontro & di particolare importanza se si
considera che la nostra, insieme a Campania, Sicilia e Calabria, & una
delle regioni che maggiormente & afflitta dal fenomeno dell’emigrazio-
ne per il ricovero ospedaliero (5) (tab, 10),

TAB. 10 - MOBILITA OSPEDALIERA 1954 (da SCPS*)

EXPORT IMPORT

REGIONE BASILICATA 18331 5089

- EXPORT: ricoveri di residenti in Basilicata in altre regioni

- IMPORT: ricoveri in Basilicata di residenti in altre regioni

- SALDO dei RICOVERL: differenza fra ricoveri importati ¢ ricoveri esportati

- LA BASILICATA (-13.242 ricoveri} & una delle regioni a maggior saldo negativo, dopo Campa-
nia, Sicilia e Calabria

("SCPS: Servizio Cenlrale della programmazione sanitaria)

Si ringraziano i Primari e i Responsabili delle Divisioni di Medici-
na Generale e Pediatria degli Ospedali di Policoro, Stigliano, Tinchi e
Tricarico; i Primari, con i loro collaboratori, delle divisioni di Geria-
tria, Malattfe infettive e Pediatria dell’Ospedale di Matera; la Direzio-

~ ne Sanitaria dell’Ospedale di Matera e la sig.ra Angela Di Cuia per la

preziosa collaborazione.
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STORIA E TERMINOLOGIA DELLA RICETTAZIONE MEDICA
DAL MEDIOEVO AI NOSTRI GIORNI

RIASSUNTO

Attraverso I'esame di antiche testimonianze manoscritte di opere di
medici e farmacisti si offre un quadro della diversitd di formulazione
delle prescrizioni mediche soprattutto in considerazione della varieta e
fantasiositd dei composti.

La prescrizione di farmaci & I'atto conclusivo del giornaliero rap-
porto fra medico e paziente. Il ricorso a sigle ed a nomi commerciali
ha reso agli occhi del profano questo momento indifferente e privo di
quell’'aura, potremmo dire, sacrale che ha circondato nei tempi passati
la figura del medico. A

Abbiamo cercato con questa nostra ricerca di scandagliare un po’
fra la documentazione di carattere medico-farmaceutico dei secoli
scorsi, per riscoprire elementi che forse oggi farebbero apparire sulle
nostre labbra un sorrisetto di commiserazione, ma che hanno invece
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Le fotografie che corredano questo nostro lavoro sono tratte da due
codici manoscritti, conservati nella Biblioteca Nazionale di Napoli; il
ms. 11.C-97 e il ms. VIII-G-67. Il primo contiene alcune prescrizioni
mediche attribuibili ad esponenti della Scuola Salernitana e riguardanti
la terapia da seguire in corso di epilessia e altre infermita; il secondo &
invece una raccolta di ricette ascritte a Bruno da Longobucco, una sin-
golare figura di medico italiano che svolse la sua attivita di chirurgo
presso vari atenei d'Italia e d’Europa. Il testo presentato & una traduzio-
ne in italiano del primo *400 delle opere originali, risalenti ad un perio-
do compreso fra il 1000 e il 1200, redatte in latino.

FI1G. 1 - RIMED] CONTRO L'EPILESS1A, 1L MAL DI TESTA, DI OCCHI E DI GOLA
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Fic. 2 - RIMEDI CONTRO VARIE AFFEZIONI DEL NASO

275



276 F.M. GALLO, G.N. GALLO, E.A. GIDRDAND

Fanno comparsa in questi ricettari elementi tratti soprattutto dal re-
gno vegetale e minerale e non sono trascurati antidoti composte da stra-
ne sostanze, che oggi saprebbero pitl di fattucchiera che di medicina.

I medicamenti in questione potevano essere preparati dal medico
stesso oppure dal farmacista o confectionarius, il quale, perd, doveva
approntare queste confezioni in presenza del medico, secondo le for-
mule stahilite, senza frodi.

Per le sostanze che non si conservavano oltre un anno si dovevano
pagare tre tari all'oncia (circa 80 centes.), mentre se ne pagavano sei
per quelle che si conservavano piil a lungo. E si cercava di mettere un.
freno sia all’avidita dei farmacisti che a guella dei medici. Leggiamo,
infatti, in alcuni Ordinamenti di Federico II di Svevia a proposito di
matera medica: «[l medico visiterd i suoi ammalati almeno due volte
al giorno e da quelli non riceva per giorno pid di mezzo tariy.

La prescrizione dei farmaci era regolata da norme ben precise, i
cui elementi fondamentali erano, secondo la dizione che troviamo
nell’Opera di Michele Savonarola, un valente clinico e chirurgo che
operd in varie branche della medicina nella meta del 500 a Firenze:
base: medicamento fondamentale che entrava nella composizione;
ordine: riguardante la forza pitt 0 meno grande dei vari componenti;
grado: quantitid delle medicine usate;
virtd: Iintensitd dei singoli elementi.

Ecco, per esempio, come Cesare Magati, archiatra alla corte degli
Estensi nella meta del '600, redigeva alcune sue ricette
- (per un caso di ipocondria): :

- Rp. zucchero rosato, borragine, conserva di fiori di betonica once 2
e con sciroppo di corteccia di limoni sia composto a forma di bolo;
- {per un caso di artrite)

- Rp. santalorio rosso, rose rosse, farina di orzo, semolino, fave: di
ognuno I oncia, polvere di assenzio once 5, radice di peonia, di aca-
cia once 3. Si cuocia tutto in 9 litri di vino nero stiptico e poi si ag-
giunga olio rosato, olio di cera once 2. Di tutto poi si faccia un cata-
plasmo.

Ancora in un testo di farmacopea, opera del tedesco Schroeder, in au-
ge in pieno '700 in tutta Europa, si elencavano tutti i medicamenti che
si potevano ricavare dal regno animale. L'asino, per esempio, era un ani-
male al quale la farmacologia doveva essere grata: le unghie, infatti, era-
no utili contro I'epilessia, il sangue era un diuretico, lo sterco un emosta-
tico, il latte serviva per la tisi, il grasso per le ferite. Altri animali che
potevano risultare utili con le loro parti nella cura di infermita erano, se-
condo la dottrina di quei tempi, anche il bue ed il porco.
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APPENDICE

‘Offriamo in questa appendice la parafrasi ammodernata di alcuni
passi tratti dalle carte dei manoscritti che abbiamo presentato nelle
pagine precedenti.

Ms. II-C-97 (Bibl. Naz. di Napoli)

Rimedi contro l'epilessia... «Se vuoi essere sicuro dell’epilessia / e
dalla paralisi e da ogni altra malattia, / ti stia bene a mente che si ge-
nera dalla flemma. / Se il ventre & raffreddato e per quel giorno non
andassi (di corpo), / non tentare in alcun modo di dormire finché non
sia andato in bagno.

Se vuoi confortare la vista e il cervello / e similmente vuoi conser-
vare |'udito, / devi spesso mangiare mirobalano candito; / un’altra co-
sa & utile, ricordatene: continua sempre a mangiare carne / e non di-
sprezzare se avessi delle starne./...~.

Ms. VIII-G-67 (Bibl. Naz. di Napoli)

Rimedi contro varie affezioni del naso. «Capitolo 1: Per la fistola
del naso (che) si chiama polipo. Questa fistola si riconosce se tu vedi
carne cresciuta nelle narici del naso, il che provoca flatulenza. La sua
cura consiste nel mettervi sopra un unguento fatto di verderame, di
calce viva con aceto e succo di portulaca selvatica; e se questo non
giova, conviene incidere e poi mettervi sopra il predetto unguento, fin-
ché (il polipo) non sia corrotto e poi mettervi I'unguento per cicatriz-
zare. § Ancora contro la flatulenza del naso: il vino cotto con queste
spezie: calamo aromatico, spigonardo, garofani: poi lasciali consuma-
re, bollendoli con vino. § Ancora di queste medesime spezie si faccia-
no suffumigi per il naso ...

Capitolo 2. Contro la flatulenza del naso che viene dal cervello:
prendi succo di menta e di ruta e mescolali insieme e mettili nelle na-
rici del naso e guarira... § Ancora rose cotte in vino con un poco di
miele: poi tolale e mettile nelle narici del naso.

Capitolo 4. Per frenare il flusso del sangue dal naso: medicina spe-
rimentata, Prendi dello sterco, la chiara di uovo fresco, fuligine e trita
queste cose con aceto fortissimo e incorpora bene ogni cosa insieme e
sia messo nelle narici del naso... § Ancora per questo medesimo, si di-
cano questa parole: In nomine Patris (segno di croce), Filii (segno di
croce) et Spiritus Sancti (segno di croce). Longino giudeo colpi con la
lancia il Signore Iddio e venne gid sulla testa sangue ed acqua. Disse
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Dominiddio: Sul e quello si fermd. § Ancora per il flusso del sangue
dal naso. Disse Galeno che se il sangue esce dalla parte destra del na-
so sia messa la ventosa sul fegato; se esce dalla parte sinistra, la ven-
tosa sia posta sulla milza; e se il sangue esce da tutte e due le narici,
la ventosa sia messa su entrambi i luoghi ed il sangue si frenera...».
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ALCUNE NORME DIETETICHE DETTATE DA UN MEDICO DI
MIGLIONICO ALLA CORTE ARAGONESE AGLI INIZI DEL 500

RIASSUNTO

La scelta di un conveniente regime alimentare al fine di garantire
il mantenimento di uno stato di salute ottimale e prevenire I'insorgere
di gravi e fastidiose malattie & I'aspetto che si segnala in un «Trattato
di Igiene e Dietetica» di un medico lucano operante alla corte arago-
nese a cavallo fra Quattro- e Cinquecento. Del voluminoso lavoro di
questo anonimo medico di Miglionico si esaminano alcune norme die-
tetiche, contenute in un manoscritto della Biblioteca Nazionale di Na-
poli, e riguardanti alimenti quali il pane, le carni e i pesci.

Diete e regimi alimentari rientrano ormai nei canoni pit moderni di
un completo schema terapeutico che la medicina si propone di introdur-
re come prevenzione di malesseri piti gravi e mantenimento di uno stato
di salute ottimale per i componenti del tessuto sociale in cui opera.

Ma & questo un aspetto che anche 'antica medicina si sforzava di
presentare, e uno dei documenti pit corposi e completi sulla prevenzione
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delle malattie, I'igiene e le consuetudini alimentari in un periodo cul-
turalmente complesso quale il primo Rinascimento in Italia ci provie-
ne dall’opera manoscritta, non completamente edita, di un medico lu-
cano, che svolse la sua attivitd durante il regno di Federico I d’Arago-
na soprattutto al seguito del figlio dodicenne di quello, Ferdinando,
inviato a Taranto in qualitd di vicario reale generale durante |'assedio
della cittd da parte degli Spagnoli di Consavo di Cordova nel 1502,

Un medico lucano, dunque, nativo di Miglionico - come ha modo
egli stesso di dichiarare in una pagina del suo trattato dei pregi di sa-
pore e profumo dei fichi di quella localita -, ma di cui purtroppo non
conosciamo il nome, poiché la prima pagina del manoscritto che con-
tiene la sua opera & andata perduta con tutte le indicazioni relative
all’autore, :

Questo voluminoso trattato, pilt di 500 pagine fittamente scritte, &
serbato nel manoscritto XII-E-7 della Biblioteca Nazionale di Napoli.
Esso porta alla nostra conoscenza il frutto di dotti e documentati stu-
di del nostro Autore in merito alla scelta degli alimenti per il giovane
principe affidato alle sue cure e ci fornisce un quadro dettagliato delle
condizioni igienico-sanitarie della sua epoca per le diverse componenti
il tessuto sociale. Di formazione probabilmente padovana, il medico di
Miglionico si dimostra attento conoscitore della societd a lui contem-
poranea e non manca di inserire nei suoi consigli medici note sulle
credenze religiose e comportamenti dei suoi conterranei.

Le prime annotazioni, rivolte al conservatore della sanita (cioé al
medico), sono dedicate alle «regole» che I'individuo deve rispettare per
una normale condotta igienica della sua giornata, cominciando dalle
prime ore, con riferimento alle abitudini per le differenti stagioni, e te-
nendo conto anche dei tempi e modi da osservare per una corretta ali-
mentazione:

«Dunque chi vuole conservarsi la salute deve osservare queste se-
guenti regole: che appena si sara alzato dal letto si sforzera di andare
di corpo e ad urina, e non potendolo fare naturalmente, lo faccia in
maniera artificiale con qualche supposta... Essendo state ben fatte
queste cose, si spidocchierd in testa, massaggiandola d’inverno con un
panno caldo e d’estate con un freddo. Si lavera il volto, le mani e gli
occhi d’estate con acqua fredda e d’inverno con acqua calda, e poi
deve strofinarsi i denti con cortecce di limone... Poi faccia anche eser-
cizio a cavallo o piedi per luoghi piacevoli che siano piuttosto alti e
sollevati che vallivi e bassi e distanti da cattivi odori, paludi, etc.; il
quale esercizio si continuerd finché non si sudi o ci si stanchi, purche,
dopo averlo fatto, ci si riposi, tardando finché Uappetito lo richiede».
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«.. Soprattutto & conveniente (durante le varie stagioni) osservare
un debito ordine circa il mangiare: che d’inverno la persona non deve
prendere il suo nutrimento molto presto, ma lasciare passare invece
tempo, finché Uaria non sia stata riscaldata dal sole; percié deve
aspettare fino a mezzogiorno, affinché l'umidita prodottasi durante la
notte venga consumata da quel minimo calore solare e per lo stare
sveglio. ...D’estate scegliera per mangiare l'ora pid fresca! ...Shaglia
grandemente la infinita moltitudine dei mortali, sia i pin grandi mae-
stri e gentiluomini che i plebei, i quali mangiano i loro cibi cosi
d’estate come d’inverno, non facendo alcuna distinzione fra i detti
tempi... (Tutti) evitino di assuefarsi a mangiare pesci e carni non usua-
li, come sono pesci palombi, delfini, pescicani... o carne di cavallo, di
lupo, di orso, di bufalo, di volpe, gatto o serpente e altri peggiori di
questi, ... Tuttavia in ogni tempo luomo non si deve riempire di cibo,
ma alzarsi dalla tavola con un poco desiderio di cibo, lasciando un
po’ di spazio nello stomaco, perche quegli scarsi residui di fame si
perdono nel giro di un’ora. ‘

Una gran parte del trattato é dedicata alla scelta dei diversi ali-
menti annoverabili in una dieta che tenga conto delle condizioni di sa-
lute dell’individuo, dell’eta, del sesso, delle situazioni ambientali e del
clima,

Il primo alimento considerato & il pane, «quale cibo pit necessario
ed usuale, poiché quasi tutta la moltitudine degli uomini in ogni paese
lo usa come principale sostentamento della vita. Il pane si pus fer-
mantare da molte specie di sementi, come frumento, orzo, miglio,
spelta, segala - da noi meridionali chiamata ‘germano’ - e da molte al-
tre sementis.

Non manca un riferimento alla preparazione di farine con la parte
amilacea delle leguminose o di altri frutti, quando afferma: «ancora si
pud fermentare da legumi e molti altri frutti, come ghiande e casta-
gne, secondo la necessitd del tempo e la consuetudine della zonan.

In merito alla scelta del pane ricavato dal frumento ridotto in fari-
na, pur se manca una precisa descrizione del tipo di macinazione, che
doveva essere quasi certamente ancora a mole di pietra, con una mi-
nore resa, ma con una maggiore concentrazione in proteine, vitamine
e sostanze oleose, precisa tre tipi di farina: «il fiore di farina - che noi
Italiani chiamiamo ‘semola’ -; und seconda parte, grossa e superficiale,
la ‘caniglia’, dalla quale si fa pane se non in tempo di guerra o in ca-
so di estrema necessitd; e una terza, la ‘faring purgata’, che si usa ge-
neralmente per fare il pane».
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La scelta del tipo di farina non & legata esclusivamente a ragioni
di gusto, ma deve tenere conto anche del fattore di digeribilita: «il pa-
ne che si fa dalla semola & cibo usato dai ricchi sulle loro mense ed &
di grande nutrimento.... & perd stitico e non fa facilmente digerire ....Il
pane mediocre, quantunque non sia di tanto nutrimento quanto quello
di semola, & di piu facile digestione.... Nel pane di semola ci si deve
mettere pit lievito - 0, come noi meridionali diciamo ‘levato’ - e deve
essere molto pill impastato e rimenato del pane grosso, che st fermen-
terd con poco lievito e con minore impastazione. Il pane di semola si
deve cuocere molto, quello grosso no».

Una polemica raccomandazione riferentesi agli usi alimentari, an-
cora oggi vigenti in Italia meridionale, chiude la serie dei consigli ri-
guardanti il pane: «Per ultimo si consideri da parte di chi deve conser-
vare la salute che non faccia al paziente riempire lo stomaco solo di
pane, perché nessun altro cibo produce indigestione quanto il pane».

11 nostro medico passa quindi alla disamina delle carni, a proposi-
to delle quali ritiene indispensabile indicare alcune regole basilari da
tenere presenti nella scelta degli animali; questi, tanto bipedi o volatili
in genere quanto quadrupedi domestici o di selvaggina, devono prove-
nire da localita montuose e non vallive, affinché le erbe che nascono
in quei luoghi non infettino le carni degli animali che vi pascolano.

Non si discosta grandemente dalle moderne normative riguardanti
le caratteristiche delle camni migliori ai fini nutritivi, quando afferma
che: ‘

- la carne non deve essere molto magra o molto grassa;

- gli animali vanno scannati e se ne deve estrarre tutto il sangue e so-
no da evitare le carni degli animali morti per malattie;

- nei quadrupedi la carne migliore & quella vicino all’osso e nei volati-
li le ali e il petto;

- sempre nei quadrupedi le parti pill saporite e migliori sono quelle
anteriori, e la destra pili della sinistra, perché sottoposte a maggior la-
voro e quindi meno umide.

Contrariamente alle abitudini correnti ritiene che sia nei quadrupe-
di che nei volatili altamente nocive siano le interiora, come fegato,
polmone, trippa, milza, cervello;, fanno eccezione il fegato di galline,
capponi e pollastri e il cervello e i testicoli del gallo.

Queste, a suo avviso, le carni migliori per quanto riguarda i qua-
drupedi: :

- vitelli lattanti di massimo quattro mesi;

- carne di montone castrato di un anno;

- capretto di um mese e mezzo;

- maiale, purché non abbia pilt di un anno.

ALCUNE NORME DIETETICHE DETTATE DA UN MEDICO DI MIGLIONICO,... 283

Fra i volatili consiglia:

- pollastri; - fagiani;
- capponi; - starne;
- galline; - merli;
- pernici; - tordi;

e che siano tutti di piccola taglia,

In connessione con I'obbligo religioso di non mangiare carne di ve-
nerdi, il nostro Autore introduce le sue osservazioni sull’'uso di alimen-
tarsi anche con pesce e ne giustifica la convenienza con la necessita
per I'organismo umano di non nutrirsi esclusvamente di pane e carne.
Fra i pesci giudica che migliori siano quelli di mare rispetto a quelli
di acqua dolce, ma soprattutto che il luogo in cui devono essere pe-
scati sia lontano da cittd o centri abitati, per evitare che vengano in-
quinati dagli scarichi di fogne che si riversano nelle acque.

In riferimento alle caratteristiche del pesce ricorda I'odore, il sapo-.
re, la consistenza, la ricca presenza di squame e la scarsita di spine.

Ritiene particolarmente indigesti pesci palombi, pescicani, delfini,
calamari, ostriche, seppie, ricei di mare, cozze bianche e nere.

Consiglia d’inverno pesce con carni molli arrostito sulla brace o
fritto in padella con olio; d’estate, invece, pesce di consistenza mag-
giore lesso e condito con qualche salsa,
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INSUFFICIENZA MITRALICA E ROTTURA DI SETTO
INTERVENTRICOLARE NELL'IMA. DIAGNOSI DIFFERENZIALE
MEDIANTE ECO 2D DOPPLER PULSATO

L’'improvvisa comparsa di un soffio olosistolico durante la fase
‘acuta dell'infarto del miocardio, eventualmente associato a peggiora-
mento clinico, pone il problema della diagnosi differenziale tra rottura
di setto interventricolare e rottura o disfunzione muscolo papillare, In
tali situazioni I'ecocardiografia doppler & uno strumento prezioso per
una diagnosi non invasiva e per una buona valutazione della compli-
cazione in atto, condizione questa indispensabile sia per la specifica
terapia medica, sia per la scelta del tempo dell’intervento.

Dal gennaio ’84 a febbraio '86 sono stati esaminati con Ecocardio-
gramma bidimensionale - Doppler pulsato, nella nostra divisione di
Cardiologia, 190 pazienti con diagnosi accertata di infarto acuto del
miocardio, Gli esami sono stati eseguiti tra la 52 e la 16® giornata e
sono stati esclusi dalla casistica i pazienti con pregressa patologia val-
volare.

I flussi sistolici anomali sopra la Mitrale sono stati studiati me-
diante il mappaggio dell’Atrio sinistro in pih proiezioni (Fig. 1), e so-
no stati suddivisi in tre gruppi in base all’area occupata nell’atrio:
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turbolenza lieve, moderata e notevole: turbolenza lieve se limitata
all’area appena al di sopra del piano valvolare; turbolenza moderata
se estesa fino al terzo prossimale dell’atrio; turbolenza notevole quella
registrata fino alla meta dell’Atrio o oltre (1),

FiG. | - MAPPAGGIO DELL'ATRIO SINISTRO E CLASSIFICAZIONE DEI FLUSS! ANOMALE IN ATRIO

SIN. (Dal testo di N. Nanda: Doppler Echocardloghaphy. p. 188-202 - 1985).
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Abbiamo tenuto conto anche della larghezza del Jet, oltre che della
profondita, nel senso che flussi profondi ma molto stretti sono stati con-
siderati lievi, Abbiamo rilevato flussi sistolici anomali in 88 pazienti
(pari al 46% della popolazione totale di infartuati) cosi suddivisi:

A) turbolenza lieve in 72 pazienti (37,89%)
B) turbolenza moderata in 16 pazienti (8,42%)
C) turbolenza notevole, nessun caso.

Il gruppo di pazienti con turbolenza moderata ha un’etd media
quasi identica a quella del resto della popolazione in esame (60 anni),
cost come molto vicine sono le percentuali di diabetici ed ipertesi nei
due gruppi: si rileva invece una maggiore incidenza di disfunzione
muscolo papillare nel sesso femminile (12%) rispetto al maschile
(7,43%) (Tab. 1)

TAB. | - CARATTERISTICHE DEI 16 PAZIENTI CON MAGGIORE TURBOLENZA SIST. IN ATRIO $IN,

UOMINI - 1] (=m7,43% della popolazione maschile)
DONNE - 5 (=12,00% della popolazione femminile)

Diabetici - 3 (m19,00%)
Ipertesi - 2 (m12,00%)

Per quanto riguarda la localizzazione dell’infarto (Fig. 2), la sede
anteriore appare piG colpita (56 %) rispetto all’infero posteriore (37 %).
Infine il gruppo dei 16 pazienti con maggior turbolenza in atrio sini-
stro presenta percentualmente le maggiori alterazioni del ventricolo si-
nistro, sia in termini di dimensioni che di motilitd, in accordo con
I'ipotesi patogenetica della insufficienza mitralica di natura ischemica,
che chiama in causa non solo le alterazioni strutturali e funzionali dei
segmenti di parete sottostante ai muscoli papillari (2-4), ma anche le
modificazioni della geometria e delle dimensioni del ventricolo sinistro

(Tab. II) (Fig. 3-4-5).

TAB. Il - ALTERAZIONI DEL VENTRICOLO $IN, NEI PAZIENTI CON MAGGIORE TURBOLENZA SIST.
IN ATRIO SIN.

1) Aneurisma precoce ’ in 4 Pz (25%)
(2 Postero Easale - 2 Aplcale)

2) Dilatazione globale del V.S. in 3Pz (19%)

3) Discinesia . in 7 Pz (44%)

4) Acinesia in 10 Pz (62%)




288 G. CENTONZE. T. SCANDIFFIO, V. CONTUZZI, A.R. RIZZI, L. TANTALO INSUFFICIENZA MITRALICA E ROTTURA DI SETTO INTERVENTRICOLARE NELL'TMa 289

FIG. 2 - DISTRIBUZIONE DELLE SEDI LM. NEI PZ, CON DISFUNZIONE MUSCOLO PAPILLARE
%o
60— 56

50+

FIG 4. DUE casl pI DISFUNZIONE MUSCOLO PAPILLARE CON

LEMBO ANTERIORE DELLA MITRALE (SEGNOQ DI c:ODL.E\:')W:OMPLEm CHIUSURA DEL

Inf. e/o Post. Ant, e/o Lar, Inf. + Ant.

FIG. 3 - DUE PAZIENTI CON IMA IN 7* GG., DILATAZIONE VENTHICOLARE SIN. E DISFUNZIQNE
MUSCOLO PAPILLARE

o

FA % B R i




290 G. CENTONZE, T, SCANDIFFIO, V, CONTUZZI, A.R, RIZZL, L TANTALO

FIG. 5. RIGURGITO MITRALICO CHE 5i SEGUE FIN QUASI META DELL'ATRIO SiN.

Nello st'es.so.periodo .(g.ennaio 84-febhraio 86) abbiamo diagnostica-.
to 6 casi di rottura di setto interventricolare, pari .al 30% delatotale da]
infartuati: etd compresa tra 44 e 74 anni,'esorqlo t'ra 13'2 e }a 6
giornata, ipertensione e diabete quasi assenti, picchi enzimatici non
particolarmente elevati (Tab. III).

TAB. il - ASPETTI CLINICI E DI LABORATORIO NEI PZ. CON IMA COMPLICATO DA ROTTURA DI
' SETTO INTERVENTRICOLARE.

P Eti-Sesso Esordio Ipertens. Diabete GOT- picch;—Ci(é\«]IB
HLG 60 M 6 g NO SI 2is " sl
2) GG 74 M 2 gg NO NO 257 25
3) MR 74 M 6 22 NO NO i 2
4 NE 58 M 5 g8 NO NO 387 365
5; SF 44 M 3 gg NO NO 244 93
8 V.N. 74 M 3 gg NO NO i

i i iam i alterazioni della
AI'ECO Bidimensionale abbiamo osser‘vato gravi alterazioni d
motilita parietale e discontinuita del profilo settale ben visibile ‘in 5
casi su 6 e localizzata sempre posteriormente (Tab. IV).
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TAB. IV. REPERTI STRUMENTALI NEI PZ. CON IMA COMPLICATO DA ROTTURA Di SETTO IN-
TERVENTRICOLARE

ECG. ECO 2D+D.P. CONF. DIAGN.
sede I.M, Motilita Sede rott. Flusso Chir, o Cat.

I) LG Ant. An. Ant. Punt 1/3 M. Post. Sist. SI

2) G.G. Inf.+Dx Ac. Inf, + Lat, 1/3 M, Post. Sist, N.E,

3) M.R. Ant. An. Ant. Punt. Post. Ap. Sist. SI

4) N.E. Inf, Ac. Inf., Post, Bas, Sist, + Diast, N.E.

5 S.F.  Ant+Dx Ac. Ant, Post. Ap, Sist, SI

6) V.N. Ant.+Inf. Disc. Ap, Setto  1/3 M. Post. Sist. + Diast, SI

‘All'esame Doppler la presenza di un rilevante flusso anomalo in se-
de di frattura, diretto dal ventricolo sin. al ventricolo destro ha reso
molto pidr affidabile la diagnosi, come ampiamente descritto da vari
autori (5-6-7). In due pz. era anche presente un evidente flusso diasto-
lico (Fig. 6-7).

FiG. 6- PAZIENTE DI .50 ANNI CON IMA E ROTTURA D1 SETTO INTERVENTRICOLARE IN 5*
GIORNATA, : .
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5. Miya}::ake} K, Oka}noto M., Kinoshita N. et al.: Doppler echocardio-
graphic feature of ventricular septal ru ture i ial i
- o _ . -gon. J. Am. Coll. Cardiol. 5, 182, 1982. " myocardial infare-
L . Recusani F., Raisaro A., Sgalambro A. et al.: Ventric
, . 2 ular septal
rupture after Myocardial infarction: diagnosis by two—dimensifnal
c;fglg4pulsed doppler echocardiography. Am. J. Cardiol. 54, 277,
7. Keren G., Sherez J., Roth A., Miller H., Laniado §.: Diagnosis of
ventricular septal rupture from AMI by combined 2-dimensional

clxggfulsed Doppler Echocardiography. Am. ]. Cardiol. 53, 1202

FIG. 7- DUE PAZIENTI CON ROTTURA DI SETTO INTERVENTRICOLARE E FLUSSC DAL VENTRI-
COLO SIN. AL DESTRO SIA IN SISTOLE CHE IN DIASTOLE.

In tutti questi pazienti I'utilizzazione combinata del Doppler pulsa-
to con 'ECO bidimensionale ci ha consentito una diagnosi affidabile,
rapida e senza alcun disagio per il paziente.
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CONTRIBUTO ALLA CONOSCENZA DI UNA RARA
MALFORMAZIONE CONGENITA DELL’APPARATO
OSTEOARTICOLARE: LA OSTEOGENESI IMPERFECTA

x s

L’Osteogenesi imperfetta, cosi come & riportata sul Trattato Italia-
no di Ginecologia di Delle Piane «E una sindrome clinica congenita,
letale. Si tende oggi a raggruppare la malattia (distinta in prenatale o
osteogenesi imperfecta di Vrolik e postnatale o osteopsatiresi di Lob-
stein) in un’unica nomenclatura (malattia di Porak e Durante o malat-
tia dell’osso di vetro). E una forma morbosa recessiva monogenica che
compare in genere saltuariamente nella stessa famiglia. I bambini gia
alla nascita presentano numerose fratture di cui alcune gia consolida-
te. Gli arti sono abnormemente corti e incurvati per cui la cute ha nu-
merose pliche trasversali. Mani e piedi sono esili. Il cranjo & diminuito
di consistenza: tésta di cauceiti Le sclere sono azzurro bluastre per
I'abnorme sottigliezza della sclerotica,

All’'esame radiologico si notano numerose fratture per lo pit cir-
condate da callo osseo gia calcificato; queste ossa si presentano allora
raccorciate e tozze per la formazione del callo».
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CASO CLINICO

1 gravida a termine ricoveratasi presso la N/$ divisione di Ost. e
Gin. in travaglio di parto. c¢/c n. 3580-1983. Anamnesi familiare, per-
sonale remota e prossima: negative.

La paz. riferisce come unica nota patologica al riguardo della
grav. in corso di aver notato sempre una scarsa attivita motoria del
feto e per tale motivo si sottoposte nel corso del 5°/6° mese a visita
ostetrica e ad ecografia. Quest’ultima confermo gli scarsi MAF. ma
non rilevd altre patologie ecograficamente apprezzabili a carico del fe-
to o degli annessi. '

L’esame ecografico fu ripetuto al 7°/8° mese e riconfermo gli scar-
si M.A.F. che tali rimanevano anche dopo ripetute sollecitazioni im-
presse al feto dall’esterno.

Il feto che nell’esame ecografico eseguito al 5°/6° mese trovavasi
con Destremo cefalico in alto era stato nella stessa posizione che tale
era al momento del ricovero e dell’inizio del travaglio spontaneo.

Data la presentazione di podice, la primiparita e i Nostri legittimi
dubbi sulle condizioni fetali {vista la sua costante e scarsa attivita mo-
toria intrauterina), si optd per un T.C. nell’interesse del feto. L’interven-
to fu perd rapidamente superato dagli eventi in quanto la dilatazione
della bocca uterina procedette e arrivd a completezza in meno di
un’ora ed il podice fetale si incuned cosl profondamente nello scavo da
consigliare come pid opportuna un’assistenza al parto per il podice.

Tale assistenza venne fatta in sala operatoria con tutte le dovute
cautele: venne fuori prima il podice da solo (trattavasi di una varieta
natiche sole) e poi le gambe: si ruotd il tronco fetale afferrandolo per
il bacino e si liberarono le spalle, poi si estrasse la testa che venne
fuori senza difficolta alcuna.

A questo punto ci si accorge che il feto estratto non respira, vani
sono tutti i tentativi di rianimazione e ben presto si & costretti a con-
statarne il decesso.

La morte appare sulle prime inspiegabile data la presenza di un
valido e sicuro B.C.F. durante tutto il travaglio e nel periodo espulsi-
vo. Esaminando meglio il cadaverino si notano perd alcuni elementi
che nella concitazione dei primi momenti erano sfuggite: dei grossola-
ni rigonfiamenti deformano ed accorciano le braccia e le coscie e al
di sotto di esse si apprezzano delle evidenti fratture delle ossa lunghe
sottostanti; il solco ascellare sin. appare lacerato ed il braceio sin.
quasi sul punto di disarticolarsi, la ferita cutanea appare quasi esan-
gue e la cute particolarmente imbibita, dura ed anelastica.
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Decidiamo di sottoporre il cadaverino ad esame Rx-grafico e da
questo risultano fratture ad entrambi gli omeri e ad entrambi i femori
ed in pil una frattura completa con notevole diastasi della 4° verte-
bra cervicale.

Quest’ultima lesione & stata con tutta probabilitd la causa ultima
della morte del feto durante il periodo espulsivo,

Abbiamo convinto i genitori sull’opportunitd di un esame autoptico
del feto morto e questo & stato eseguito dal N/S consulente anatomopa-
tologo Prof. G. Maimone.

La relazione autoptica nel valutare 'apparato scheletrico si espri-
me come segue: «] frammenti prelevati nei diversi focolai di frattura
nonche in vari altri segmenti ossei evidenziano tutti un quadro sovrap-
ponibile e caratterizzato da una deficienza di atteggiamenti cellulari
osteoblastici. L’osso primario a fibre intrecciate permane immutato e
ad esso non segue, come di norma, la sostituzione di osso lamellare a
fibre parallele. Le cartilagini epifisarie di accrescimento appaiono in-
vece discretamente sviluppate e con regolare seriazione degli elementi.
Nei focolai di frattura non & apprezzabile, in corrispondenza della su-
perficie lesa, formazione di callo osseos,

FIG. 1
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Le conclusioni dell’anatomo patologo sono le seguenti: «Le fratture
multiple rilevate sono riferibili ad un processo malformativo di Osteo-
genesi Imperfectas; esse sono state determinate dal semplice attraversa-
mento dello scavo pelvico materno durante un parto che ci preme an-
cora una volta sottolineare & stato condotto nella maniera piu cauta
possibile senza alcuna manovra azzardata o trazione eccessiva anche
perche il feto in oggetto per peso e dimensioni ben si confrontava con
bacino materno. (Peso alla nascita Kg. 2,200).

FiG. 2

CONCLUSIONI

Abbiamo voluto segnalare questo caso per la raritd della malfor-
mazione e per il rilevante danno fetale sofferto in assenza di manovre
particolari o abnormi.

Tale lesioni sono, a nostro giudizio, state provocate non solo dal pro-
cesso malformativo osseo, ma anche dalla particolare anelasticita della
cute fetale, anelasticita che interessava anche i legamenti osteoarticolari
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e che ha permesso la notevole diastasi dei frammenti del rachide cer-
vicale con conseguente lesione midollare e conseguente morte improv-
visa,

A conforto della tesi patogenetica espressa nelle generalita voglia-
mo qui segnalare che la paz. da noi consigliata ha seguito presso un
centro di genetica medica la mappa cromosomica sua e del marito
che sono risultate entrambe normali,

I consulenti genetisti hanno creduto di ravvisare nella paz. delle
sclere tendenti all’azzurro (sclere Bleu) e poiché queste sono stigmate
di portatrice del carattere ereditario per la malattia dell’osteogenesi
imperfecta, le hanno sconsigliato ulteriori gravidanze in quanto, 'inci-
denza della ripetizione della malformazione nella prole successiva,
era, secondo la loro esperienza intorno al 50%.

La paz. pero, desiderosa di una maternita, ha avuto una seconda
gravidanza, seguita con particolare attenzione durante il suo decorso,
sia con il dosaggio della alfa-feto-proteina che con il monitoraggio
ecografico di cui se ne & misurato la lunghezza nelle varie epoche ge-
stionali e se ne & valutato lo spessore. Il feto di questa II gravidanza
-di sesso femm. - non ha mai avuto I'ipomobilitd intrauterina che ca-
ratterizzava il I, al tempo opportuno ha mutato la sua posizione da
podalica a cefalica ed & nato con parto eutocico sano e nella norma
come peso.

Attualmente la paz. & di nuovo gravida gid al 5° mese ed anche
I'attuale grav. seguita con gli stessi criteri usati per la II pare non pre-
sentare le note patologiche della I; infatti il feto & dotato di validi
M.A. i dosaggi dell’alfa-feto-proteina sono normali e cosi pure i valori
medi della lunghezza degli omeri e dei femori corrispondono alle setti-
mane di gravidanza.
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IMPORTANZA DELLA CITOCHIMICA NELLA DIAGNOSTICA
EMATOLOGICA ATTUALE

La diagnosi delle affezioni neoplastiche del sangue non & sempre
agevole. Tuttavia nelle emopatie con carattere di cronicita quali la
LM.C., la LL.C. o il Plasmocitoma i segni e sintomi clinici con il
semplice esame microscopico degli strisci di sangue midollare o perife-
rico consentono, quasi sempre, un preciso inquadramento clinico dello
stato morboso. '

Quadri di pitt complessa definizione sono invece le leucosi acute:
emopatie neoplastiche ad etiologia ignota caratterizzate da prolifera-
zione clonale di cellule staminali orientate in senso linfoide o mieloi-
de. Il quadro clinico & quantomai polimorfo. Anemia di grado variabi-
le & pressocché costante, frequente & una sindrome emorragica che
prende maggiore evidenza, per fenomeni di CID, nella leucemia a pro-
mielociti. )

Adenopatie superficiali frequenti nei bambini con LAL sono pre-
senti pilt sfumate negli adulti. Impegno mediastinico & frequente nelle
forme linfoidi di origine T. L'epatosplenomegalia & spesso presente, di
grado peraltro modesto. Nel 10% delle LAL vi & impegno testicolare:
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segni neurologici legati a meningosi leucemica, ove non sia stata prati-
cata la profilassi di questa, si manifesta fino nel 50% dei casi.

Ipertrofia gengivale e lesioni orofaringee richiamano la forma mo-
nocitica. _

La diagnosi se pur sospettata non pué poggiare esclusivamente sui
rilievi clinici, saranno I'esame microscopico dello striscio periferico e
la mielobiopsia, che mostra sempre una blastosi superiore al 30%, a
darci la certezza diagnostica, con la accortezza di escludere una rea-
zione leucemoide. Tuttavia i moderni indirizzi terapeutici presuppon-
gono una corretta identificazione del «fenotipo cellulare» (morfologia e
funzione) dei blasti leucemici, per il diverso comportamento prognosti-
co e la variabilita di risposta ai farmaci antiblastici delle singole sotto-
classi dei due principali gruppi di leucemie acute (mieloidi e linfoidi).

Da qui la necessita di un corretto studio citochimico, ultrastruttu-
rale, immunologico, citogenetico.

A partire dal 1976 il gruppo FAB ha elaborato una classificazione
puramente morfologica delle leucosi acute, fondata sulla classica colo-
razione panottica di Romanowsky con le sue principali medificazioni,
Pappenheim, Wright e su di alcune reazioni citochimiche.

La classificazione FAB ha indubbiamente contribuito ad una mag-
giore uniformita diagnostica e ad una migliore programmazione che-
mioterapica fermo restanti i limiti di un eccessivo schematismo dei
criteri morfologici, Le metodiche citochimiche permettono di valutare
visivamente, a livello di ogni singola cellula, la presenza di sostanze
specifiche e la loro localizzazione intracellulare, rappresenta un tratto
di unione tra studio morfologico e biochimico della cellula, La sempli-
cita delle metodiche consente di praticarle anche in laboratori non ec-
cessivamente attrezzati, Tuttavia & richiesto un estremo rigore tecnico
nella esecuzione, per i rischi di falsi positivi dovuti ad artefatti di dif-
fusione o di falsi negativi per contatto con inibitori o uso di reattivi
alterati,

COMPONENTI CELLULARI STUDIATI

I composti cellulari abitualmente evidenziati e studiati con le rea-
zioni citochimiche possono cosl essere raggrupati:
a) Carboidrati, evidenziati dalla reazione all’acido periodico di Schiff
o PAS;
b) Enzimi Ossidanti, evidenziati dalla reazione per la perossidasi;
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¢) Enzimi Idrolitici, come le fosfatasi alcaline e acide, la beta-

glicuronidasi, le esterasi specifiche e aspecifiche evidenziate dalle
'relative reazioni;

d) Lipidi, evidenziati dalla reazione al sudan nero o all’oil red. etc.;
e) Composti inorganici, fondamentalmente il ferro intracellulare evi-
denziato dalla reazione al blue di Prussia o reazione di Perls.

COMPORTAMENTO DELLE REAZIONI CITOCHIMICHE NELLE
LEUCEMIE ACUTE

. La reazione classica per le LAL & il PAS che evidenzia il glicogeno
intracitoplasmatico sotto forma di grossi accumuli color rosso magen-

ta su uno sfondo negativo.

Positivita diffusa, debole, & invece presente nella linea mieloide (la
positivita aumenta con la maturazione degli elementi, gia i promielo-
cidi possono apparire intensamente positivi); positivi sono anche gli
eritroblasti leucemici ed i megacarioblasti. I monoblasti spesso negati-
vi contengono talora accumuli granulari disposti a corona di rosario
intorno al nucleo.

Sono soprattutto i blasti delle LAL-null o common ad essere positi-
vi al PAS mentre le LAT-T lo sono raramente. Le rarissime LAL-B so-
no sempre negative, infatti il morfotipo L3 FAB che & quasi sempre
un immunotipo B risulta PAS negativo, -

Altre reazioni citochimiche largamente utilizzate per caratterizzare
le LAL sono le fosfatasi acida e 1’alfanaftil acetato esterasi.

I T linfoblasti risultano positivi, con positivita focale.

Le LAL null o common hanno positivita debole a granuli fini men-
tre le LAL B risultano negative ad entrambe le reazioni. -

Le reazioni citochimiche comunemente utilizzate per la tipizzazio-
ne delle LANL sono la perossidasi, il sudan nero, le esterasi aspecifi-
che (alfa naftil acetato e alfa naftil butirrato esterasi) e specifiche (naf-
tol ASD cloroacetato esterasi).

Le prime due reazioni hanno un comportamento sovrapponibile,
danno una positivitd diffusa a tutto il citoplasma ed aumenta I'intensi-
td con il maturare degli elementi della linea mieloide. I monoblasti ed
i monociti leucemici sono negativi o hanno un piceolo accumulo cito-
plasmatico di positivita. La naftol ASD cloroacetato esterasi o esterasi
specifica ha un comportamento simile alle reazioni precedenti ma non

e positiva nei monoblasti, ha quindi una particolare specificita per la
linea mieloide,
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LANL
Morfologia Citochimica N. casi
MO (Indifferenziata) PAS: MPO-; ANAE-: NASDCE-. i
M1 (Mieloblastica $5D) PAS-: MPO+; ANAE-; NASDCE-A, 2
M2 (Mieloblastica CSD) PAS-i+; MPO+ +; ANAE- NASDCE + + 7
M3 (Promielocitica) PAS+/+ +; MPO+ + +; ANAF-, NASDCE+ + + 2
M4 (Mielo-Monocitica) PAS MPO+ +/+ ++; ANAE+/+ +4 NASDCE+/++ :
M5 (Monoblastica) PAS-/+; MPO. ANAE+ + +:; NASDCE-/ + 4
M6 (Eritroleucemia) e e g
M7 (Megacarioblastica) e e e

LAL

Morfologia Citochimica N. casi
L1 (piccole cellule) PAS+ +/++ +; ANAE +; FAc+ +; MPO- i5
L2 (medie/grandi cellule) PAS+ +3 ANAE+: FAc+; MPO-; 9
L3 (tipo Burkitt) PAS-; ANAE-: Fac-; MPO- 1

Al contrario le acetato e butirrate esterasi (specie quest’u]tixln.?l a
pH 6,3) sono intensamente positive nella linea monoblasto-monocitica.

LA NOSTRA CASISTICA

Negli ultimi dieci anni sono state diagnosticate presso.la sezione dl
ematologia di Potenza 49 casi di leucemie acute di cui 2‘.& .m1e101d1
acute e 25 linfoidi acute. Avvalendoci dei criteri morfologici FAB e
delle pilt comuni reazioni citochimiche le mieloidi acute sono state
classificate in:

MO 1 caso M4 8 casi

M1 3 casi M3 4 casi

M2 6 casi M6 0 casi

M3 2 casi M7 0 casi

mentre le linfoidi acute sono state sottoclassificate in:
L1 14 casi

L2 10 casi

L3 1 caso

CONCLUSIONI

Ritenjiamo la citochimica un ausilio notevole, non infallibile, per la
diagnostica ematologica, di facile applicazione ed interpretazione.
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50° Convegno

Villa D’Agri
25 ottobre 1986




SALUTO DEL PRESIDENTE

Colleghi,

a distanza di un mese dalla riunione di Maratea, che non mi fu possi-
bile presiedere per gravi motivi familiari, ci rivediamo oggi in questo
suggestivo paesaggio di Villa D’Agri per dare inizio al 50° Convegno
della Societa Lucana di Medicina e Chirurgia.

Nel porgere a tutti i presenti il mio cordiale saluto, ringrazio il Di-
partimento della Sicurezza Sociale della Regione Basilicata, la USL n.
3 e la 3° Clinica Chirurgica della Universita «La Sapienza» di Roma
diretta dal Prof. Di Matteo che hanno patrocinato la riunione monote-
matica di oggi.

Altresi va menzionata la collaborazione della For-Hospital per la
buona riuscita del Convegno.

Desidero inoltre rivolgere i miei pint vivi complimenti al Dott. La-
raia - Vice Presidente della Societa Lucana di Medicina e Chirurgia -
per limpegno sostenuto nella brillante organizzazione della riunione
sctentifica, -

Colleghi, allorquando, in Consiglio Direttivo, fu proposto il tema
odierno: ‘I Tumori del Colon-Retto’ mi chiesi se fosse stata legittima
Vattualita dell’argomento.

Senza dubbio si; se si pensa al comune riscontro dei tumori del
grosso intestino con una frequenza minore soltanto alle neoplasie
bronchiali e polmonari, e paradossalmente con un incremento di inci-
denza mortale veramente modesto negli ultimi trenta anni.



Il tutto si spiega non solo con le massicce campagne di educazione
sanitaria ma anche per la diagnosi precoce del tumore, la perfezione
delle indagini diagnostiche e - soprattutto - per l'affinamento delle tec-
niche chirurgiche, tali da rendere oggi - effettivamente - «radicale»
lintervento operatorio di un tumore del colon-retto.

Ed in tale ottica appare oltremodo attuale il pensiero del compian-
to Prof. Stefanini allorquando in occasione del Congresso della Societd
Italiana di Chirurgia tenutosi a Roma nel 1978 ebbe a dire: «Se pro-
prio avessi la sfortuna di ammalare di cancro, lo preferirei del grosso
intestino»,

Ecco perche il tema odierno ¢ senz’altro attuale e merita tutta l'at-
tenzione da parte dei colleghi che operano in campo chirurgico ed in
guello medico.

Sono sicuro che le promesse che si intravedono nel programma dei
lavori si realizzeranno sia attraverso l'autorevole contributo di ognuno
dei relatori, sia attraverso la discussione - che mi auguro - ne seguira
in modo molto ampio.

Ringrazio, quindi tutti gli illustri relatori che hanno accettato l'in-
vito a partecipare a questa riunione cosi interessante e passerei subito
la parola al moderatore Prof. Di Matteo.

GIUSEPPE GUARINI
Titolare 3° Cattedra Semeiotica Medica dell'Universitd «La Sapienza» Roma

LETTURA

LA COLITE ULCEROSA

Dedico questa lettura alla memoria di Giandomenico Bonito, uomo
di grandissima umanitd, Maestro di medicina, impareggiabile amico,

Presidente, Gentili Signore, Signori, cari Colleghi, mi & sembrato
opportuno in un convegno che ha per tema «I tumori del colon-rettos,
svolgere come internista «La colite ulcerosa» sia per le condizioni di
«all'erta chirurgico» che questa malattia tavolta pone con le sue com-
plicanze: enterorragia e megacolon tossico, sia per 'alto tributo che
questa malattia paga alle neoplasie del colon retto.

Data la vastita del tema e la brevitad del tempo disponibile mi limi-
tero, in questo quarto d’ora, solo ad una messa a fuoco di alcuni pro-
blemi di fisiopatologia della colite ulcerosa ed alla illustrazione di al-
cuni recenti risultati acquisiti dal mio gruppo di studio in 67 casi me-
diante ricerche integrate con il team del Prof. Ransohoff della Pritzker
School of Medicine di Chicago ed il team del Prof. Vatn del Medical
Department Rikshospitalet di Oslo.

Uno dei primi problemi che esamineremo & quello diagnostico.
Mentre in questi ultimi anni le coliti ulcerose da salmonella o shigella
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sono diminuite, aumentate sono invece quelle da yersinia, da campylo-
bacter e, nella forma membranosa, da clostridium difficile. (?ueste co-
liti nella loro sintomatologia (stimolo imperioso alla defecazione, diar-
rea commista a sangue e dolore post-evacuativo) ricalcano quella drf'rlla
colite ulcerosa in modo tale da rendere ardua la diagnosi dlfferenmal‘e
non solo dal punto di vista clinico ma anche da} quello' rettocoloscopl-
co. Da qui la necessita che nella diagnostica differenziale della col}te
ulcerosa I'esame rettocoloscopico sia sempre accompagnato e seguito

i1 coproculture. ‘
& Il’zeL(l:entsmente ¢ stato dimostrato come il contenuto di lattosio-
deidrogenasi nel tessuto displastico dei pazienti affetti da colite ul(.:ero-
sa & molto elevato mentre risulta normale o appena aumentz}to nei pa-
zienti affetti da pregressa colite infettiva. E facile intuire il notevole
interesse di tale osservazione in quanto sarebbe possibile porre o con-
fermare anche retrospettivamente una diagnosi di colite ulcerosa. Bl-
cerche in corso indirizzate a valutare I'attendibilita di questa tecnica
diagnostica retrospettiva sono attuale oggetto di studio del mio gruppo
di lavoro. \ o

Un altro problema di notevole importanza & quello dfsalla terapia .Cll
alcune complicanze della colite ulcerosa. Se nelle gravi enter(‘)rra’gle,
nelle enterorragie recidivanti e nel megacolon tossm? la terapia d’ur-
genza & solo di tipo chirurgico, controversa\invece.e la ‘te‘zrapla delle
complicanze extraintestinali (vedi tabella 1). E noto 1nfatt1 in let_teratu—
ra e dalla nostra modesta esperienza che nei pazienti sotto.postl a co-
lectomia (per gravi efo ripetute enterorragie e/o per er)luzu)n.e tu,I_nu!-
tuosa della malattia e/fo per scarsa efficacia della terapla.m(.edla) l.ll'](:l-
denza efo la gravita delle complicazioni extraintestinali si m(,)'dl.flca.
L’anemia sideropenica scompare. L’artrite, i rash cutanei, I'irite e
I'uveite sono di rarissima osservazione.

TAB. 1 - INCIDENZA D1 COMPLICANZE

67 CASI

- anemia sideropenica 67 (100%)
- artrite 18 (26,0%})
- rash cutanei 12 (17,9%)
- irite 4 ( 5,9%)
- uveite ’ 3 ( 44%)
- megacolon acuto 1( 1.4%)

Peraltro nei casi in cui tali complicanze sono gia in atto la COIt:;‘CtO—
mia ne provoca una regressione; molto spesso una definitiva remissione.
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Da tutto cid appare evidente come sia dovere del medico prospettare
I'opportunitad di una colectomia a tutti quei pazienti in cui I'artrite,
'uveite, I'irite assumono una gravita tale da compromettere la progno-
si «quoad valutedinem». Comunque il problema della colectomia di-
venta veramente drammatico e pone a dura prova le capacita decisio-
nali del medico in quei casi, per fortuna rari, in cui alla gravita delle
complicanze extraintestinali fa riscontro una colopatia tale da non ri-
chiedere «di per se» un intervento cosi demolitivo. In tali casi il medi-
co dovra procedere sempre con molta umilta e scrupolositad ad una
approfondita disamina dei singoli, specifici problemi che ogni paziente
offre, nella prospettiva di raggiungere risultati definitivi o quanto me-
no validi a lunga scadenza. :

Sempre nell'ambito delle complicanze della colite ulcerosa va richia-
mata all'attenzione dei medici di base la pancreatite cronica. Questa
complicanza un tempo raramente segnalata in letteratura & oggi di fre-
quente rilievo sia nei pazienti con malattia in atto che in soggetti guariti.
Ancora non ¢ chiaro se cid sia dovuto alle piti affinate tecniche diagno-
stiche di cui oggi disponiamo o se sia dovuto all'impiego di farmaci mol-
to efficaci, come la sulfosalazina ed i suoi derivati, capaci di provocare a
lungo andare effetti lesivi a livello pancreatico. Pertanto lo studio della
funzione pancreatica & auspicabile che sia sempre praticato in questi pa-
zienti anche pil volte nel decorso della malattia.

Certamente il problema pid scottante della colite ulcerosa & la
complicanza tardiva della neoplasia del colon. I farmaci molto effica-
ci di cui noi oggi disponiamo per la terapia di questa malattia ci con-
sentono di raggiungere in una elevatissima percentuale di casi una ve-
ra guarigione clinica. Non purtroppo una guarigione anatomica. Resi-
dua sempre una displasia della mucosa pilt 0 meno estesa a secondo

. della gravita e della durata della malattia. Sebbene non sia stata di-

mostrata una correlazione diretta fra incidenza delle complicanze neo-
plastiche e I'estensione delle lesioni displastiche, & pur vero che queste
lesioni sono fattori di un alto rischio, progressivo con il passare degli
anni, di tumori del colon-retto (Tab. 2)

Tas. 2 - {N(é:lg}ijSZA DELLA NEOPLASIA DEL COLON IN SOGGETTI AFFETTI DA COLITE
1L 0sA

da anni rischio rispetto alla
) A popolazione sana

10 +10%

12 +11%

14 +16%

16 +20%

18 ‘ +22%

20 +22%
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Pertanto I'unica vera profilassi della complicanza neoplastica della
colite ulcerosa & e rimane la colectomia. Questa potrebbe essere evita-
ta solo se il paziente si sottoponesse ad indagini coloscopiche ritmate
ogni 6 mesi per tutto il resto della sua vita. L'esperienza ci insegna
che purtroppo con il passare degli anni tale indagine viene praticata
dal paziente sempre pill raramente sicché essa viene a perdere ogni si-
gnificato di valido presidio profilattico specie quando le condizioni di
rischio sono notevolmente aumentate.

Vorrei accennare infine ad un altro attualissimo problema: quello
della profilassi della colite ulcerosa. Risultati di recenti indagini dimo-
strerebbero che il momento patogenetico centrale di questa malattia
sarebbe da ricondurre ad una degradazione fisico-chimica del muco

enterico. Tale degradazione sarebbe opera di particolari enzimi di ori- -

gine batterica quali la D-galactosidasi, la beta-D-galactosidasi, la beta-
Nac-D-glucosaminidasi, la alfa-L-fucosidasi e la neuraminidasi. E ov-
vio che se tali dati troveranno inoppugnabile dimostrazione un gran
passo avanti si sard fatto non solo nella conoscenza della eziologia
della colite ulcerosa ma anche nel meccanismo patogenetico immune,
nella terapia e nella ricerca di un affidabile sistema di profilassi di
questa malattia. Malattia ancor oggi riservata nelle prognosi sia a bre-
ve che a lungo termine e talvolta devastante nelle sue molteplici e gra-
vi complicanze.

Gentili e cortesi Ascoltatori nel concludere queste mio dire so di
aver suscitato in voi pitt dubbi che certezze. Ed era giusto che cosi
fosse per un Pubblico cosi eletto. D’altra parte solo il dubbio spinge
I'uomo alla ricerca della certezza e solo nella certezza 1'uomo, il me-
dico in particolare, pud operare bene e con successo.

Grazie

A. MOLFESE
I Dirigente Medico del Ministero della Sanita

EPIDEMIOLOGIA DEL CANCRO COLO-RETTALE

I carcinomi del colon e del retto sono in costante aumento in molti-
paesi del mondo compreso I'Italia.

Ricerche accurate sul cancro colo rettale eseguite negli USA segna-
lano: annualmente 100.000 nuovi casi, incidenza del 0,037% per tutte
I'eta, 0,1% per eta sopra i 40 anni, nell’'anno 1979 erano stimati
112.000 nuovi casi, 52.000 morti, 13,6% di tutte le morti per ca,
2,4% di tutti i decessi, 22 morti per 100.000 abitanti (bianchi), 18
per i non bianchi. In Italia nel 1987 la mortalita & stata di
21/100.000 abitanti.

Le statistiche e le dimensioni del problema sono riportate nella Tab, 1,

TaAB. 1

12% di tutte le diagnosi per tumori

12,000 decessi/anno

26.000 nuovi casifanna

Rischio cumulative 4,2 per i maschi e 2,8 per le donne
Aumento progressivo del Ca Colon Rettale dal 1956 al 1978,
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Il Cancro compare dopo i 40 anni con una incidenza massima nel-
la 4, 5, 6 decade di vita; altri studi hanno stabilito invece che la inci-
denza @ elevata fino a 75 anni; di poi vi & un decremento della inci-
denza.

Solo il 4,5% di tutti i cancri colo rettali campaiono al di sotto dei
40 anni. L'etd minima segnalata & a 9 mesi,

11 sesso pilt colpito & quello maschile con un rapporto medio che si
aggira intorno a 1,4.

Studi epidemiologici riguardanti 1'eta di insorgenza del Ca Colon
Rettale elaborati dall'Istituto Regina Elena di Roma hanno messo in
evidenza che 'etd di comparsa - Ca Colon - tende sempre pil a ritar-
dare per cui a 75 anni la incidenza nell’anno 1971 in riferimento a
quella del 1951 & quasi triplicata sia nei maschi che nelle femmine.

Per i tumori del retto anche questo ha mostrato una tendenza a
comparire in etd sempre pid tarda (75 anni) e la incidenza del 1971
in riferimento a quella del 1936 & quasi quintuplicata.

Per quanto riguarda la Basilicata i dati forniti dal Registro Tumori
hanno messo in evidenza:

Periodo 1971/1974 codice 153 {Ca intestino crasso) Mortif100.000 ahit.
71 maschi 55 femmine tasso standard europeo 6,92 7,54
codice 154 (Ca intestino retto}

57 maschi 30 femmine tasso europeo standard 559 2,58
Per la Provincia di Putenza
Cod, 153

54 maschi 68 femmine tasse europeo slandard 7.55 7,58
Cod, 154

48 masclii 18 femmine tasso eurapeo standard 6,75 2,25
Per la Provincia di Matera
Cod. 153

17 maschi 29 femmine tasso europeo standard 543 8,51
Cod, 154

9 maschi 12 femmine tasso europeo standard 293 3,39

Per il Ca dell’intestino crasso la provincia di Potenza e di Matera pre-
sentano un tasso complessivo di incidenza della mortalita nei maschi
pitt bassa che va da 4,5 a 10,5. Tale incidenza & simile a quella che si
osserva in buona parte dell’Italia centrale e meridionale {compresa la
insulare). .

Nel Settentrione d’Italia il tasso di mortalitd aumenta fino a giun-
gere ad un tasso del 20,7 - 25/100.000 abitanti. Per le femmine si &
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avuto per le stesse provincie un tasso di incidenza e di mortalita pii
basso in assoluto e comunque inferiore a 10.

‘Per il Ca dell'intestino retto la provincia di Potenza presenta un
tasso di incidenza del 5-9 simile a quello mostrato da Foggia e Cata-
nia, mentre la provincia di Matera ha mostrato il piti basso tasso di
incidenza, pari a 2,4-5 casi per centomila abitanti, come la maggior
parte delle provincie limitrofe e del centro sud.

Molti contributi per chiarire la eziologia del cancro colo rettale so-
no derivati da:

- sua distribuzione nei vari paesi {Geografia)

- variazioni di incidenza entro determinati periodi di tempo

- dati relativi alle emigrazioni

- differente incidenza tra i sessi

- differente incidenza tra gruppi socio economici (compresi i gruppi
religiosi).

Geografia del cancro,

Dai dati raccolti dalla A.ILR.C. (Agenzia Internazionale sulla ricer-
ca del cancro), il tasso di mortalitd nei vari paesi del mondo & corre-
lato con lo sviluppo industriale.

Elevata incidenza: Nord America
Europa Settentrionale ed Occidentale
Nuova Zelanda

Media Incidenza:  Europa Orientale
Australia
Giappone

Bassa Incidenza: Asia, Africa
America Latina {eccezione, Uruguai ed Argentina).

Emigraziond.

Giapponesi con bassa incidenza del cancro che emigrano in Cali-
fornia o alle Haway si adeguano alla incidenza del canero esistente in
quella regione entfo la prima generazione,

I Negri che vivono in Usa si ammalano di Cancro in percentuale
superiore a quelli che vivono in Nigeria (loro paese di origine).

I Giapponesi con reddito pil elevato presentano una maggiore inci-
denza del cancro colorettale.
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»

Negli USA il cancro colorettale & raro «negli avventisti del settimo
giorno» e nei mormoni e nella popolazione dell’'Utah che per motivi re-
ligiosi e tradizionali osservano abitudini igienico dietetiche particolari.

Studi epidemiologici approfonditi suggeriscono certe correlazioni
che brevemente riassumiamo:

- Correlazione positiva tra cancro colorettale e malattia coronarica.
- Correlazione negativa con il Ca dello stomaco.

- Correlazione positiva con il Ca del Pancreas, dei Reni, della Mam-
mella, dell’Utero, della Prostata.

Le coronaropatie seguono la incidenza del cancro del colonretto
come conseguenza di alta ingestione di grassi e colesterolo.

La Finlandia & una nazione con bassa incidenza del Ca del Colon
Retto ma con elevata incidenza delle coronaropatie.

E spiegata questa eccezione con il fatto che la dieta ad elevato
contenuto di grassi ¢ bilanciata da una dieta ad alto residuo.

La correlazione negativa con il cancro dello stomaco & in relazione
al fatto che i regimi dietetici correlati alle due malattie sono comple-
tamente diversi:

Alimentazione povera—— Cancro Gastrico
Alimentazione ricca ——— Cancro del Colon retto

L’insieme dei dati suggeriscono la esistenza di una correlazione
netta tra i fattori ambientali e la dieta in particolare in rapporto alla
genesi del cancro colo-rettale. )

Esiste infatti una correlazione positiva tra quantita di grassi ingeri-
ti ed incidenza di Ca colorettale sia nell'uomo che nell’animale.

L'alta incidenza del cancro & in rapporto con una dieta ricca di
grassi e proteine animali (es. carne di manzo) ed una dieta a basso re-
siduo (basso contenuto di fibre vegetali quali cellulosa, emicellulosa,
pectina, lignina),

La Popolazione anglosassone ad alto rischio di cancro colorettale
consuma 130/150 gr di grassi al giorno, che rappresentano il 40/45%
delle calorie ingerite. Le popolazioni a basso rischio di cancro coloret-
tale consumano 40/80 gr di grassi al giorno, che rappresentano il
10/20% delle calorie.

L’alta incidenza del Ca Colon retto & stata anche messa in relazio-
ne ad una maggiore escrezione fecale di metaboliti del colesterolo, de-
gli acidi biliari ed una accentuazione dei batteri anaerobi (clostridii)
della flora intestinale.
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Aumentata escrezione di:

Colesterolo Acidi Biliari
goprostarao!o Acido Desossicolico
oprostanone Acido Litocolico
Altri Steroidi Neutri Acido Taurocolico

Microflora intestinale

Aumento dei batteri anaerobi Aumento degli enzimi fecali
{Clostridii) Betaglicuronidasi
Azoriduttasi
Nitroriduttasi
7 Deidrossilasi

. La combinazione di tutte queste circostanze determinano la altera-
zione dei doppi legami dell’acido nucleinico della bile determinando
cosi la formazione del 3 Metil colantrene ed altri correlati che sono
agenti cancerogeni.

La riprova di questa ipotesi scaturisce dal fatto che nelle feci dei
vegetariani con incidenza di cancro molto bassa le attivitd enzimati-
che descritte sono state trovate ridotte: inoltre i batteri intestinali po-
trebbero convertire i metaboliti dell'ospite in composti carcinogeni
quali la nitrosammina derivante dai nitrati e dalle ammine secondarie,

Anche questa altra ipotesi & stata verificata per cui una dieta ricca
di fibre vegetali e a basso contenuto di grassi e proteine animali si ac-
compagna ad una riduzione della concentrazione dei nitroso-composti
nelle feci.

_Alcune sostanze antiossidanti usate come additivi nella industria
alimentare esplicano nei riguardi della insorgenza del Ca colorettale
un effetto protettivo:

- Acido Ascorbico (Vitamina C) :

- Carbone Disulfide (Metabolita del Disulfiran)
- Etossiquin

- Alfa Tocoferolo

Il meccanismo di azione non & ancora molto chiaro ma & probabi-
le che agiscano mediante inibizione di alcuni cancerogeni quali il Ben-
zopirene, Dimetilbenzantracene e 1'Aflatossine.

I fattori protettivi contenuti nei vegetali come i cavoli di Bruxelles
cavolfiori, broceoli, carote, lattughe sono legati al fatto che contengon(;
vitamina A / retinolo, vitamina Clacido ascorbico ed alfa tocoferolo,
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Fattort occupazionali. o

I lavoratori dell’acciaio e dell’ashesto presentano una elevata inci-
denza di ca colorettale cosi come operai giovani di alcune fabbr’ic‘he
di tappeti fabbricati con fibre sintetiche oltre che a contatto quotidia-
no con tinture e solventi {aniline).

Fattori genetici (familiari ed ereditari). _
Nessun marker specifico é stato fino ad ora trovato ma esiste una

evidenza statistica di una maggiore incidenza nei parenti di pazienti

affetti da poliposi adenomatosa familiare:

- Sindrome di Peutz Jeghers

- Sindrome di Gardner

- Sindrome di Turcot

trasmesse da geni autosomici dominanti nell’80%.

Sindrome di Peutz Jeghers: Sindrome familiare ereditaria di polipo-
si del tubo digerente con una tipica pigmentazione cutaneo mucosa lo-
calizzata in sede priorale (macchie bruno scure molto ravvwmatel ma
non confluenti) e sulla mucosa delle labbra. (Melanosi periorifiziali na-
so labbra). . .

Sintomi complementari: dolori addominali, anemia ipocromica
emorragie occulte recidivanti,

Sindrome di Gardner: Poliposi diffusa del colon, osteomi del cranio
e della mandibola, cisti sebacea, fibrosi, lipomi della cute e del sotto-
cutaneo. \ .

La malattia (Poliposis coli} & la pilx precancerosa ed & caratterizza-
ta dalla presenza di centinaia di polipi adenomatosi sparsi lungo tutto
il colon, : _

La frequenza & di un caso ogni 7-24.000 soggetti. . .

Due terzi dei soggetti affetti ai primi disturbi sono gia affel:h. dal
cancro e il 50% sviluppa un cancro all’etd di 30 anni, il 65% svilup-
pa un cancro entro i 50 anni. ’

Comunque la durata della fase poliposa prima della fase dello svi-
luppo del cancro & di circa 10 anni. N

Nell’ambito delle famiglie cancerose esistono 3 sottogruppi impor-
tanti di alterazioni: .

A - Cancer family syndrome con alta incidenza di cancro del colon e
dell’utero .

B - Cancro ereditario «sito specificos che & caratterizzato d‘a cancro
colorettale insorgente in pitt componenti della stessa famiglia sem-
pre nella stessa sede.
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C - Sindrome gastro-colica che si manifesta con cancro del colonretto
pilt cancro dello stomaco.
'Questi tre sottogruppi presentano alcune caratteristiche comuni:
- Inizio precoce della neoplasia (prima dei 40 anni)
- Presenza di localizzazioni Coliche multiple
- Tendenza della Malattia a localizzarsi nel colon destro.

Lesioni precancerose (Colite Ulcerosa, Morbo di Crohn).

Non sono queste malattie sicuramente trasmesse per via genetica
ma specie la prima deve essere considerata sicuramente una condizio-
ne precancerosa.

La colite ulcerosa presenta un rischio di cancro del colon del
3/5%, percentuale che & 4-5/10 volte superiore a quella prevista nella
popolazione generale; il rischio aumenta con la durata della malattia,
Quanto pitt precoce ¢ il suo esordio tanto pitr grave & il suo decorso.
Il precedente personale di cancro del colon & un grave fattore di ri-
schio per lo sviluppo di una nuova neoplasia.

La incidenza di carcinomi primari del colon in pazient; gia operati
per cancro del grosso intestino & dell’'ordine del 3,5 per mille e cioé
tre volte superiore a quella osservata nella popolazione generale.

La presenza di polipi adenomatosi nel pezzo operatorio aumenta di
circa sei volte il rischio di una nuova neoplasia del colon.

PREVENZIONE

Trattandosi di una malattia che riconosce nell’ambiente i pitt im-
portanti fattori patogenetici, cioé una malattia cosidetta prodotta
dall’'uomo, dovrebbe dall'uomo poter essere prevenuta mediante pre-
venzione,

Questa si basa sulla modificazione dei fattori eziologici noti (pre-
venzione primaria), sulla diagnosi e trattamento delle lesioni precance-
rose e sulla diagnosi precoce del cancro (prevenzione secondaria)

.

Modificazione dei fattori eziologici noti (Prevenzione primaria)

A - Riduzione della quantita totale dei grassi con la dieta al 30% del-
le calorie. ]

B - Riduzione dell’apporto totale di colesterolo a 300 mg

C - Aumento nella dieta di fibre vegetali,

Diagnosi e trattamento precoce delle lesioni precancerose.
- Asportazione dei polipi del colon superiori a 12 millimetri,
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- Asportazione dei polipi specie del tipo adenomatoso.

- Colectomia Totale (nelle poliposi familiari)

- Rettosigmoidoscopia nei familiari da 10 a 60 anni.

- Periodico esame dei «negativi»

- Follow up di pazienti con colite ulcerosa e morbo di Crohn (con-
trolli endoscopici bioptici e radiologici)

- Colectomia in caso di grave displasia o sospetto cancro

- Controllo endoscopico e bioptico del moncone rettale negli operati
.per colite ulcerosa o poliposi del colon,

Diagnosi precoce del cancro.

E un tumore che nonostante le moderne metodiche diagnostiche
quando viene posta la diagnosi la maggior parte dei pazienti é gia
al di 1 di ogni speranza di cura radicale.

La sopravvivenza complessiva a 5 anni ¢ del 40% ma sale al
90% per i soggetti asintomatici in cui la diagnosi viene posta nella
fase di localizzazione alla sola mucosa. (Stadio A di Dukes).

Lo screening diagnostico dovrebbe essere periodico:

- ogni anno nei pazienti asintomatici che hanno superato il 40° anno
di eta

- ogni anno per quelli con familiarita di cancro o poliposi del colon

- ogni 6 mesi nei soggetti con colite ulcerosa o morbo di Crohn del
colon ~

- nei soggetti con polipi inferiori a 12 millimetri.

- ogni 3 mesi nei pazienti operati di cancro o di polipi del colon.

L'attuazione dello screening dovrebbe prevedere.
- Ricerca sangue occulto nelle feci ~
- Uso del test che dia maggiori garanzie e pill basse percentuali di
falsi positivi
- Semplicita di uso del test e buona rispondenza alle aspettative.
Allo stato attuale il metodo che offre maggiori garanzie per la ri-
cerca di sangue occulto nelle feci & quello della carta da filtro impre-
gnata di guaiaco (Hemoccult). .
Questo metodo rispetto a quelli tradizionali quali la benzidina, la
ortotuolidina e la tintura di guaiaco presenta: :
- pit bassa percentuale di falsi positivi
- 1% di falsi positivi
- maggiore specificitd per sangue di origine colica
- valore predittivo del test del 25-50%.
- percentuale di falsi negativi del 8%.
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Questo ultimo dato & il principale limite del test.
Le modalita di uso dell'’hemoccult & semplice:

il paziente prepara 2 cartine al giorno per 3 giorni consecutivi (to-
tale 6 cartine);

- osservare una dieta priva di carne ed ad alto residuo:

- ;wtare ingestione di vit. C., composti antireumatici ed a base di
erro;

- compilare con il test un questionario sull’anamnesi familiare e per-
sonale.

. In caso di risposta positiva nella ricerca di sangue occulto nelle fe-
ci deve essere attuato un accurato procedimento diagnostico secondo
lo schema che segue inteso a dimostrare I'origine del sanguinamento,

FIG. 1 - SCREENING PER 1L CANCRO DEL COLON
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/SGREENING FEH IL CANCRO DEL F}OTD?I
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Seguendo questi criteri la possibilita di individuare cancri asinto-
matici del colon in screening di massa sono dell’ordine di +4 a 1000.

I costi sono elevati per il conseguimento di un beneficio non sicu-
ro. Inoltre al momento mancano studi controllati che indicano che lo
screening con hemoccult per il cancro colorettale riduca effettivamen-
te la mortalita per questa neoplasia nella popolazione oggetto di inda-
gine. .

La International Workgroup on Colorectal Cancer dopo studi ap-
profonditi ha stabilito:
' Ha sconsigliato gli screening di massa;

Ha raccomandato screening selettivi;

Ha consigliato screening su popolazione ad alto rischio;

Ha suggerito di condurre indagini in centri specializzati con proto-
colli standardizzati inseriti in programmi multicentrici;

Ha raccomandato una raccolta di dati sufficientemente omogenei
per una idonea elaborazione statistica.

L. MANENTE, A, MARZULLO, V. VERCILLO. A. CALOGERO
A. TIBERTI, D. MASCAGNI, P. URCIUOLI, L. CORBELLINI

I Cattedre di Anatomia ed Istologia Patologica
dell'Universita degli Studi «La Sapienza» di Roma.
Direttore: Prof. C.D. Barony,

I TUMORI DEL COLON-RETTO:
ANATOMIA PATOLOGICA

Le neoplasie del colon retto sono costituite prevalentemente da neo-
formazioni di natura epiteliale originanti dalla tonaca mucosa.

I tumori non epiteliali sono rappresentati, in ordine di frequenza,
da linfomi, lipomi, leiomiomi, leiomiosarcomi e, ancora pilt raramente
dal sarcoma di Kaposi e dai tumori metastatici {(melanoma, carcinoma
polmonare, carcinoma renale e carcinoma prostatico).

Data la scarsa incidenza di queste neoplasie, ci limiteremo alla
trattazione dei soli tumori epiteliali.

POLIPI;

Con il termine di «polipo» del colon-retto si intende qualsiasi for-
mazione aggettante. nel lume intestinale, sia che essa origini dalla to-
naca mucosa (polipi epiteliali), sia che rappresenti una neoformazione
sotto-mucosa {polipo linfoide, lipoma) o, ancora, della tonaca muscola-
re propria (leiomioma, leiomiosarcoma).
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Noi tratteremo esclusivamente dei polipi epiteliali e, piu precisa-
mente, di quelli che hanno un chiaro significato neoplastico. Saranno
quindi oggetto della nostra discussione. i polipi «adenomatosi» e non
verranno invece inclusi tra quelli epiteliali neoplastici quei tipi che
vanno sotto il nome di polipi iperplastici o metaplastici, di polipi
amartomatosi (Peutz-Jegher) e di polipi giovanili o da ritenzione,

Istologicamente possiamo distinguere gli adenomi in tubulari,
tubulo-villosi e villosi. Dei 134 casi giunti alla nostra osservazione dal
gennaio 1980 al dicembre 1985, 49 erano adenomi tubulari, 60 adeno-
mi tubulo-villosi e solo 25 sono stati classificati come adenomi villosi.

Gli adenomi tubulari erano pid frequenti nel sigma (34.7%) e nel
retto (24.5%); in una discreta percentuale erano multipli e variamente
dislocati (18.3%) e meno frequentemente erano presenti nel colon di-
scendente (14.3%), nel colon trasverso {(4.0%), nel ceco (2,1%) e colon
ascendente {2,1%).

Anche gli adenomo tubulo-villosi presentavano distribuzione analo-
ga: sigma 35,0%, retto 30,0%, sedi multiple 16,0%, colon discendente
11,6%, colon trasverso ed ascendente 3,4%; nel ceco non si sono os-
servati adenomi di questo tipo.

Per quanto riguarda la distribuzione topografica degli adenomi vil-
losi, si osserva una maggiore frequenza in sede rettale (36,0%), una
uguale distribuzione per il sigma e sedi multiple (24,0%) ed una inci-
denza minore per il colon discendente (16,0%), mentre non se ne sono
osservati nelle altre sedi.

Gli adenomi tubulari possono presentarsi macroscopicamente come
sessili o, pitt frequentemente, con peduncolo di varia lunghezza e pos-
sono essere singoli o multipli. Istologicamente si osserva un aumento
numerico delle ghiandole rispetto alla mucosa normale e le cellule
contengono nuclei ipercromatici, spesso in mitosi e citoplasma in ge-
nere povero di mucina.

Sezioni multiple di alcuni adenomi tubulari mostrano degli aspetti
«villosi». Questo tipo di configurazione si osserva piu frequentemente
nei polipi di diametro maggiore e, quando tale caratteristica & presen-
te in pit del 30% della neoformazione, configura le caratteristiche
dell’adenoma tubulo-villoso o villo-ghiandolare.

Nelle poliposi multiple come la poliposi familiare, la sindrome di
Gardner e quella di Turcot gli aspetti macroscopici ed istologici dei
polipi sono indistinguibili da quelli sopra detti.

Un importante aspetto istologico che frequentemente si osserva in
formazioni di questo tipo e che necessita di attenta valutazione & la co-
siddetta pseudoinvasione del peduncolo: gruppi di ghiandole si possono
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trovare al di sotto della muscularis mucosae e possono portare ad una
erronea diagnosi di trasformazione adenocarcinomatosa.

I criteri istologici che consentono un corretto orientamento sono i
seguenti:
1) Gli aspetti citologici delle ghiandole poste oltre la muscularis muco-
sae sono sovrapponibili a quelli che si possono osservare nelle ghian-
dole della superfice del polipo;

) Queste ghiandole sono circondate da stroma lasso contenente ele-
menti infiammatori e macrofagi carichi di pigmento emosiderinico;

3) §8i pud osservare una proliferazione di sottili bande di muscularis
mucosae, invece della reazione desmoplastica che si associa tipicamen-
te al carcinoma, Probabilmente questi aspetti pseudo-invasivi sono il
risultato di ripetute torsioni del peduncolo del polipo sul proprio asse.

Fondamentale importanza nella definizione di questi tumori riveste
la valutazione del grado di displasia che pud essere direttamente corre-
lata con la potenzialita di trasformazione neoplastica del polipo stesso.

Si distinguono tre gradi di displasia; lieve, moderata e severa.

Questo in base a modificazioni nucleari e citoplasmatiche quali al-
terazioni di volume, pleomorfismo, perdita della polaritd secretiva,
pluri-stratificazioni ed aumento del numero delle flgure mitotiche, al-
cune delle quali possono essere atipiche.

La displasia severa viene considerata quasi universalmente come
un carcinoma in situ, In circa il 60% degli adenomi si osserva displa-
sia epiteliale lieve, nel 30% displasia moderata e nel 10% displasia se-
vera. Comunque queste proporzioni variano molto a seconda delle di-
mensioni del polipo e del tipo istologico.

Gli adenomi villosi sono quelli che si osservano meno frequente-
mente; si presentano come formazioni sessili a larga base d’impianto e
con numerose proiezioni papillari, Istologicamente queste papille pre-
sentano un distinto asse connettivo-vascolare ramificato, rivestito da
epitelio che pit frequentemente mostra aspetti di displasia di grado se-
vero,

In una elevata percentuale di casi (30%-70%) queste neoformazio-
ni possono assumere caratteri francamente maligni.

Riguardo la possibilita di degenerazione adenocarcinomatosa dei
vari tipi di adenoma, essa sembra correlata al diverso grado di displa-
sia epiteliale, alla sede ed alla dimensione del tumore.
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CARCINOMI:

Dal gennaio 1980 al dicembre 1985 sono giunti alla nostra osser-
vazione 212 casi di carcinomi del colon-retto,

La sede piu frequentemente interessata era il sigma (39,1 %), segui-
ta dal retto (31,1%); notevolmente pill bassa era I'incidenza a livello
del colon ascendente (9,4%), del trasverso (7,1%), del ceco (6,2%) e
del discendente (5,7%).

La diversa distribuzione geografica del carcinoma del colon-retto e
studi epidemiologici analitici indicano una stretta correlazione con al-
cuni fattori ambientali e/o abitudini, piuttosto che con fattori genetici
o razziali.

Fondamentale importanza si attribuisce alla dieta ricea di fibre ve-
getali che esplicherebbe azione protettiva sia modificando la composi-
zione della flora intestinale, sia accelerando il passaggio di sostanze
cancerogene e, in definitiva, facendo diminuire sia il tempo di contat-
to tra la mucosa e queste sostanze, che riducendo la concentrazione
delle stesse.

Il tipo istologico pil frequentemente osservato & 1'adenocarcinoma
che si pud presentare macroscopicamente con aspetto polipoide o ve-
getante, ulcerato ed infiltrante.

In circa il 15% dei casi si pud osservare il cosidetto carcinoma
mucinoso, caratterizzato dalla presenza di laghi di mucina con scarsi
gruppi di cellule neoplastiche che assumono a volte la morfologia ad
anello con castone; |'aspetto macroscopico in questi casi ¢ simile a
quelo che si pud osservare nella linite plastica dello stomaco.

La prognosi di questo tipo di neoplasia & estremamente severa.

Molto pitt raramente si possono osservare altrj tipi istologici quali
il carcinoide, il carcinoma adeno-squamoso ed eccezionalmente il car-
cinoma epidermoidale.

La prognosi dei carcinomi del colon-retto & strettamente correlata
* con alcuni aspetti isto-patologici, che assumono pertanto una grande
importanza e vanno sempre segnalati dal patologo:

1} localizzazione del tumore;

2} estensione locale;

} dimensioni;

} tipo istologico e grado di differenziazione;

} margini tumorali e reazione tissutale;

} invasione vascolare e peri-neurale;

) metastasi linfoghiandolari;

) aspetti morfologici della risposta immunologica nei linfonodi- dre-
nanti il territorio sede di neoplasia;

3
4
S
6
7
8
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9) presenza di perforazione intestinale o formazione di fistole.

Al fine di uniformare i criteri prognostici si adottano alcune classi-
ficazioni anatomocliniche quali quella di Dukes, di Astler e Coller e
quella proposta dal U.I.C.C. con il sistema T.N.M.

Comunque nessuna di queste classificazioni prende in considerazio-
ne. tutti gli aspetti osservabili istologicamente ed accreditati di una
certa importanza ai fini di una corretta valutazione prognostica e,
quindi, di una appropriata strategia terapeutica.
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VALUTAZIONE DEI CARCINOMI DEL COLON-RETTO
CON LLA TOMOGRAFIA COMPUTERIZZATA.
NOSTRA ESPERIENZA NELLO STAGING PRE-OPERATORIO
E NELLE RECIDIVE POST-OPERATORIE.

INTRODUZIONE

La diagnosi primitiva dei tumori del colon si basa essenzialmente
sull’esame radiologico e su quello endoscopico, tuttavia nessuna delle
due metodiche & in grado di stabilire 1'estensione extraluminale della
neoplasia. In passato, altre metodiche sono state impiegate per una
corretta stadiazione, quali I'angiografia, la medicina nucleare e pit di
recente I'ecografia, ma a causa dei limiti di queste indagini, I'esplora-
zione chirurgica & rimasta la sola tecnica in grado di diagnosticare
accuratamente 'estensione dei tumori del colon-retto e spesso la loro
non resecabilita.

L'avvento della Tomografia Computerizzata (TC) ha portato un
grosso contributo,allo staging di queste neoplasie, in quanto visualiz-
zando il tratto gastro-intestinale in sezione trasversa, riesce a studiare
anche la superfice extramucosa del tratto alimentare, riuscendo a de-
terminare la grandezza, I'estensione negli organi adiacenti e le meta-
stasi linfonodali o a distanza, evitando di ricorrere alla laparotomia
esplorativa.
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Inoltre la TC &, allo stato attuale, 'unica metodica capace di dia-
gnosticare precocemente una recidiva di tumore del retto-sigma nei
soggetti sottoposti ad intervento di addominoperineale secondo Miles o
a resezione anteriore. :

Scopo di questo lavoro & di valutare, in base alla nostra esperien-
za, laccuratezza diagnostica della TC nello staging pre e post-
operatorio delle neoplasie del colon-retto.

F1G. 1 - GROSSA NEOFORMAZIONE SOLIDA IN SEDE PRESACRALE, ESPRESSIONE D1 RECIDIVA
LOCALE.

MATERIALE E METODO

Dal Marzo 1983 al Settembre 1986, abbiamo sottoposto ad esame
TC 103 pazienti portatori di ca del colon-retto per uno staging pre-
operatorio. In 26 casi su 65 abbiamo eseguito anche una TC nel post-
operatorio in soggetti operati di addomino perineale o resezione ante-
riore. L’esame & stato eseguito con un apparecchio TC di IV genera-
zione con tempo di scansione di 4,7 sec. e tagli dello spessore di
15mm. a partire dalle cupole diaframmatiche fino alla sinfisi pubica,
previa somministrazione di 400-500 ml di gastrografin per os. L’infu-
sione di mezzo di contrasto a bolo rapido & stata effettuata solo in ca-
si selezionati alla ricerca di lesioni metastatiche del fegato.
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Per la determinazione dello staging, si & analizzato la presenza del-
la massa tumorale, |'estensione extraparietale, I'interessamento degli
organi vicini, i linfonodi aumentati di volume superiori ad 1,5 cm e le
metastasi a distanza, seguendo cosi lo schema proposto da Moss e
Thoeni nel 1981, '

RISULTATI

Le sedi del tumore primitivo sono state le seguenti: 19 del retto, 41
sigma, 8 colon ascendente, 1 flessura splenica, 10 trasverso, 7 flessura
epatica, 14 cieco e 3 colon discendente.

La TC ha dimostrato in circa '85% dei casi il tumore primitivo
sotto forma di ispessimento circonferenziale della parete o come massa
di discrete dimensioni; negli altri casi si trattava di tumori di circa 3
cem, non visibili con la TC.

N. 12 pazienti presentavano metastasi epatiche (10,7%). La TC ne
ha correttamente diagnosticato 10 su 12 con un’accuratezza globale
del 90%. Abbiamo avuto un falso positivo rappresentato da un’angio-
matosi diffusa del fegato ed un falso negativo per micro metastatizza-
zione della superfice del fegato.

F1G. 2 - FIBROSI POST-OPERATORIA
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Per quanto riguarda la patologia linfonodale, considerando che
molti linfonodi patologici contengono depositi tumorali microscopici,
'accuratezza diagnostica della TC & stata bassa. Nella nostra serie la
TC ha osservato solo 7 casi su 27 di metastasi linfonodali, con un’ac-
curatezza del 26%. Tuttavia I'inabilita della TC a dimostrare adeno-
patie preoperatoriamente, non ¢ un problema clinico rilevante, giac-
che i linfoniodi regionali vengono asportati al momento della operazio-
ne; ma tutto questo indica che, per la bassa accuratezza diagnostica,
la TC non pud essere adoperata come metodica affidabile nel determi-
nare quali pazienti con lesioni polipoidi carcinomatose resecate endo-
scopicamente, necessitano di conseguenza una terapia chirurgica e
una dissezione linfonodale.

Nella valutazione della estensione locale del tumore, la TC si & di-
mostrata corretta in circa il 60% dei casi. I casi falsi negativi erano
generalmente dovuti a estensione microscopica del tumore oltre la sie-
rosa 0 nel grasso pericolico,

FIG. 3a - RECIDIVA DI TUMORE DEL RETTO CON DISTRUZIONE DEL 5ACRO.
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F1G. 3 B - LO STESSO CASO PRECEDENTE CON DIFFUSE METASTASI EPATICHE.

Ne! post-operatorio si stima che vi sia un’incidenza di recidive di
tymorlidel retto-sigma del 30-50%. Pit dell’80% delle recidive si veri-
fica nei primi due anni. L’accuratezza diagnostica della TC, nella no-
stra'esperienza, & stata dell’87%, cioé abbiamo ottenuto una corretta
stadiazione in 20 casi su 26 controllati per un periodo di 24 mesj

La maggiore difficolta incontrata & stata nel distinguere tra recicii-
va locale del tumore e alterazioni post-operatorie (fibrosi, ematomi
ascessi‘). I problema puo essere risolto eseguendo una TC cji controll(;
nel primo post-operatorio (2-4 mesi) e poi ad intervalli regolari ogni 6
mesi per 2 anni associando un controllo dei livelli di CEA. fosfatasi
alcalina e GOT, cosi da identificare precoci recidive. ,

In tutti i casi dubbi & necessario eseguire una biopsia TC mirata
peraltro di facile esecuzione e scarsamente traumatica.

CONCLUSIONI

Noi .ri.tem'amo, sulla base della nostra piccola esperienza, che I'accu-
ragezza dl.agposltlca pre-operatoria della TC nello staging delle neoplasie
colo-rettali sia in complesso bassa e pertanto non utile clinicamente, ad
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4 - BIOPSIA TC GUIDATA IN UN CASO DI PRECOCE RECIDIVA DI TUMORE DEL RETTO.

eccezione della ricerca delle metastasi epatiche, Nel post-operatorio, in
tutti i pazienti sottoposti ad interventi di addomino-perineale secondo
Miles o a resezione anteriore, ¢ necessario eseguire una TC, che rap-
presenta, allo stato attuale, I'unica indagine capace di diagnosticare
una recidiva in fase precoce e di eseguire biopsie mirate in tutti i casi

dubbi.
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I TUMORI DEL COLON - RETTO:
DIAGNOSTICA ENDOSCOPICA

Dall'epoca in cui il primo strumento ideato per studiare cavita
anatomiche, tra le quali il retto, era illuminato da una candela, la
scienza ha fatto passi enormi giungendo ai moderni endoscopi flessibi-
li in cui la luce & trasmessa da fibre ottiche.

L’applicazione delle fibre ottiche agli strumenti endoscopici ci con-
sente di utilizzare questi per la diagnosi delle malattie pilt varie del
colon-retto, per la diagnosi precoce delle neoplasie, per una terapia
meno invasiva di quella chirurgica ove cio sia possibile.

Lo strumentario di cui oggi si dispone & essenzialmente composto da:
- Rettoscopio rigido di varie lunghezze e calibro
- Sigmoidoscopio a fibre ottiche della lunghezza di 60-100 cm.

- Colonscopio della lunghezza di 180 cm. |

Il rettoscopio tigido consente la visione degli ultimi 30 em. del co-
lon retto fino all’orifizio anale. Permette inoltre una corretta biopsia.
Oggi tuttavia si da la preferenza al fibrosigmoidoscopio che permette
lo studio di un tratto di intestino 3 volte maggiore (fino alla flessura
splenica); richiede un tempo di esecuzione leggermente superiore ed
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una tecnica piu fine ed accorta. La colonscopia infine permettg lo .Stu-
dio di tutto il colon fino alla valvola ileo-cecale, consente la biopsia e
I'asportazione di tumori, ove possibile,

TECNICA DI ESECUZIONE

La colonscopia & una indagine strumentale impegnativa _che richie-
de pazienza ed attenzione, E perche essa dia un risultaFo utile e deter-
minante al fine di una corretta diagnosi, & necessario rispettare alcune
norme fondamentali:

a) Preparazione del paziente, che spesso purtroppo & insuff iciente {so[?rattutto llle;.pa}-
zienti ambulatoriali) ¢ costringe ad una proroga all'esgcuzxo'!le de!l esame col risul-
tato che il paziente diventa poco «paziente» e rinuncia ali’indagine.

b) Posizione del paziente all'atto dell’endoscopia
- genupettorale;

- decubito laterale sinistro;
- posizione ginecologica; ‘
¢) Insuffiazione di aria o CO, in modica quantila.

I mezzi per una preparazione dell’intestino sono:

- Purganti (Senossidi) - Clisteri il giormo prima deli’'esame . _
- Mannitolo 10% (11). Da non usare se si prevede una endoscopia operativa {pericolo
di) esplosione del colon-retto. :

- Dieta leggera e priva di scorie due giorni prima dell’esame.

Quali pazienti sottoporre ad una indagine endoscopica? {Non en-
trando nel merito di uno screening di massa).

Quali le indicazioni diagnostiche della colonscopia?
Direi che tutti i pazienti che presentano:
- Diarrea-dolore addominale-modificazione dell’alvo (stipsi o alvo alter-
no}-emorroidi-anemia-calo ponderale e soprattutto sangue nelle feci,
dovrebbero essere sottoposti a rettosigmoidoscopia e a clisma opaco a
doppio contrasto.

Le indicazioni diagnostiche della colonscopia sono:

a) Ricerca della causa di sintomi non specifici e con esame radiologico negativo o
dubbim ) .

) Restringimenti del lume intestinale;

¢) Diverticolosi,

d) Poliposi:

e) Emorragia,

fi Disordini dell'alvo; _ '

g) Controllo post-operatorio a distanza (3 mesi):
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Il reperto patologico di piti frequente riscontro & il restrigimento del
lume: ed & in questa patologia che I'endoscopia interviene in maniera
determinante per la diagnosi. Infatti il sopralluogo nella zona stenosata,
unito alla biopsia-istologia, fornisce dati che sono conclusivi.

Possiamo distinguere:

a) Restringimento del fume da causa estrinseca
b) Restringimento del lume da causa intrinseca
c) Restringimento del lume nel m. di Crohn

d) Restringimento del lume nella eolite uicerosa
) Restringimenti da flogosi di organi vicinjori

In presenza di restringimenti del lume l'endoscopia deve discrimi-
nare tra stenosi benigne e stenosi maligne valutando I'elasticita parie-

tale, la palpazione trasmessa e lo stato della mucosa sia nella sede del-
la lesione che a valle di essa.

DIFFERENZE ENDOSCOPICHE FRA RESTRINGIMENTI BENIGNI E MALIGNI - STATO
DELLA MUCOSA

In sede di lesione a valle della lesione

Disegno mucoso grossulano
non scompaginato, Aree di
Stenosi Benigne disepitelizzazione. Non Normale
emorragie massive

Mammellonalure Infiltrazione
Proliferazioni Disepitelizzazione
Stenosi Maligne Fragilita ulcere Proliferazione (Pulipn Sentinella)

Necrosi Emorragie

E verosimile che di fronte ad una stenosi del lume in cui la valuta-
zione endoscopica propende per una stenosi di natura maligna, ci tro-
viamo in presenza di un cancro in fase avanzata.

Questo si manifesta endoscopicamente come:

a) vegetante: massa polilobulata, aggettante nel lume, ricoperta da
mucosa, facilmente sanguinante, di consistenza aumentata

b) ulcerato: con bordi rilevati, irregolare di consistenza aumentata,
sanguinante

¢) scirroso: stenosi a manicotto con parete colica rigida, mucosa facil-

mente sanguinante, .

Dove tuttavia I'endoscopia trova oggi la sua enorme validita co-
me procedimento diagnostico insostituibile, & nel riconoscimento
delle lesioni precancerose, cioé di quelle lesioni che hanno in s& la
potenzialita di trasformarsi in carcinomi del colon e del retto.
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Le lesioni classificate come precancerose sono:

- Polipi

- Poliposi

- Rettocolite ulcerosa
- M. di Crohn

Il polipo & una formazione peduncolata o sessile che fa salienza
dal piano mucoso,

Vi sono polipi esclusivamente benigni (nel senso che non evolvono
in cancro, come i miomi, fibromi, lipomi ecc.) e polipi che invece pOs-
sono degenerare, come gli adenomi; e sono solo questi .che vanno in-
quadrati come lesioni precancerose perché sono solo gli adenom\1 che
degenerano, Il rischio che su un adenoma si sviluppi un cancro é cor-
relato con la grandezza del polipo.

Dalla tabella 1 si nota che da un diametro inferiore ai Smm. con
frequenza di cancro inferiore all’l %, si passa, per pqlipi con ('iiametro
superiore ai 20mm. ad una frequenza di trasformazione carmpomatot
sa superiore al 50%. L’adenoma semplice & il pin freqt{ente dei tumori
del colon. Appare endoscopicamente come una formazione peduncola-
ta o sessile di dimensioni variabili (a volte occludenti il lume intestina-
le) con mucosa rosea o rossastra e a volte con soluzioni di continuita
emorragiche.

TAB. t - POLIPOS] E CANCRO - FATTORI DI RISCHIO

diametro del frequenza di
polipo cancro
1- 5 mm - 1%
6-10 mm I %
11-20 mm 0%
+ 20 mm +50%

Gli adenomi semplici sono detti anche solitari perché non si rac-
colgono in colonie. Possono perd essere multipli e disseminati lungo
tutti i segmenti colici.

Con il termine di poliposi si intendono formazioni aggettanti nel
lume intestinale, peduncolate o sessili, che hanno la caratteristica di
raccogliersi in colonie, di interessare altri segmenti del tubo gastroen-
terico (stomaco, tenue), di accompagnarsi a lesioni extraintestinali -
osteomi, alterazioni dentarie, lesioni cutanee-nella s. di Gardner.

Pigmentazione della cute e della mucosa periorale come nella S di
Peutz-Jeghers- tumori del S.N.C. come nella s, di Turcot-alopecia e
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distrofie ungueali nella s. di Cronkhite-Canada. Istologicamente sono
degli amartomi la PeutzJeghers, la poliposi giovanile, la s. di
Cronkhite-Canada e sono invece adenomi la poliposi rettocolica fami-
liare, la s. di Gardner, la s. di Turcot.

La degenerazione dei polipi adenomatosi & praticamente la regola
e il rischio di cancro & elevatissimo nella rettocolica familiare e nella
s. di Gardner,

LE POLIPOSI

Poliposi Localizzazione Rischio di degenerazione
Piliposi
Reftocolica Calon retto Elevato
Farmiliare
Sindrotne di Gardner Colon retio tenue Elevalo
Sindrome i Peutz-Jeghers Temue, colon retto, stomaco Scarso
Poliposi giovanile Colon retto stomaco-tenve Neo»
Smdrome di Turcol Colon Presente
Sindrome di Cronkhite -
Canada Colon tenue-stomaco No

La rettocolite ulcerosa e il m. di Crohn sono lesioni che rappresen-
tano un aumento di rischio di ammalare di cancro rettocolico per i P
che ne sono portatori, rispetto alla popolazione generale,

L’endoscopia rettocolica dunque si inserisce come indagine prima-
ria nel complesso ed affascinante campo della prevenzione del cancro
del colon-retto. Se si pensa che in Italia la mortalita per cancro del
colon & di 24:100.000 e che solo il 20% dei pazienti sopravvive a 5
anni dalla diagnosi e se si considera che nel caso di un tumore dia-
gnosticato allo stadio A di Dukes (ciod un tumore che non ha superato
la muscolaris mucosae) la sopravvivenza a 5 anni sale al 98%, & intui-
tivo che una tappa importantissima per giungere ad una alta sopravvi-
venza & la diagnosi precoce del tumore. Uno dei mezzi adottati in
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molti paesi del mondo per conseguire questo scopo & lo screening di
massa, ciog¢ una indagine condotta su una vasta popolazione con l'uti-
lizzazione di test specifici. Per il cancro del colon viene praticato il
test del sangue occulto nelle feci. L.’indagine interessera una popolazio-
ne a medio rischio {pazienti che hanno superato i quarant’anni e che
non presentano sintomi) e una popolazione ad alto rischio (soggetti
con precedenti personali di polipo o precedenti familiari di cancro).

SOGCGETT] A RISCHIO ASINTOMATICI

SANGUE OCCULTO . SIGMOIDOSCOPIA - GASTROSCOPIA
ANNUALE > ogni 3-5 anni > RX DIGERENTE -
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—=%|  COLONSCOPIA

'# (+)

CLISMA D.C. e/ GASTROSCOPIA
CLOLOI*«ISCOPI“}A0 _— AX DIGERENTE

Y

¢ (+} (+)
TERAPIA TERAPIA

Dai risultati ottenuti rimane ferma la convinzione che solo I'indivi-
duazione ed il trattamento precoce del cancro e dei polipi consenta una
sopravvivenza a 5 anni estesa ad un maggior numero di ammalati,

“media,
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CANCRO DEL COLON-RETTO:
METODOLOGIE E TECNICHE CHIRURGICHE

La chirurgia demolitiva per i cancri del colon e del retto deve ri-
spondere a due criteri fondamentali: radicalita dell’exeresi e buona va-
scolarizzazione dei monconi. Il rispetto di queste regole si fonda sulla
precisa conoscenza di alcuni elementi di anatomia chirurgica, sulle
modalita di vascolarizzazione ¢ del drenaggio linfatico distrettuale dei
vari segmenti del grosso intestino.

Ricordiamo che il colon destro, la flessura epatica e gran parte del
trasverso ricevono sangue dall’a. mesenterica superiore attraverso i ra-
mi delle arterie ileo-cieco-colica, colica destra {quando esiste) e colica

In una piccola percentuale dei casi pud essere presente un’arteria
colica media accessoria che si porta direttamente dall’a. mesenterica
superiore alla flessura splenica.

Il colon sinistro, con la flessura splenica e parte del trasverso sini-
stro, e la porzione intraperitoneale del retto, sono irrorati dall’arteria
mesenterica inferiore attraverso i rami delle arterie colica sinistra, sig-
moidee ed emorroidaria superiore,
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I due sistemi arteriosi delle arterie mesenteriche comunicano tra lo-
ro attraverso un’arcata paracolica {di Riolano) in connessione con I'a.
colica media da un lato e I'a. colica sinistra dall'altro.

La porzione extraperitoneale del retto & irrorata dalle arterie emor-
roidarie medie ed inferiori, che provengono dal circolo dell'ipogastrica.

Il drenaggio linfatico distrettuale si svolge dai linfocentri epicolici
(a stretto ridosso del viscere), e paracolici (nell'ambito del meso in tut-
ta vicinanza del bordo del viscere), a quelli intermedi (nell’ambito del
meso lungo le arterie coliche) e principali (all’'origine delle arterie me-
senteriche). Di qui collettori postnodali si portano alla stazione lombo-
aortica,

E chiaro pertanto come il colon destro e il sinistro {compresa la
porzione intraperitoneale dell’ampolla) drenano, attraverso le stazioni
intermedie, nei linfocentri alla origine rispettivamente dell’a, mesente-
rica superiore ed inferiore. Il colon trasverso, la flessura splenica, e
parte del discendente possono perd drenare, attraverso la stazione pa-
racolica che accompagna l'arcata di Riolano e i linfocentri intermedi
della colica media da un lato e dell’a. colica sinistra dall’altro, nelle
stazioni linfonodali di entrambi i sistemi mesenterici.

Il drenaggio linfatico della porzione bassa extraperitoneale del retto
e del canale anale si svolge su due peduncoli: il medio e I'inferiore. Il
peduncolo inferiore comprende collettori extrapelvici che, dalla cute de!
perineo, raggiungono il linfocentro inguino-crurale e del triangolo C.ll
Scarpa, e collettori intrapelvici che, attraverso le stazioni intermedie
delle arterie sacrali laterali, si portano ai linfonodi del promontorio e
presacrali. Il peduncolo linfatico medio, attraverso le stazioni delle
emorroidarie medie dello spazio pelvi-rettale, si porta ai linfonodi pelvi-
parietali ipogastrici. Alcuni collettori inferiori si portano anche, lungo il
sistema delle arterie sacrali laterali, ai linfonodi del promotorio.

QOccorre ricordare, inoltre, che la rete linfatica della porzione ex-
traperitoneale del retto comunica ampiamente, attraverso i linfocentn:
epicolici e paracolici, con quella della porzione intraperitoneale e, .dl
qui, si porta, attraverso la catena dell’emorroidaria superiore, al linfo-
centro all’origine della mesenterica inferiore.

Da quanto esposto appare pertanto chiaro come, nella chirurgia
dei cancri dei vari segmenti del colon, quello che maggiormente inte-
ressa & I'asportazione, con il tumore, di tutte le stazioni di drenaggio
linfatico distrettuale, L’asportazione di queste ultime condiziona le se-
zioni arteriose da eseguire ed, in ultima analisi, I'estensione del tratto
di colon da resecare per assicurare una buona vascolarizzazione. dei
monconi da anastomizzare.
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Noi c¢i comportiamo in questo modo:

Nei cancri del cieco (compreso il carcinoide dell’appendice localiz-
zato alla base o comunque evoluto verso il colon ed il meso e/o con
metastasi linfonodali-60% dei casi) eseguiamo un’emicolectomia destra
estesa fino al ramo destro dell’'arteria colica media e comprendente
prossimalmente I'ultimo ramo ileale con i linfonodi satelliti. Si aspor-
tano cosi, con il colon destro, compresa la flessura epatica, gli ultimi

25 em di ileo insieme all'intero ventaglio mesenterico e si fa una lin-

fectomia accurata lungo I'a. mesenterica superiore.

Nelle localizzazioni all'ascendente allarghiamo I'exeresi a compren-
dere I'a. colica media con la relativa stazione linfatica intermedia: la
sezione cade distalmente sul trasverso sinistro, in prossimita della fles-
sura splenica.

I tumori dell’angolo colico destro vanno considerati, nella pratica,
come tumori del colon destro e, di conseguenza, trattati come tali,
L'emicolectomia destra, allargata a comprendere tutto il trasverso sini-
stro, non necessita della sezione dell'ultimo ramo ileale il cui linfocen-
tro satellite & sicuramente indenne da ripetizioni secondarie.

L’allargamento dell’exeresi pud comprendere una resezione epatica
pill 0 meno regolata per metastasi uniche, I'asportazione di un tratto
di parete addominale o di pitt anse ileali per infiltrazione diretta. Si
puo resecare ancora un tratto di uretere, con varie modalita di rico-
struzione della via urinaria, eccezionalmente si ricorre alla nefrecto-
mia. Nelle localizzazioni alla flessura epatica, problemi possono pre-
sentarsi di fronte ad aderenze del tumore con il duodeno, il pancreas,
la cava, le vie biliari, il fegato.

Se 'invasione di questi visceri non & massiva siamo comunque pro-
pensi all'allargamento dell’exeresi,

Dopo interventi di emicolectomia destra, pitt o meno allargati, ri-
costruiamo la continuita digestiva con un’ileotrasverso-stomia termino-
laterale, meccanica, di tipo «funzionales, Introduciamo la cucitrice cir-
colare priva di incudine dal capo di sezione distale del colon, faccia-
mo fuoriuscire I'asta dello strumento sul versante antimesenterico del
colon trasverso a circa 4 em dal capo di sezione,

Avvitata l'incudine, questa viene introdotta dal capo di sezione
prossimale dell’ansa ileale su cui precedentemente era stata confezio-
nata una borsa di tabacco. Serrata la borsa di tabacco sull'asta dello
strumento, si assicurano i capi-e si fa 'anastomosi meccanica. Infine
il capo di sezione colico viene chiuso, in tutta prossimitd della anasto-
mosi, con cucitrice lineare. Nel passato, viceversa, eseguivamo I'ileo-
trasverso-stomia con metodica manuale di tipo latero-laterale, in dop-
pio strato di sutura,
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Nei tumori del trasverso propriamente detto ed in quelli della fles-
sura splenica un intervento radicale deve prevedere la sezione all’orig%-
ne delle arterie coliche media e sinistra con I'asportazione delle relati-
ve stazioni linfonodali intermedie. I monconi da anastomizzare vengo-
no affidati all’irrorazione della colica destra da un parte e delle arte-
rie sigmoidee dall’altra. In caso di assenza della a. colica destra !’exe-
resi da questo lato deve essere pili estesa in modo da lasciare affldatc?
il moncone all’irrorazione dell’a. ileocolica. In presenza infine di
un’arteria colica media accessoria, nei tumori del trasverso ma non in
quelli della flessura splenica, pud essere conservata da questo lato I'a.
colica sinistra le cui stazioni linfatiche satelliti non sarebbero interes-
sate dalla diffusione metastatica, che viceversa avverrebbe in quelle
dell’a. colica media accessoria, La continuita intestinale viene ristabili-
ta con un’anastomosi meccanica tra cieco e sigma o tra cieco e retto,
latero-terminale, di tipo «funzionale» (Fig. 1). L’anastomosi deve essere
eseguita non in «trazione» e senza pericoli di torsione, previa mobiliz-
zazione del cieco. Se non vi sono tali garanzie & preferibile estendere
Pexeresi fino al cieco compreso confezionando una ileosigmoido o
ileo-retto-stomia termino-terminale di tipo meccanico, preferibilmente
con metodica di Ravitch (considerata l'incongruenza diametrica dei
capi di anastomizzare).

FIG. 1 - CONTROLLO RADIOLOGICO DI ANASTOMOS1 MECCANICA ASCENDENTE - RETTALE
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Per i tumori del discendente e del sigma si fa di regola un’emico-
lectomia sinistra con legatura all’origine delle arterie colica sinistra e
+ sigmoidee. La sezione colica cade prossimalmente a livello del trasver-
so sinistro (il moncone & affidato all’irrorazione del pilastro destro
dell’arcata paracolica) e distalmente a livello della cerniera retto-
sigmoidea (il moncone da questo lato rimane irrorato dall’a. emorroi-
daria superiore). Si asporta cosi col pezzo il ventaglio mesenterico con
le relative stazioni linfonodali paracoliche e intermedie. Si completa
I'intervento con un’accurata linfectomia dell’a. mesenterica inferiore,
emorroidaria superiore e delle stazioni lombo-aortiche. La presenza di
un’a. colica media accessoria non costituisce vantaggio sia perchs va
asportata con le stazioni linfatiche satelliti, sia perché non permette di
abbassare convenientemente I’angolo colico sinistro. L’anastomosi
trasverso-rettale, meccanica, termino-terminale viene eseguita introdu-
cendo lo Stapler dall’ano previa divulsione.

Nei cancri del retto ¢’ da dire innanzitutto che I'uso delle sutura-
trici meccaniche ha ridotto di molto I'incidenza delle amputazioni
addomino-perineali, relegandole ai soli casi in cui le impongano preci-
sicriteri di radicalita oncologica, ed ha reso inattuali complesse pro-
cedure conservative della continenza sfinteriale, quali I’abbassamento
intrasfinterico secondo Toupet e I'anastomosi colo-anale secondo
Parks. Nella pratica noi pensiamo che si possa eseguire una resezione
colo-rettale quando esista un sufficiente margine di sicurezza del tu-
more dal bordo di sezione intestinale distale. L’intervento prevede la
legatura e sezione all’origine dell’a, mesenterica inferiore e sezione
dell'intestino prossimalmente sul trasverso sinistro e distalmente
sull'ampolla rettale, 4-5 cm a valle del margine inferiore della neopla-
sia.

L’exeresi viene completata con I'ablazione delle stazioni linfatiche
lombo-aortiche e di quelle pelviche. Alla linfectomia pelvica in parti-
colare attribuiamo un ruolo specifico nella riduzione dell’incidenza di
recidive locali dopo resezioni colo-rettali, di regola insorgenti sul «let-
to» del precedente tumore e quasi mai, viceversa, a livello della linea
anastomotica. L'irrorazione dei monconi da anastomizzare viene ov-
viamente affidata al pilastro destro dell’arcata di Riolano da un lato,
ed alle arterie emorroidarie medie ed inferiori dall’altro. La anastomo-
si, termino-terminale, meccanica, con cucitrice introdotta dall’ano,
viene confezionata al di sotto della riflessione peritoneale (Fig. 2, 3, 4)
€ puo essere eseguita con metodica di Ravitch nei casi di sproporzione
diametrica dei capi da anastomizzare. Per tutti i tumori ampollari .
bassi che abbiano largamente superato la riflessione peritoneale efo
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con importante diffusione loco-regionale e per i cancri del canale ana-
le eseguiamo un'amputazione addomino-perineale secondo Miles. Di
estrema importanza & 'exeresi completa dei tessuti pelvici in modo da
asportare le stazioni linfatiche sacrali, del promontorio, iliache ed ipo-
gastriche, con la sezione dei muscoli elevatori dell’ano all’inserzione
ossea. Eseguiamo I'intervento con due squadre operatorie che contem-
poraneamente eseguono il tempo addominale e quello perineale e chiu-
diamo «per primam» il cavo perineale lasciando in sede extraperito-
neale due drenaggi e detensione,

FIG. 2. CONTROLLO RADIOLOGICO DI ANASTOMOS]I MECCANICA «ALTA: DOPO RESEZIONE
COLO-RETTALE.
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FIC. 3 ¢ 4 - CONTROLLI RADIOLOGICI DI ANASTOMOS]I MECCANICHE «BASSEs DOPO RESEZIONI
COLO-RETTALL

CASISTICA CLINICA E RISULTATI

La nostra casistica consta di un totale di 353 intervneti per neo-
plasie del colon-retto eseguiti nel periodo 1972-1986, tra cui 117 am-
putazioni addomino-perineali.

Gli interventi di resezione colica, pertanto, sono 236 (57 del colon
destro e 179 del colon-retto), nei quali la continuita intestinale & stata
ristabilita con anatomosi manuale o meccanica (Tab. I, 2, 3, 4),

TAB. 1 - CANCRO COLON SINISTRO E RETTO - CASISTICA (72 - Giugno '86)

Resezioni colorettali regolate 179
Amputazioni addominoperineali 117

Tot. 296
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TAB. 2 - CANCRO COLON SINISTRO E DEL RETTO - ANASTOMOS] COLORETTALIL
CASISTICA (76 - Giugno "86)

Dukes
A 22 {12%)
B 65 {37%)
C 74 41 %)
D 18 (10%)
Tot, 179

TAaRB. 3 - CANCRO DEL COLON DX - EMICOLECTOMIA DESTRA {57 casi)

Dukes
A 8 (14 %)
B 20 { 3.5%)
C 25 (44 %)
D 4 {7 %)
Tot. 57

TAB. 4 - CA. DEL RETTO - AMPUTAZIONE ADDOMINOPERINEALE CASISTICA (1872 - 1886)

Dukes :
A 12 (10%)
B 36 (30%)
C 358 (30%)
D 11 (10%)
Tot, 117

Il primo gruppo (resezioni retto-coliche) comprendg 78 interventi
con anastomosi manuale e 101 con anastomosi meccanica. Le anasto:
mosi manuali sono sempre state confezionate in monostratt?, a punt.l
staccati a tutto spessore in seta o Vyeril 2/0; le‘ anastomosi meccani-
che, di principio termino-terminali, con suturatrice cnrco!are 1n'tr0d§t-'
ta per lo pit dall’ano. In 12 casi, per i\ncongru{'enza dlametl"lca ei
segmenti intestinali da anastomizzare, si & fatto ricorso aq un’anasto-
mosi latero-terminale (3 casi), con inserzione della suturatrice dal capo
colico prossimale sezionato, chiuso poi con suturaftrice'lineare, oppure
ad anastomosi termino-terminale con metodica di Ravitch (9 casi). Ir{
tutti i casi trattati con metodica tradizionale & stata confezlonat:a\, di
principio una colostomia escludente temporanea su! trasverso, che & sta-
ta chiusa in un periodo di tempo tra i 15 e i 60 giorni dopo l£.| resezio-
ne, dopo aver effettuato il controllo radiologico dell.ana\stomo:;l. Solo in
4 dei pazienti operati con uso di suturatrice meccanica ¢ stata (.Jonfezmt
nata una colostomia escludente, mentre 48 di questi pazienti operati

CANCIRO DEL COLON-RETTO: METOBOLOGIE £ TECNIGHE CHIRURGICHE 355

negli ultimi 3 anni sono stati sistematicamente sottoposti a NPT per
9-11 giorni nel postoperatorio.

Tutti i 179 pazienti sottoposti a resezione retto-colica possono essere
considerati sufficientemente omogenei per indicazioni, eta e tipo d'inter-
vento, sia quelli sottoposti ad anastornosi manuale che quelli operati
con -uso di suturatrice meccanica. Indicazione fondamentale & stata la
neoplasia del sigma distale o dell'ampolla rettale prossimale, con un’in-
cidenza di allargamento dell’exeresi (parete addominale, utero, annessi,
intestino tenue, vescica, stomaco) mediamente intorno al 20%.

Il livello dell'anastomosi & da considerare basso {tra gli 8 ed i 4
cm dalla linea ano-cutanea) nel 22% delle anastomosi manuali e nel
36% di quelle meccaniche.

Il secondo gruppo (resezione del colon destro) comprende 57 casi.

In 32 di questi & stata confezionata un’anastomosi manuale di tipo
laterale-laterale in doppio strato; negli altri 25 & stata invece confezio-
nata un’anastomosi meccanica di tipo latero-terminale cosiddetta «fun-
zionale» (la suturatrice circolare, priva di incudine, & stata inserita dal
capo di sezione distale del colon e I'asta fatta fuoriuscire a 4 cm circa
dal capo di sezione. Eseguita la ileo-trasversostomia il capo di sezione
colico & stato chiuso, in tutta prossimita dell’anastomosi, con cucitrice
lineare),

Anche i pazienti di questo gruppo, sia quelli operati con metodica
manuale che con suturatrice meccanica, sono da considerare omogenei
per vari parametri.

RISULTATI

Vengono valutati sulla base di questi parametri: deiscenza della
anastomosi, stenosi, recidive neoplastiche in loco, degenza post-
operatoria,

Deiscenze”

Nel primo gruppo (resezioni retto-coliche) registriamo 8 deiscenze su
un totale di 76 anastomosi manuali (10,5%): nessuna ha richiesto il rein-
tervento, anche per la presenza di una colostomia escludente che ne fa-
voriva la guarigione spontanea, avvenuta in un periodo di tempo com-
preso tra il 14 ed i 48 gg. Le deiscenze sono invece state 3 su un totale
di 99 anastomosi meccaniche (3%): in un solo caso si & reso necessario
reintervenire per escindere la fistola e chiudere il difetto anastomotico.
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Mentre per le anastomosi manuali di questo gruppo & stata fatta an-
che una valutazione radiologica della deiscenza (in quanto tutti i pa-
zienti venivano sottoposti a clisma opaco prima della chiusura della
colostomia), per le anastomosi meccaniche & stata fatta la sola valuta-
zione «clinica» delle deiscenze (Tah. 5)

TAB. 5 - CANCRO DEL COLON SINISTRO E DEL RETTO - RESEZIONI COLORETTALL - MORTALITA
E COMPLICANZE

Anastomosi Anastomosi

manuali meccaniche

Mortalita 2/78 ( 2,5%) 2/101 {(2%)
Deiscenze 8/76 {10,5%) 3/99 (3%)
Stenost 0/76 199 (1%)
Emorragie 2/76 198 (1%)
Fissurazioni perianali - 2/99 (2%)

Nel secondo gruppo (colon destro) riscontriamo 2 deiscenze su un
totale di 32 interventi in manuale (6,2%) ed 1 deiscenza su 25 anasto-
mosi meccaniche (4%), tutte valutate, per lo pil, solo clinicamente
(Tab. 6).

TAB. 6 - CANCRO DEL COLON DESTRO - EMICOLECTOMIA DESTRA - MORTALITA E

COMPLICANZE
Mortalita 1/57 (1,7%)
Deiscenze 3/57 {5.4%) 2/32 {6,2%) Manuali
1/25 (4 %) Meccaniche
Stenosi - )
Occlusiont 1/57 {1,7%)
Stenosi

Un solo caso di stenosi su anastomosi meccanica rettocolica, tratta-
ta con dilatazioni endoscopiche: 1%. Si & peraltro osservata una certa
tendenza alla riduzione del calibro anastomotico ai controlli Rx nei
pp. con colostomia escludente prima della sua chiusura, e completa
normalizzazione dopo ristabilimento del transito.

Recidive

4 su un totale di 52 casi controllati di resezioni colo-rettali (8%),
di cui: nessuna su 8 casi con neoplasia allo stadio A sec. Dukes, 1 su
21 casi allo stadio B, 3 su 23 casi allo stadio C. A

Nella serie di pazienti operati di amputazione addomino-perineale,
registriamo 5 recidive su un totale 49 casi controllati (10%), di cui;
nessuna su 7 casi di neoplasia allo stadio A di Dukes, 2 su 19 casi al-
lo stadio B, 3 su 23 casi allo stadio C. (Tab. 7).
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TAB, 7 - CA DEL cOLON SINISTRO E DEL RETTO - RECIDIVE LOCALI

Dtﬂces Ia/f_t'{les g’%sez:'oni colorettali
B 2/19 (10%) 1/21
{ 5%
TC 3/23 (13%) 3/23 (13'?2;
ot. -5/49 (10%) 4/52 ( 8%) .
Sopravvivenza

La sopravvivenza fino ad una massimo di 5 anni dall'i

rav: intervento &
del 39%, indipendentemente dallo stadio, per i pazienti operati di re-

sezione colo-rettale (33 su 56 p i
col p. controllati - Tab. 8), e del 53%.
sempre indipendentemente dallo stadio, per i pazienti operati di amp::

tazione addomino-perineale (29 su 54 casi controllati - Tab, 9)

. NI O 1] 18] 18] 1"

Dukes
A 7/8 (87 %
B 15/21 (7! °/Z;
C 11/23 {48%)
D 0/4

Tot, 33/56 59%

TaB. 9 . CANCRO PEL RETT
) 0 - AMPUTAZION
SOPRAVVIVENZA A § AA. (54 casi)E APPOMINOPERINEALE -

Dukes
A 6/7 (85%)
g 112.’%9 {(63%)
123 47 %
D 0/5 ( )
Tot, 29/54 {53%)

l ] l
N ' T 1
Tl

e stata del 56,6% (17 su 30 casi controllati - Tab. 10)

TAB. 10 . CANCRO DEL ¢
. OLON DESTRO -
SOPRAVVIVENZA A 5 AA. {30 cas]?;:MlCOLECTDMIA DESTRA

Dukes .
A 4/4 100%
B 8/11 72%
C 513 38%
D /2 . 0%

Tot. 17/30 56,6%
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Degenza postoperatoria ‘ ‘ '
gIn media & stata per il primo gruppo (resezione rettocolica) di 39

gg. dopo anastomosi manuale e di 18 gg. dopo metoc,lica meccaniica;.
Questa netta differenza & dovuta, in gran parte, all’abbandono del-

la colostomia escludente di routine. . ' .
Per il secondo gruppo (resezione del colon destro) il perlo(?o me:dnf)

di degenza (13 gg.) & stato sostanzialmente indipendente dal tipo di ri-

costruzione effettuata,

CONSIDERAZIONI E CONCLUSIONI

Quelli che abbiamo esposto sono, in linea di principi.o, 1 criter‘l cui
ci atteniamo per I'exeresi dei cancri del colon—re.tto. Criteri che .corrtl-
spondono a quello che, secondo noi, deve essere 11' concetto dommdal}le
_ del trattamento chirurgico del cancro: al'sportazmpe .com;.‘)let;sz:1 - te ;a
massa neoplastica e di tutte le stazioni di d;renag.g?o_ lmfatli:o is re)-
tuale (anche, e non ultimo, per una corretta stadlazlqne d(:a 'tumlore.

Elemento fondamentale nel ridurre l’incidenza’dll recidive lc?co-
regionali, cosidette «sul letto del tumore», dop,o resezioni col?:{rlelfta iva
considerata, secondo la nostra esperienza, l'allargamento dell’exeresi
i le stazioni pelviche. .
lmeOnl(;ii{fttz! ?n questo Eampo della chirurgia, I'uso (%elle suturz:l.trl‘(,:l
meccaniche ha reso affidabili le metodiche di sutura, .rlducepdo ] 1{1(3-_
denza di fistole e complicanze postoperat.orie, acr,:ormjando i tempi di
degenza, riducendo [lincidenza di ‘lntervel?tl di amputaz:jorz;:3
addomino-perineale del retto ed ha reso mattua‘lll ,complesse procedu
conservative della continenza sfinteriale, quali I’abbassamento intra-
sfinterico secondo Toupet e I'anastomosi colo-anale.

C'¢ da sottolineare inoltre che questo aumento per'centual,e' del nu-
mero delle resezioni «basse», che ha relegato I'indicazione all’interven-
to di Miles ai soli criteri di radicalita oncologic::a, non ha cc?mPortato
d’altro canto un aumento ‘delle recidive 100.311 cl(?p‘o resezioni rett‘oj
coliche in quelle casistiche in cui i vanta.ggl .tecmm cllelle Futuratr;cx
sono stati utilizzati abbassando il livello di sezione Ial flpe dl‘aun?‘an ?-
re il margine di sicurezza del tumore dal bordo di sezione intestinale

distale.
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APPROCCIO MULTIDISCIPLINARE NEL TRATTAMENTO
DEL CANCRO DEL RETTO

La terapia del cancro del colon retto, rimane, ancor oggi, fonda-
mentalmente orientata verso una soluzione chirurgica. Le percentuali
di sopravvivenza per i pazienti operati per neoplasie diagnosticate in
stadi evolutivi precoci sono decisamente migliorate negli ultimi anni,
soprattutto grazie al perfezionamento delle tecniche chirurgiche.

Tuttavia bisogna considerare come, oggi, nonostante i progressi
compiuti nel campo delle metodiche diagnostiche, la gran parte dei
paz. operati si presenta con neoplasie con staging assai avanzato.

In questi pazienti, negli ultimi anni, si sono comunque ottenuti ri-
sultati incoraggianti soprattutto nei confronti della qualitd di vita: nei
cancri del retto, in particolare, I'utilizzazione delle suturatrici mecca-
niche, ormai tecnicamente perfezionate, ha permesso di allargare deci-
samente le indicazioni per interventi conservativi, con il rispetto della
funzionalita sfinterica, del tipo della R.A., nei confronti di interventi
pidt demolitivi e sempre emotivamente insoddisfacenti per il chirurgo,
come la A.A.P. sec. Miles. Rimaniamo comunque convinti della necessi-
td di non abbandonare completamente quest'ultimo tipo di intervento,
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almeno quando siano le caratteristiche biologiche di neoplasie situatfa
negli ultimi 5-6 cm. del retto ad imporre una maggiore radicalita C.hl-
rurgica. E di estrema importanza, d’altra parte, la possibilita tecnica
offerta dalle suturatrici meccaniche, di abbassare il limite di sezione
consentendo di aumentare la «distal clearance», allontanando cosi, il
pericolo della recidiva loco-regionale. Ma ai successi che si sono regi-
strati nella qualita di vita di questi pazienti non si sono associati ana-
loghi progressi per quanto riguarda le percentuali di sopravvivenza a
5 anni.

Per quei pazienti con adenocarcinoma colo-rettale ad impronta
mucinosa o scarsamente differenziati (G ), infiltranti la muscolaris
propria (B)) e con coinvolgimento linfonodale (C, e C)), le sopravviven-
ze a 5 anni stentano, ancor oggi, a raggiungere il 50%.

Da tutte queste considerazioni, quindi, si evince come, oggi, nella
terapia delle neoplasie colo-rettali, debba essere considerato irrinuncia-
bile un approccio multidisciplinare che permetta al chirurgo, all’onco-
logo clinico ed al radioterapista di integrare finalmente le loro cono-
scenze specifiche.

Nell’ambito delle terapie integrate, riteniamo, innanzitutto, che si
debbano distinguere, proprio per un diverso approccio chemio-
radioterapico, le neoplasie coliche da quelle rettali.

Per quanto riguarda le neoplasie coliche, per le quali la radioterapia
non si & dimostrata di alcuna utilita, I'unico trattamento che pud essere
tentato dopo una chirurgia «eradicante~, & quello chemioterapico.

La chemioterapia per cancro del colon deve essere distinta in una
chemioterapia precauzionale ed in una chemioterapia «della fase avan-
zata», Per la chemio adiuvante, che si pone come obiettivo la distru-
zione di tutte quelle micrometastasi che residuano ad un intervento
chirurgico pur condotto con intento radicale, i numerosi studi prospet-
tici controllati e randomizzati gia conclusi e quelli ancora in corso,
sia con mono (5-Fu) che con polichemioterapia (5-Fu+ Metil CCNU,
FAM, FEM1 e FEM2), non hanno dimostrato alcun vantaggio, in ter-
mini di sopravvivenza, rispetto ad un trattamento esclusivamente chi-
rurgico.

Riteniamo quindi che, ove non si partecipi ai trials randomizzati
sulla chemio precauzionale, seriamente impostati e condotti, ci si deb-
ba limitare ad un attento controllo post-operatorio, pronti ad interve-
nire al momento della ripresa della malattia.

Per quanto riguarda la chemioterapia condotta dopo chirurgia pallia-
tiva (presenza di metastasi, neoplasia che superi i limiti della chirurgia
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radicale od una recidiva in cui non sia indicato un approccio loco- -
regionale), ¢’¢ la possibiliti di un chemio sistemica o loco-regionale.
+ Siamo convinti, innanzitutto, della validity della resezione del tu-
more primitivo anche per queste neoplasie «diffuse» (aumento della so-
pravvivenza mediana, controllo della complicanze, effetto cito-
riduttivo).

In pazienti altamente selezionati con metastasi epatiche singole o
multiple unilobari (circa il 10% di tutti i pazienti con metastasi epati-
che), la chirurgia diretta sulle m.e. da cancro del colon retto associata
alle opportune terapie integrate pud realmente portare ad un netto mi-
glioramento della prognosi rispetto alla storia naturale di questa pato-
logia. Ma il numero di pazienti con metastasi epatiche che possono es-
sere legittimamente sottoposti ad un trattamento chirurgico non supe-
ra il 10%. Per gli altri pazienti, infatti, 'interessamento epatico ripeti-
tivo bilobare, escludendo la possibility di asportazione chirurgica, non
permette altro che un trattamento puramente palliativo.

La chemioterapia sistemica ha raggiunto risultati tutt’altro che
esaltanti: con la monochemioterapia le risposte obiettive si aggirano
intorno al 10-20%, mentre con la polichemioterapia (FAM, FEMI,
FEM2) si arriva al 30-40%. '

Allo scopo di ridurre gli effetti collaterali del trattamento sistemico
(alterazioni ematologiche, nausea, vomito, alopecia...) si guarda, oggi,
sempre con maggiore interesse alla chemio loco-regionale che, negli ul-
timi anni, si & affermata grazie anche ad una maggiore disponibilita
di sistemi di infusione (continui o «a bolo») totalmente impiantabili.

II trattamento loco-regionale pud usufruire sia della via arteriosa
che di quella portale: studi sperimentali ed anatomo-patologici hanno
dimostrato come le metastasi epatiche siano irrorate prevalentemente
(80-90%) dall’arteria epatica (Breedis, 1954); al contrario, la vascola-
rizzazione delle micrometastasi dipenderebbe, principalmente, dal si-
stema portale (Taylor, 1979). Con I'infusione di farmaci del tipo del
5-Fu, o del FUDR, si raggiungono, nel tessuto tumorale, concentrazio-
ni 5-20 volte superiori a quelle evidenziabili nel parenchima normale,
con una drastica diminuzione dei livelli sistemici. Si riducono cosi, gli
effetti collaterali del trattamento sistemico e si raggiungono risposte
obiettive nell’80% dei casi, con una sopravvivenza apparentemente su-
periore a quella che si osserva nei pazienti non trattati (Ensminger,
1983). ‘ '

Nell’ambito delle terapie adiuvanti, segnaliamo uno studio “sulla
chemio neo-adiuvante proposto da Taylor e ripreso pit recentemente
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- da Gentile che prevede I'infusione e.v. di 5-FU nelle 96 h. preceder.lti
intervento chirurgico; si posiziona, quindi, durante l'att.o operatorio,
un catetere che attraverso la vena gastroduodenale raggiunge !a vena
porta, permettendo di iniziare gia in quinta giornata la chem.m loco-
regionale con cicli di 10 giorni di 5-FU ripetuti ogni due mesi per un
anno, : - .

Se per i cancri del colon destro e sinistro 'evoluzione pib frequel.l-
te & costituita dalla comparsa di metastasi a distanza, per le neoplasie
del retto e della giunzione retto-sigmoidea «ad alto r.is\chlo» (B2, ‘C‘l e
C2), I'insuccesso terapeutico & imputabile alla precocita della recidiva
loco-regionale che incide fino al 30% ed oltre, anche dopo un corretto
trattamento chirurgico. o

Bisogna sottolineare ancora come queste recidive, intervenendo per
1'80% dei casi nei primi due anni dopo l'intervento e portandg a mor-
te il 50% dei pazienti entro un anno dal momento (liel loro riscontro,
influenzino fortemente la prognosi di questi pazienti. o

L’impossibilitd di un intervento risolutivo nei conf'ronh‘ di qu.este
recidive una volta instauratesi ¢i ha spinto verso l'utillzzazlo{le .dl un
trattamento combinato radio-chirurgico la cui validita & oggi ricono-
sciuta per le neoplasie del retto. . .

In particolare, negli ultimi tempi, ci siamo orientati verso un trat-
tamento radioterapico «a sandwich» (irradiazione pre e post operato-
rla)La finalita della radioterapia preoperatoria consiste principalmer‘lte
nell’arrecare un danno alla cellule neoplastiche (pit radiorfas.pon.swe?
perché con un’ossigenazione ancora non alterata dalle .mloc‘ilflcazmm
vascolari portate dall’intervento chirurgico) in modo da inibirne le ca-
pacita proliferative e di attechimento, riducendo pertanto le percen-
tuali di recidive loco-regionali ed a distanza.

Per questi scopi si adottano schemi di trattamento c¥1e Prevedono
la somministrazione «random» di 500-1000 c¢Cy, in un’unica sedgt?
nelle 24h. precedenti I'intervento chirurgico. Il razionale Eiella suddwzl\-
sione in due bracci con dosaggi di 5 o 10 Gy & 5 Gy & la dose pit
bassa che permette di sterilizzare una porzione utile di ce.llule (90% di
depolazione di cellule ossigenate); 10 Gy & la dose massima che con-

sente una chirurgia immediata (Nias).

- L'intervento chirurgico deve essere effettuato entro ‘24 h. dalla ra-
dioterapia, ossia in un periodo in cui le cellul‘e irrad{ate non hanno
ancora recuperato le capacita riproduttive e di attechupento.

" .Preferiamo un trattamento radioterapico preoperator'm' a ba.sso .dp-
saggio non solo per la semplicitd di esecuzione (somministrazione in
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una sola seduta) con possibilita di intervenire subito chirurgicamente,
ma anche perché lo staging inraoperatorio non ne risulta alterato e,
* soprattutto, si limita il sovratrattamento in quella fascia di pazienti in
cui la radioterapia non sarebbe in effetti utile (A, Bl, D) e che, d’altra
parte, non possono essere selezionati prima dell’intervento chirurgico
(I'attendibilita dello staging preoperatorio non supera a tutt’oggi
I'80%). Infine, la radioterapia preoperatoria a basse dosi, consente la
realizzazione di un programa di terapia a «sandwich», evitanto al pa-
ziente il rischio di una dose complessiva eccessivamente onerosa.
Solo i pazienti con cancro ad alto rischio (B2, Cl1, C2) vengono
sottoposti a radioterapia postoperatoria, ricevendo una dose totale di
4500 ¢Gy in 5 settimane, con frazionamento di tipo tradizionale (180
cGy al giorno/5 gg. alla settimana). Il trattamento postoperatorio do-
vrebbe iniziare entro 40 gg. dall’intervento; allo scopo, particolarmen-
te vantaggiosa risulta la chiusura «per primam» del cavo perineale che
eseguiamo sempre dopo A.A.P. sec. Miles, quando ce ne siano le indi-
cazioni - fondamentalmente la possibilitd di effettuare una buona emo-
stasi -. Con questo accorgimento si riduce la degenza postoperatoria e
si_abbrevia, quindi, I'intervallo chirurgia - radioterapia postoperatoria,
Il trattamento viene effettuato usando la cobalto-terapia con tecni-
ca cinetica rotatoria escludendo gli 80° anteriori per preservare la ve-
scica (preventivamente riempita) e I'intestino tenue, la cui risalita vie-
ne favorita dal leggero Trendelemburg in cui il paziente, in posizione
prona, viene posto prima di essere irradiato. '
Durante il trattamento postoperatorio & possibile apportare modifi-
che sulla tecnica dj irradiazione, sulle dimensioni e sulla geometria
del campo, in funzione dello staging e del grading istopatologico del
tumore. Pratichiamo sempre un «clipping» dei linfonodi asportati per
favorire il centraggio del trattamento radioterapico postoperatorio, che
pud anche essere esteso fino al livello di L2 per includere anche le sta-
zioni linfonodali principali a livello della c.d. ascella del retto di Ba-
con. Durante un trattamento attinico aggressivo come quello postope-
ratorio,”il vero organo «criticon risulta, in definitiva, I'intestino tenue:
allo scopo, durante A.A.P. sec. Miles, peritoneizziamo sempre in modo
da sostenere le anse intestinali mantenendole al di fuori del campo di
irradiazione, i
Nel protocollo & inserito uno studio biologico effettuato sulle cellu-
le del pezzo operatorio al fine di tastarne la capacita proliferativa, do-
Po una radioterapia preoperatoira, mediante conta delle colonje svi-
luppatesi, ottenendo cosi un indice prognostico,
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Nei casi finora trattati preoperatoriamente (33 pz. con 5 Gy e 4
con 10 Gy), la tolleranza al trattamento & stata ottima: non si sono
verificati né aumento della morbilita all’atto operatorio, né ritardo
della chiusura del cavo perineale.

Al momento dell’intervento chirurgico sono state eseguite 20
A.A.P. sec. Miles e 17 Resezioni Anteriori.

Nei 20 pz. sottoposti anche al trattamento postoperatorio si & veri-
ficata solo una complicanza importante: un'enterite post-attinica di
un’ansa del tenue trattata con una resezione chirurgica (attualmente il
pz. sta bene ad un anno e mezzo dal primo intervento).

In 2 pz. sono state diagnosticate al follow-up recidive loco-
regionali: in uno di questi pazienti, peraltro con staging (C2) ad altis-
simo rischio e che aveva completato il trattamento «a sandwich», la
recidiva & stata riscontrata ad un anno dall’intervento chirurgico. Il
paziente & stato avviato verso un trattamento chemioterapico. L’altro
paziente (B2), operato di resezione anteriore, sottoposto anch’esso al
trattamento radiante pre e post operatorio, & stato radicalizzato con
una A.A.P. sec. Miles ed & attualmente in buona salute. Ad un altro
paziente infine, sono state riscontrate metastasi epatiche ed ossee a so-
li tre mesi dall’atto operatorio. Attualmente & in trattamento chemiote-
rapico sistemico.

Tutti gli altri pazienti sono viventi e liberi da malattia ad un fol-
low-up che raggiunge i due anni e mezzo.
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IL TRATTAMENTO DELLE METASTASI EPATICHE DA CANCRO
DEL COLON-RETTO

- L'aftinarsi delle tecniche di diagnosi ed i progressi ottenuti nell’am-
bito della tecnica chirurgica e della rianimazione postoperatoria han-
no permesso di vincere una certa riluttanza, da parte del chirurgo, ad
amr.nettere i vantaggi derivanti dal trattamento chirurgico delle m,eta-
stasi epatiche, anche in virtd della considerazione che la chirurgia pus
r?aln.]ente portare ad un netto miglioramento della prognosi nei pa-
zienti con interessamento epatico nei confronti di quella che sarebpbe
la naturale evoluzione di questa patologia (Adson 1984).

Va sottolineato, ad ogni modo, che la scelta chirurgica & giustifica-
ta, oltre che in tutti i casi con interessamento epatico per contiguita
solo in quelle metastasi a distanza secondarie ad un cancro del colon:
retto 0, meno frequentemente, ad un carcinoide: questo perché le me-
tasﬁas: uniche (purtroppo le meno frequenti) sono, nella maggior parte
d?1 casi, secondarie ad uno di questi tumori che, peraltro, hanno una
diffusione che spesso & solamente o principalmente epati;a tale cosi
da giustificare un trattamento locale a livello del fegato. ,
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I risultati, invece, sono assai meno confortanti .in caso (‘ii turmori
della mammella, del testicolo e di leiomiosarcgmi intestinali, che co-
mungue possono ancora essere trattati chirurglcameltlt(?. Al cqntrarloz
un trattamento di questo genere non sembra proponibile per i caneri
dello stomaco, del polmone, del pancreasde del nllelfzmoma, proprio per
> isti intrinseche a questo tipo di neoplasie. -
Cara;lttf:;sttt:r}rllznto chirurgico ?ielle metastasi epatiche, 'att.o a legltt'lma-
re la speranza di migliorare decisamente le percentugll di so;')ravvllven‘:
za a distanza, & proponibile solo in un gruppo selezionato dl. pazu?n}tll.
il 25% dei pz. con cancro del colon-retto prganta l'netastam epatiche
sincrone; il 20-30% di questi pz. sono operabili tecmcam,clente, ma non
piti del 5-10% puo essere resecato con la speranza che | 1nte1.*v¢-el}t3’ ri-
sulti curativo. I pz. con metastasi metacrone, inoltre, suscettibili d’in-

uperano il 5-7%. ‘

tervlegzéi;?g f:h[e) devono essere presi in conéi.derazione,' 'infattl, sono
quelli con rischio operatorio contenuto in lil.'rlll'l ac.cetta'blll', con assen-
za, dimostrata pre e peroperatoriamente, di localizzazioni s'econlda:.le
extraepatiche e di altri segni indici di uno stato avanzato di malattia

. . r A . .
(350;;?;);:22138 )é quindi la ricerca di metastasi e;xtr"aepatic.he, in par.ta-‘
colare dellilo epatico, del tripode celiaco, dei linfonodi periaortici
(Fortner, 1984). Controindicazioni assolute, sono ancora rzfppre‘esentate
dall'interessamento della vena cava inferiore, da una cirrosi grave
(ma, secondo Gennari ed altri, sarebbe evento davvero“raro) e da un
interessamento neoplastico bilobare o centrale con linteressamento

orta.

den?le‘lrl?;itI: importanti casistiche viene evidex?zialta una differ:enza no-
tevole di percentuali di sopravvivenza tra paz;lenh-non tr:attatl, pazien-
ti che hanno subito solo un intervento palliativo di resezione dfal tum};)-
re primitivo ed infine pazienti che sono stati sottoposti anche

’ i delle metastasi.

2l ?"Sgrc;;t:rz,l?gla 1984, con un'accurata valutazione delle \.'ariabili che
possono influenzare la sopravvivenza, individua nellavsta‘dm.zzon:e delle
metastasi epatiche e del cancro primitive i due fattori prmgpa.h' detelzr-
minanti la prognosi. Le altre variabili (sede del cancro pl‘lI"nltl\:O, e
sione secondaria sincrona o metacrona, numero di metastasi, eta, sesl-
so, valori dei test di funzionalita epatica e del CEA...) sembrano svaol-
olo secondario.
gerilil.;sltgu quindi evidente la necessita di una clas#ficazione comune
delle metastasi epatiche cosi da programmare-s‘hfdl .che prend(?n(; in
considerazione pazienti omogenei, con la possibilitd di ottenere risultati

IL FRATTAMENTO DELLE METASTASI EPATICHE DA CANCRO DEL COLON-RETTO 369

paragonabili e di formulare un giudizio definitivo sulla reale efficacia
dei vari trattamenti. Da pil parti viene sottolineato come i risultati
migliori derivino dal trattamento di metastasi uniche e di piccole di-
mensioni (diametro massimo di 4 cm.), con percentuali di sopravviven-
za che variano dal 28% al 66% a cinque anni (Wood, 1976; Foster,
1978; Adson, 1980; Iwatsuki, 1983; Little, 1984); secondo alcuni que-
sto potrebbe essere attribuito alla possibile presenza, nel caso di molte-
plicita delle lesioni, di una disseminazione neoplastica anche extraepa-
tica che vanifichi I'intento radicale dell’atto chirurgico.

D'altra parte Adson (che pure nel 1976 e nel 1980 aveva sostenuto
questa tesi) in due lavori successivi (1982, 1884) sostiene, sulla base
della sua casistica di 141 pazienti con metastasi epatiche da cancro
del colon-retto operati, che non esistono differenze statisticamente si-
gnificative sulle percentuali di sopravvivenza nei pazienti sottoposti a
resezione per metastasi «apparentemnente» uniche o multiple unilobari,

Adson e Van Heerden, della Mayo Clinic, in un altro lavoro del
1984, riportano percentuali di sopravvivenza a cinque anni che im-
pongono una serie di considerazioni: nell’ambito delle piccole lesioni
(minori di 4 cm.) le metastasi sincrone multiple andrebbero meglio
(50%) delle sincrone singole (26:%): per le lesioni pit grandi, le lesioni
metacrone (singole e multiple) avrebbero una prognosi nettamente mi-
gliore di quelle sincrone. Secondo gli Autori la spiegazione potrebbe
essere che il tempo impiegato dalle metastasi per diventare cosi gran-

- de, consentirebbe ad altre micrometastasi di raggiungere quelle dimen-

sioni che ne permetterebbero I'evidenziazione facilitandone, quindi,
I'asportazione,

Anche lo stato della lesione primaria (Fortner, 1984; Adson, 1984)
¢ un fattore di primaria importanza nel determinare le percentuali di
sopravvivenza dopo interventi chirurgici sulle metastasi epatiche. In
particolare, Fortner riporta una possibilita di sopravvivenza a due an-
ni del 65% per i Duke’s B contro il 40% per i Duke's C; a cinque an-
ni, inoltre, riferisce una sopravvivenza del 52% per il Bl (che purtrop-
po sono assai rari nei casi con metastasi), contro il 20% per i cancri
c.d. «ad alto rischio» (Bl, Cl, C2). Secondo Bengmark, 1982, bisogne-
rebbe prendere in considerazione, come elernento prognostico sfavore-
vole, soprattutto I'infiltrazione a tutto spessore della parete pidl che un
eventuale interessamento linfonodale.

Dai dati che vengono riportati in letteratura si rileva come lo sco-
po fondamentale della condotta chirurgica sia I'asportazione di tutto
il tessuto neoplastico clinicamente evidente.
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Cosi la Wedge-resection (resezione a cuneo} eub risultar(? EffiC?.CB
al pari di una resezione epatica maggiore, purche la formamonc? ripe-
titiva venga rimossa «in toto» (Fortner, 1984; Adson, 1984}, Si regi-
strano, infatti, sopravvivenze a tre anni del 56% dopo wedge-resection
per lesioni minori di 3 cm. di diametro (Attiyfeh,.1978). e del 43‘.%; a
cinque anni (Wilson e Adson, 1984). Le resezioni epat’lch'e maggiori,
quindi, dovrebbero essere limitate alle metastasi §1ngole. di grapdl dl'-
mensioni {(superiori ai 5-6 cm.) ed alle met'astam Inl.‘lltlp.le unilobari;
anche perché, seppure la mortalita operatoria 2 1‘30 giorni per le rese-
zioni maggiori, nelle casistiche pilt importanti, ¢ contenuta in limiti
accettabilissimi (7-10%), & sempre superiore a quella delle wedge-

ion (0%}
resefigngé quindi evidente |’esigenza di metodiche diagnostiche pre,
per e postoperatorie idonee ad individuare‘ precocementfa. la presenza
di metastasi epatiche e ad indirizzare il chirurgo verso I'ideale tattica
operatoria. o ’ - ——

Le indagini preoperatorie pili usate sono lecograf}a, a Sf:ln igratia,
la TC: la specificita, la sensibilita e l’accuratezza: diagnostica fh que-
ste metodiche sono assai elevate per lesioni con dlame.tro superiore aq
1,5 cm. d’altra parte la laparoscopia e }’arteriografla riconoscono i
propri limiti nella invasivita della metoFllca stessa. bl

L’ecografia risulta senz'altro I'indagine di prima scelta, perche é
metodica semplice, facile ad eseguirsi, con un elevato rapporto
heneficio-costo, ripetibile e ben tollerata dal paziente. ' ‘

L’analisi dei valori di alcuni enzimi, in particolare f_osfatam alecali-
na, gamma GT, LDH, pud fornire informazioni sia} sull'lzltere§samento
neoplastico a carico del fegato sia sulla sua funzionalita resu:lua:

Per quanto riguarda il CEA come guida per un «second look» & an-
cora dibattuta la sua reale utilita. .

Nonostante tutte queste possibilita diagnostiche esiste unalcerta
quota di metastasi epatiche che rimangono occulte e che varia dal
5-16% ad oltre il 25%, come & stato dimostrato autoptlca_mer‘xte su pa-
sienti deceduti a breve distanza dall’intervento e diagnosticati Mo alla
laparatomia (Finley, 1982; Angelini, 1984). . .

Da qui I'utilita di un esame ecografico peroperatorio in «real time
che, evidenziando lesioni sospette anche minori di un em., indirizzi, ’m
caso di formazioni superficiali, alla biopsia-escissione, consentend'o, in-
vece, la citobiopsia aspirativa con ago tipo Tru-Cut o Sure-Cut, in ca-
so di lesioni profonde. : ' ‘ . '

Il numero di pazienti portatori di metastasi epatiche chirurgica-
mente asportabili non supera, comungue, il 5-10%.
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La maggior parte dei pazienti, infatti, presentano metastasi epati-
che diffuse ad entrambi i lobi, il cui trattamento non pud che limitar-
si al semplice palliazione. -

In questi casi la qualita di vita deve essere sempre privilegiata an-
che nei confronti del possibile effetto terapeutico.

La chemioterapia sistemica, sia nella forma di mono che di poli-
chemioterapia, ha conseguito risultati relativamente modesti con per-
centuali di risposta che si aggirano intorno al 10-20% per la mono-
chemioterapia ed al 30-40% per la polichemioterapia, senza portare
ad un miglioramento sostanziale delle percentuali di sopravvivenza
(Moertel. 1981; Pellegrini, 1984).

La radioterapia permette una remissione della sintomatologia dolo-
rosa nel 50-70% dei casi ma, anch’essa, non aumenta la sopravvivenza.

Si & cercato quindi di migliorare la prognosi di questi pazienti con
trattamenti loco-regionali, quali I'infusione di chemioterapici per via
arteriosa o portale e I'ischemia arteriosa del fegato, Queste metodiche
sono state utilizzate in associazione tra loro e con la chemioterapia si-
stemica e la radioterapia.

Il razionale di questi trattamenti deriva da studi sperimentali ed
anatomo-patologici che hanno dimostrato come le metastasi epatiche sia-
no irrorate prevalentemente (80-90%) dall’arteria epatica (Breedis, 1954:
Pinet, 1972), mentre, al contrario, la vascolarizzazione delle micrometa-
stasi dipende principalmente dal sistema portale (Taylor, 1979),

In particolare, in questi ultimi tempi, grazie anche alla disponibilita
di sistemi d’infusione (continui o «a bolo») «totalmente impiantabili», si &
affermata la metodica della chemioterapia loco-regionale con infusione
di farmaci nell’arteria epatica. In questo modo, si raggiungono concen-
trazioni nel tessuto tumorale 5-20 volte superiori a quelle evidenziabili
nel parenchima normale, con una drastica diminuzione dei livelli siste-
mici, specie per i farmaci come il FUDR che vengono metabolizzati per
il 98% al primo passaggio del fegato ed escreti con la bile. Vengono
cosi ridotti gli effetti collaterali del trattamento sistemico (alterazioni
ematologiche, vomito, alopecia...), e si raggiungono risposte ocbiettive
nell’80% dei casi, con una sopravvivenza prolungata o almeno appa-
rentemente superiore a quella che si osserva nei pazienti non trattati
{Reed, 1981; Ensminger, 1983).

Prima dell'impianto. del catetere intra-arterioso, & indispensabile
eseguire uno studio arteriografico ed una valutazione completa del pa-
ziente.(sono controindicati pazienti con metastasi extraepatiche, iperten-
sione portale, insufficienza epatica, eta superiore ai 65 anni, aspettativa
di vita inferiore ai due mesi); I'incidenza di complicanze (trombosi della
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arteria epatica, ostruzione o rottura del cate'tn?rt?, processi in'fett{w...),
pur se notevolmente ridotta dall’'uso di dispositivi totalmente impianta-
bili, deve sempre essere tenuta in considerazione. .

In conclusione, per quanto riguarda il trattamer‘]to delle metaslt15}51
epatiche, si auspicano studi omogenei ne]l’imp?stazlc‘)ne_ e nella utiliz-
zazione dei criteri adottati cosi da ottenere I'lSLll'tatl f.maln‘lente coai}-
frontabili e valutare la reale efficacia della ter.apla chlrurgl.ca e d(‘:)l e
varie metodiche complementari codificandone in tal modo il loro im-

piego.
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Unitd Sanitaria Locale n. 3 - Ospedale di Villa D’Agri (Pz)
Servizio di Anestesia e Rianimazione

TUMORI DEL COLON-RETTO:
PREPARAZIONE, ANESTESIA E TRATTAMENTO
POST-OPERATORIO

Per I'anestesista rianimatore la chirurgia dell’addome pud essere
considerata la specialita chirurgica di base, poiche, il pit delle volte,
ha fatto il proprio apprendistato in tale campo,

Le tecniche si sono evolute e il progresso degli ultimi anni in Ane-
stesia e Rianimazione ha consentito la pratica di interventi molto im-
pegnativi, anche su soggetti di eta avanzata ed in condizioni di preca-
rieta.

E stata dimostrata la frequenza di turbe della nutrizione e dell’im-
munita nei soggetti con patologia digestiva candidati all'intervento;
Passistenza nutrizionale, di conseguenza, & stata largamente applicata
per la correzione delle turbe sopraddette, sia nel pre- che nel post-
operatorio, previa valutazione del grado di denutrizione mediante Pap-
plicazione di alcuni criteri: biologici, che consistono nel dosare le pro-
teine, in particolare I'albumina, prealbumina, transferrina e tasso di
escrezione della creatinina nelle 24 ore, che si ¢ rivelato un buon indi-
ce della massa muscolare; antropometrici quali il peso corporeo, an-
the se, a volte, in situazioni acute pué non essere un valido indice.
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Sono stati proposti anche criteri immunologicei - stud.io della ipersensi-
bilita cutanea ritardata - malgrado la denutrizione sia essa stessa una
delle cause delle turbe immunitarie, il pit delle volte multlfa‘ttfma]l.
Al presente ci si serve dei tre criteri per valutare !0 stato nutrizionale
e si suol parlare di stato di denutrizione quando il callo\ de} peso cor-
poreo & superiore al 10% del peso abituale e la quantita di albumina

i i attesta attorno al 34%. .
Serl;:;l 5}l1i?urgia digestiva & frequente trovare, infatti, dal 2(‘)\a1 30% (31
soggetti denutriti o malnutriti ed il cancro ne & la causa pllu fl.'gqutan e
e piti grave. II meccanismo & complesso: o!a una parte. a riduzione
dell’alimentazione, dall’altra I'anoressia e il malassorblmenFo legatf)
all'atrofia della mucosa intestinale. Sono ugualmente causa di dfznutrl-
zione disordini metabolici quali 'aumento del metabol'lsmo di l?ase,
turbe del metabolismo glicidico (iperglicemia), mentre il catabolismo
azotato & aumentato. ’ '

£ da sottolineare inoltre che la neoplasia nel suo continuo e disor-
dinato accrescimento saccheggia le energie de]l’organisn‘m .osplte, sen-
za risentire delle scarsitd nutrienti e spesso, nei porta.to‘n di 'neoplasw,
il fabbisogno calorico eccede la possibilita di somrnml?h"azlone.

La valutazione dello stato di nutrizione consente‘\dl impostare un
programma nutrizionale, di scegliere il rnorn.ento pit o'pp.ortuno per
intervenire chirurgicamente e valutare il rischio .operatm-'lo.m rzjlppor.to
a complicanze quali sepsi, ipotensione, shock, l’ltal'C.iO di cicatrizzazio-
ne, deiscenza di anastomosi e aggravamento del dlsmetab(?llsmo. .

Ben nota & inoltre la sensibilitd del denutrito ai farmaci an.estehm,
che si pud manifestare per diversi fattori: esiste. sempre una ipovole-
mia relativa, chiamata di adattamento; per la diminuzione della mas-
sa muscolare, infatti, si determina una riduzione del letto caplllare
che all’induzione anestetica si pud dilatare bruscamente, determinando
un collasso grave per squilibrio contenente/contenuto. .

Il metabolismo e la cinesi dei farmaci sono, in'oltre, pe}—turbatl:
I'ipoalbuminemia favorisce I'aumento della fra.zliont? ll‘berla attiva lega-
ta alle proteine; il tasso di pseudocolinesterasi & dlmlﬁmto proporzio-
nalmente al calo ponderale, e il suo valore & ancora pit bass'o nei sog-
getti trattati con citostatici - la non consapevolezza di quest ult.m.m f(%-
nomeno potrebbe sfociare in curarizzazioni prolungate da SUCCI\I‘I]]CO]{-
na. E necessario quindi, prima dell’intervento, tutte le volte che & possi-
bile, mettere in opera un’assistenza nutrizionale ade'guata per nport:l:l)re
il paziente ad un peso corporeo idoneo, con passaggio d.ella fea:s? catabo-
lica a quella anabolica - bilancio azotsfto e del potassio positivo - mi-
gliorando anche il bilancio immunologico.
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La nutrizione parenterale si applica ormai da diverso tempo nel pa-
ziente canceroso. Tenendo conto del turnover proteico, bisognera sommi-
flistrare almeno 0,25 g. di N/Kg/di; I'apporto calorico dovra essere di cir-
ca 40 KCal/kg/di. Le tecniche di iperalimentazione parenterale, comun-
que, non sono scevre da complicazioni che possono essere metaboliche,
respiratorie e, in particolare, infettive poiché si tratta quasi sempre di
soggetti immunodepressi. Per questa problematica ci & venuto incontro il
progresso tecnico-scientifico fornendo miscele nutritive nuove .e permet-
tendoci di utilizzare la via enterale anche nel canceroso con la possibilita
di un supporto nutrizionale personalizzato (per esempio soluzioni a bassa
osmolaritd utili nei pazienti con ridotta funzionalita gastro-intestinale); ta-

‘le via quindi sara preferita tutte le volte che il tubo digerente conserva
una certa funzionalita, perché & pill efficace, pii fisiologica, meno costo-
sa e comporta pochi rischi di infezione, s

La migliore comprensione delle ripercussioni della malattia sull’intero
organismo e anche delle complicazioni terapeutiche ha permesso la dimi-
nuzione della morbilitd e della mortalita post-operatoria negli interventi
di exeresi per cancro colico. I’ American College of Surgeon ha condotto
uno studio multicentrico su 50.000 casi di cancro colico operati, ripor-
tando una mortalita operatoria di 6.6% malgrado la morbilita sia rima-
sta elevata (le complicanze polmonari e cardiache hanno avuto una fre-
quenza del 16%, le infezioni locali del 7%, le ocelusioni intestinal post-
operatorie del 3% e le fistole anastomotiche del 2%).

Nel cancro del colon-retto le denutrizione & meno accentuata e puo
essere spiegata con la minore incidenza dell’anoressia e delle turbe
dell’assorbimento; per cid che attiene al corredo immunitario il test
cutaneo mostra una anergia relativa o assoluta nel 25-30% dei casi.
La riequilibrazione idro-elettrolitica non & strettamente specifica e le
alterazioni qualche volta possono essere conseguenza della preparazio-

ne colica specie quando si fa uso di sostanze osmoticamente attive
(mannitolo).

ANESTESIA

Gli imperativi maggiori in chirurgia addominale sono il rilassa-
mento muscolare e la protezione neuro-vegetativa, 1l rilassamento mu-
scolare permette una buona esposizione viscerale con trazioni chirurgi-
che di.minore entiti, mentre i rifless; nocicettivi, indotti dalle manipo-
lazioni chirurgiche, sono diminuiti. La durata dell’intervento inoltre &
minore. La protezione presuppone anche una copertura analgesica con
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soppressione dei riflessi vagali e simpatici. Le caratteristf’che SOpI‘ade'-
scritte si possono ottenere sia con un’anestesia loco-regionale (rachi-
anestesia-extradurale), sia con un’anestesia generale,

La rachianestesia pud trovare indicazione nella chirurgia sottome-
socolica. Da buona analgesia, rilassamento muscolare e una certa pro-
tezione neuro-vegetativa senza diminuire la motilita intestinale né la
ventilazione; determina perd vasoplegia da blocco simpatico e richiede.
un riempimento vascolare supplementare. La extra-durale ha effetti
circolatori pit discreti ed & possibile il prolungamento della sua dura-
ta con la messa in situ di un catetere.

In definitiva le anestesie loco-regionali teoricamente possono essere
soddisfacenti; in pratica I'anestesia di elezione resta la generale, anche
in presenza di insufficienza respiratoria cronica. E noto‘inoltre che la
chirurgia sottomesocolica aggredisce zone altamente riflessogene, .la
cui stimolazione determina risposta neuro-vegetativa con manifestazio-
ni cliniche cardiovascolari quali tachicardia, ipertensione o bradicar-
dia accompagnate da turbe ormonali e metaboliche; quasi costante-
mente vi & una iperglicogenogenesi, un’ipercorticismo, un aumento
dell’aldosterone e dell'ormone antidiuretico; la iperglicemia per 4-5
giorni & quasi la regola. '

Per la protezione dei fenomeni sopradescritti, & norma far ricorso
ad un analgesico tipo Fentanile: la neuroleptoanalgesia, infatti, assicu-
ra una buona stabilitd cardiocircolatoria e controlla parzialmente le
turbe metaboliche e neuro-ormonali. Tra gli anestetici volatili si da la
preferenza agli ultimi composti alogenati - Ethrano e Furano; il F‘lug-
thano non & molto indicato poiché potenzia 'effetto delle catecolami-
ne ed ha un’azione parasimpaticomimetica. Per la miorisoluzione si fa
ricorso al Pancuronium Bromidum, preceduto dalla somministrazione
di succinilcolina per I'intubazione oro-tracheale; naturalmente si fa
sempre ricorso alla ventilazione controllata. .

La rianimazione peroperatoria & orientata sulla sorveglianza respi-
ratoria ed emodinamica: monitoraggio dell’attivita cardiaca, pressione
arteriosa, diuresi oraria e controllo stretto delle perdite di sangue e di
acqua legate alla eviscerazione prolungata.

Ricordiamo ancora che gli interventi di exeresi colica portano con
s¢ delle sequele; la colectomia, specie se interessa il colon dx, soppri-
me la zona fisiologicamente pilt attiva nel riassorbimento de]ljacqua e
degli elettroliti, compromette la digestione batterica dei residm‘ ce']lulo-
sici e in parte I'assorbimento dei sali biliari: possiamo avere quindi per-
dite elettrolitiche piuttosto notevoli, accompagnate a Diarrea per pre-
senza di abnormi quantitd di sali biliari. In caso di colectomia totale
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la canalizzazione riprende verso la 48a ora con una decina di scari-
che diarroiche e conseguentemente perdita di 1500-2000 cc di acqua
e fuga di potassio, sodio e bicarbonato. Sara ancora compito dell’in-
tensivista rianimatore, specie negli ambienti in cui esiste una buona
collaborazione tra chirurghi ed anestesisti come nel nostro caso, cerca-
re di correggere al pit presto gli squilibri sopraddetti.

Nel periodo post-operatorio la somministrazione di aminoacidi, al-
bumina e plasma di pronto impiego & ormai routine. La Kinesiterapia
pre e post-operatoria precoce evita o riduce al minimo la percentuale
di eventratio ed eviscerazioni precoci e nello stesso tempo rappresenta
una buona prevenzione della malattia trombo-embolica nell’operato.

E inutile ricordare I'importanza di un supporto psicologico.

Nel nostro Ospedale dall'80 ad oggi sono stati trattati chirurgica-
mente 42 portatori di tumori del colon-retto, 25 di sesso maschile e 17
di sesso femminile, con un’etd media di 65 anni; di tali pazienti 29 so-
no stati sottoposti ad intervento radicale e 13 ad intervento palliativo.

Dei 42 casi, 12 pazienti sono stati operati d’urgenza nella quasi to-
talita dei casi in uno stato di completo squilibrio parenchimale e idro-
elettrolitico; 6 erano in condizioni generali scadute con un’eti media
di oltre 60 anni; 20 erano in discreto equilibrio respiratorio, cardiocir-
colatorio e metabolico; solo 4, di etd media al di sotto di 50 anni non
presentavano problemi se non quelli legati alla patologia di base.

Nei soggetti venuti a noi in fase acuta & stata attuata una breve
preparazione eroica per consentire al chirurgo di intervenire con il
minor rischio possibile per il paziente. Di tali pazienti 6 sono andati
incontro ad exitus tra la 12 e la 30® giornata; 1 dopo 3 mesi ed 1 do-
po 5 mesi.

Per gli altri soggetti, oltre agli accertamenti routinari, abbiamo
sempre attuato uno schema di visite e di indagini preoperatorie stan-
dard, per poter valutare lo stato nutrizionale e I'equilibrio idro-
elettrolitico. Nella maggior parte dei casi si & riscontrato uno stato di
denutrizione (calo del peso ponderale, ipotrofia muscolare) con ipopro-
teinemia (in particolare la frazione albuminica) nel 93% dei casi, ipo-
potassiemia nel 30% dei casi, una riduzione marcata del tasso emo-
globinico nel 33% dei casi, una riduzione delle pseudocolinesterasi nel
6% dei casi, un abbassamento delle gammaGT nel 3% dei casi. Tali
dati coincidono con quelli riportati in letteratura.

Per correggere i vari disordini riscontrati abbjamo trattato i pa-
zienti secodo protocolli standard ma personalizzati con somministra-
zioni di aminoacidi, albumina, plasma, sangue quando necessario, po-
tassio ed anche risparmiatori di potassio.



378 : F. CRIFQ* ANTONELLO, V. SBAGONE, A, MARSICO, A. CAPRIO

Per quanto riguarda I’anestesia abbiamo eseguito sempre la genera-
le mista. Come preanestetico, nella maggior parte dei casi, abbiamo
usato una benzodiazepina (0,7 mg. pro kg} associata ad un parasimpa-
ticolitico (atropina 0,07 mgrkg).

Il paziente & stato sempre monitorizzato. Per I'induzione c¢i siamo
serviti del Pentothal Sodium (4-5 mg/kg) ad eccezione che per gli acuti
per i quali abbiamo fatto ricorso alla Ketamina per non aggravare lo
stato di shock preesistente. Come miorilassante ci siamo serviti della
succinilcolina per l'intubazione e del Pancuronio per il mantenimento
(in caso di marcata ipopotassiemia abbiamo usato solamente Pancuro-
nio); 'analgesico di elezione & stato il Fentanile associato spesso al dei-
drobenzoperidolo; il narcotico di base, associato a protossido ed ossi-
geno, & stato fino al giugno '85 I'Ethrano, quindi I'isofluorano che da
una maggiore stabilita cardiocircolatoria, un risveglio pronto e privo
di sequele; la miscela decontratturante é stata la prostigmina-atropina.

Il paziente & stato sempre sotto ventilazione controllata. Durante
I'intervento c¢i siamo preoccupati di mantenere I'equilibrio idroe-
lettrolitico e la volemia somministrando soluzioni polisaline bilanciate,
soluzioni antisloodge (Rheomacrodex) ed emotrasfusione quando se ne
¢ rilevata 'opportunita.

Nel post-operatorio abbiamo continuato a mantenere I'equilibrio
idro-elettrolitico sotto la guida dei dati ematochimici; infatti abbiamo
rilevato in tale periodo, oltre la ipopotassiemia (95%) e ipoproteine-
mia, un aumento della percentuale di iposodiemia (19%) ed ipocalce-
mia (19%), per cercare di portare il bilancio azotato in positivo, ab-
biamo continuato la somministrazione di aminoacidi, albumina e pla-
sma di pronto impiego. Nei soggetti particolarmente defedati (10% dei
casi) abbiamo fatto ricorso alla nutrizione parenterale totale mediante
la somministrazione di aminoacidi essenziali e non al 6,9%, soluzioni
glucosate al 50% con potassio e insulina attraverso una vena centrale;
inoltre a tali pazienti sono state somministrate Vitamine del gruppo
ABD ed E, protettori epatici ed anabolizzanti oligoelementi,

Dopo la canalizzazione abbiamo fatto ricorso alla ipernutrizione
enterale, sostituendola alla parenterale.

Regolandoci nel modo prima descritto, i pazienti operati di elezio-
ne hanno avuto, per quanto ci riguarda, nel 90% dei casi un decorso
post-operatorio soddisfacente, scevro da complicanze respiratorie, car-
diocircolatorie e gravi squilibri metabolici, con ripresa dello stato nu-
trizionale altrettanto soddisfacente,
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I TUMORI DEL COLON-RETTO:
ESPERIENZA NEL NOSTRO OSPEDALE

RIASSUNTO

Gli A.A. riportano la loro esperienza sui tumori del colon-retto, ba-
sata su 42 casi trattati chirurgicamente nella Divisione di Chirurgia
dell'Ospedale di Villa D'Agri dal 1979 al 19886.

I migliori risultati si ottengono con I'intervento radicale e la rico-
struzione della continuita intestinale.

Nelle localizzazioni del sigina distale e del retto ampollare e sovra-
ampollare va preferita la resezione anteriore alla resezione addomino-
perineale secondo Miles, che va riservata soltanto alle localizzazioni
del canale anale e del retto perineale.

L

I tumori del colon-retto costituiscono una delle cause pitt frequenti
di morte per malattia neoplastica e, trattandosi di forma morhosa che
ha la massima incidenza al di sopra dei 60 anni di eta, ha un incre-
mento-in rapporto al progressivo aumento della vita media.

Presso la Divisione di Chirurgia dell'Ospedale di Villa D'Agri, dal
29 ottobre 1979, data di apertura dell'Ospedale, al 30 luglio 1986 sono
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giunti 42 pazienti portatori di cancro del colon-retto. I}'l rappf)rto al
sesso, come si pud dedurre dalla tabella n. 1, & predommarltfa il 56550
maschile con il 59,6% rispetto al 40,4% del sesso f.emm‘mlle. Tutt\l
questi pazienti sono stati sottoposti ad intervento'chlrurglco. La eta.
media & di 65 anni circa, da un minimo di 30 anni ad un massimo di
84 anni. I decenni pit colpiti, nei due sessi, come si evince dalla ta-
bella n. 2, sono il 6°, 7° e 8°. In relazione al sesso, prevalgono 15:1’6El
e la 72 decade nel sesso femminile, 1a 72 e 1’82 nel sesso maschile.

TAB. 1 - NUMERO TOTALE: 42 CASI

SESS0O N. CASI %
MASCHI 25 59,6
FEMMINE 17 40,4

TAB. 2 - TUMORI DEL COLON-RETTO - DISTRIBUZIONE PER ETA

cASI
20 b
15 b
10 .
T 40 |12 | M
] M m n v L2 v v . a‘cA)i

CHIRURGIA oSPEDALE vH.LA DASA]

La Tab. 3 illustra la topografia della neoplasia con una prevalenza
del segmento rettale (13 casi pari al 30,9%), seguito Flal si.gma (11 ca-
si pari al 26,1%), dal giunto retto-sigmoideo (6 casi pari al 14,2%),
dal colon ascendente (5 casi pari all’'11,9%), dal colon trasverso (4 ca-
si pari al 9,5%), dalla flessura colica dx (2 casi pari al 4,7%), dal cie-
co {con 1 caso pari al 2,3%).
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TAB. 3 - TUMORI DEL COLON-RETTO - DISTRIBUZIONE PER SEDE

TUMeRi BEL ColOM RETTD
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!

I

1

! 3
1 .8

]

1

!

2Hizvrela osesdaLe bl vited DAeRi

ANATOMIA PATOLOGICA

Macroscopicamente (Tab. 4) 20 casi si sono presentati nella forma ve-
getante, 20 casi nella forma stenosante e 2 casi nella forma ulcerativa.

TAB. 4 . ASPETTO MACROSCOPICO

. Vegetante 20 casi
Stenosante 20 casi
Uleerato 2 casi

I caratteri istologici del tumore (Tab. 5) sono stati nel 73,8% quel-
li dell’adenocarcinoma, nel 7,1% dell'adenocarcinoma gelatinoso, nel
4,2% dell’'adenoma in degenerazione adenocarcinomatosa, nel 2,3%
dell’epitelioma pavimentoso, nel 2,3% della carcinosi

peritoneale, nel
9,5% non & stato definito I'istotipo.
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TAB, 5 - DISTRIBUZIONE PER TIF1 1STOLOGICI]

ADENOCARCINOMA

ADENOCARCINOMA GELATINOSO
CARCINOMA A CELLULE PAVIMENTOSE
ADENOMA DEGENERATO

CARCINOS! PERITONEALE

1ISTOTIPO NON DEFINITO

sl jwl®|Z

Nella (Tab. 6) sono riportati gli stadi evolutivi della neoplasif:l se-
condo la classificazione di Dukes, con netta prevalenza dello st_aciiul) C,
seguito dallo stadio D. In 10 -casi non & stata possibile la definizione
stadiale.

'TAB. 6 . CLASSIFICAZIONE SECONDO DUKES

A

B 3

C 19

D 8
Non definito 10

TRATTAMENTO CHIRURGICO
Dei 42 casi venuti alla nostra osservazione, 29 sono stati sottoposti
ad intervento chirurgico apparentemente radicale ¢ 13 ad intervento

palliativo (Tab. 7).

TAB. 7 - TIF1 D INTERVENTO

Radicali Palliativi
Emicolectomia dx 5 Resezione trasverso 1
Resezione trasverso 2 Resezione Anteriore 2
Resezione Anteriore 5 Derivazione Interna 1
Resezione Ant, allargata 2 Derivazione esterna:
Resezione sec. Hartmann 2 Cecostomia 4
Intervento di Miles " 13 Ano Sigmoideo ) ' 2
. Resezione sigma e vescica per fistola -2
Resezione sec, Hartmann 1
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Dei primi, 5, per tumore del colon dx, sono stati operati di emico-
lectomia dx, consistente nell’ablazione di tutto il colon dx, con sezione
dei suoi peduncoli vascolari, ileocecocolico e colico superiore dx.
L’ileotrasversostomia & stata praticata in modo latero-terminale in du-
plice strato, _

Due casi, con sede al terzo medio del colon trasverso, di cui uno
con perforazione in situ e peritonite generalizzata, sono stati operati
di trasversectomia con ampia mobilizzazione delle flessure coliche e
colocolostomia termino-terminale in duplice strato. Si & preferito ope-
rare d’emblée il caso con perforazione, perché la stessa era insorta da
poche ore, le condizioni del paziente erano piti che soddisfacenti e la
perforazione era localizzata nella sede del cancro. D’altra parte le
trance coliche da suturare erano in perfette condizioni anatomo-
fisiologiche,

In cinque pazienti & stata attuata la resezione anteriore, di cui tre
per tumore del sigma (sono qui compresi due casi di adenoma in dege-
nerazione carcinomatosa con base di impianto superiore ai 3 cm) e
due a localizzazione della giunzione retto-sigmoidea. In questi pazienti
I'anastomosi & stata colo-rettale termino-terminale in duplice strato.
L’arteria mesenterica inferiore & stata sezionata alla sua emergenza
dall’aorta, la vena mesenterica inferiore a sinistra dell’angolo
duodeno-digiunale. Si & eseguita sempre prima la sezione dell’arteria e
poi della vena, onde evitare la accentuazione della diffusione neopla-
stica intraoperatoria per via linfatica, In due casi la resezione anterio-
re & stata integrata dalla resezione di altri organi. Nel primo caso, uo-
mo di 63 anni, per aderenza del tumore del sigma alla parete poste-
riore della vescica, che al tavolo operatorio sembrava infiltrazione
carcinomatosa, & stata praticata la resezione colosigmoidorettale e la
cistectomia parziale, La cistorraflia, in triplice strato, & stata extraperi-
toneizzata. L'esame istologico ha escluso I'infiltrazione carcinomatosa
a carico della vescica, evidenziando invece una infiltrazione infiam-
matoria. Questo caso & sotto stretto controllo, in quanto I'anatomopa-
tologo ci ha segnalato la presenza di un polipo adenomatoso, senza
caratteri di malignita a fianco dell’adenocarcinoma. Nel secondo casa,
donna di 64 anni, la resezione anteriore & stata integrata da resezione
ileo-cecale con ileocolostomia latero-terminale ed annessiectomia dx, in
quanto il tumore del sigma aveva infiltrato I'ultima ansa ileale, il cie-
co e I'appendice. L’annesso di dx era inglobato nella massa neoplasti-
ca. L'esame istologico ha confermato l'infiltrazione carcinomatosa a
carico dell’'ultima ansa ileale, del cieco e dell'appendice, ma ha esclu-
so I'interessamento dell’annesso dx, in preda a processo sclerotico,
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In due casi, due donne, di 48 anni I'una e di 76 anni 'altra, & sta-
ta attuata la resezione segmentaria secondo Hartmann, I'una per tu-
more stenosante del sigma con occlusione intestinale, 'altra a localiz-
zazione nel canale rettale con sindrome occlusiva. In tutti e due i casi,
operati d’'urgenza, si & preferita la resezione segmentaria, con colosto-
mia sin. definitiva, ritenendo di risolvere in un sol tempo l'occlusione
e la rimozione del tumore, e rinviando ad un secondo eventuale inter-
vento il ripristino della continuita intestinale.

Nei tumori del retto, in 13 casi & stata praticata la resezione
addomino-perineale secondo Miles. La sede del tumore, nel retto, é
stata definita in base all’esplorazione rettale, alla rettoscopia ed al re-
perto operatorio, Nelle sedi rettali, anche in assenza di segni evocato-
ri, sono stati ricercati, con urografia ed endoscopia, le eventuali infil-
trazioni della vescica e degli ureteri. La resezione addomino-perineale
secondo Miles, con ablazione in blocco del sigma, del retto e dell’ano
con confezione di colostomia iliaca sin. definitiva, viene eseguita in
due tempi, I'uno successivo all’altro, dalla stessa équipe chirurgica.
L’arteria mesenterica inferiore & sezionata alla sua emergenza, la vena
mesenterica inferiore in prossimitd dell’angolo duodeno-digiunale. Lo
scollamento presacrale si attua al davanti della fascia di Waldeyer, lo
scollamento anteriore segue la fascia prostatopelvica. In tre casi & oc-
corsa anche l'asportazione delle vescicole seminali. I legamenti alari
del retto vengono sezionati il pit lateralmente possibile. Si attua anche
lo svuotamento linfonodale lungo le ipogastriche. Nel tempo perineale
viene ampiamente sezionato l'elevatore dell’ano, trattandosi, nella
maggior parte dei casi, di neoplasia ad avanzato stadio evolutivo. Nel
caso operato di Miles per carcinoma anale ad epitelio pavimentoso, la
lesione infiltrava ampiamente il canale ano-rettale. La lesione si & svi-
luppata su un fibropapilloma gigante arboriforme, di cui il paziente,
di anni 74, era portatore dall’eta di 30 anni circa. Alla Miles non &
stata associata la linfoadenectomia inguinale bilaterale, in quanto i
linfonodi inguinali erano clinicamente indenni. Il paziente viene tenu-
to sotto controllo onde evitare un tardivo intervento in caso di insor-
genza delle metastasi. .

Gli interventi demolitivi palliativi, con demolizione della neoplasia
in condizioni di diffusione oltre il limite della radicalita macroscopica,
sono stati attuati in sei pazienti. La resezione del trasverso si & impo-
sta per tumore stenosante con diffuse metastasi linfonodali e peritonea-
li. In due casi & stata attuata la resezione anteriore: I'uno di anni 76,
con tumore stenosante del sigma, metastatizzato anche all’ombelico,
in cui la resezione & stata integrata dall’onfalectomia, nell’altra, di

[ TUMORI DEL COLON-RETTC: ESPERIENZA NEL NOSTRO OSPEDALE 387

anni 54, portata in sala operatoria dell’équipe ginecologica per pre-
sunta cisti ovarica torta, era affetta da adenocarcinoma del sigma con

* infiltrazione neoplastica massiva dello ovaio sin. torto sul suo pedun-

colo. .

Un caso, donna di 64 anni, affetta da adenocarcinoma del giunto
rettq—sigmoideo, in fase avanzata con occlusione intestinale, & stata
sottoposta ad intervento di resezione segmentaria secondo Hartmann.

In due casi, un uomo di 56 anni ed uno di 77 anni, la lesione neo-
plastica a partenza dal sigma, aveva invaso la pelvi con fissita poste-
riore ed anteriore, alla branca ileopubica sin., e fistolizzazione in ve-
scica, non essendo possibile la evisceratio pelvica, ¢ stata attuata la re-
sezione segmentaria del sigma, con colostomia sin. definitiva ed affon-
damento del moncone distale a livello rettale e la resezione della pare-
te posteriore e del fondo della vescica con cistorrafia.

La colostomia decompressiva definitiva esterna & stata necessaria
in sei casi, al limite delle possibilita terapeutiche. In un caso & stata
praticata lo colostomia decompressiva interna (ileotrasversostomia).

5

INTERVENTI CHIRURGICI D'URGENZA.

Dei 42 pazienti sono stati operati d’'urgenza 12 casi (pari al
28,57%), di cui dieci per occlusione intestinale, uno per perforazione
nella sede del tumore, uno per emorragia (Tab. 8). Soltanto per sei di
essi & stato possibile un intervento presumibilmente radicale, potendo
attuare, in rapporto alla sede, in tre casi la resezione segmentaria se-
condo Hartmann, in uno I'emicolectomia dx, in un altro, perforato, la
resezione ampia del trasverso, in un altro una resezione anteriore. In-un
caso, per grave emorragia di neoplasia rettale, & stato possibile pratica-
re la resezione addomino-perineale secondo Miles. Gli altri casi hanno
potuto usufruire soltanto di una colostomia esterna decompressiva.

TAB. 8 - INTERVENTI CHIRURGICI [URGENZA

Causa Tipo intervento

Occ]usipne Resezione sec, Hartmann
Resezione anteriore
Emicolectomia dx

Ano Sigmoideo

Cecostomia

Perforazione Resezione trasverso

b | B b b G Z

Emorragia Intervento di Miles
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COMPLICANZE

Una fistola entero-cutanea & occorsa in un caso di emicolectomia
dx. La fistola si é manifestata in quinta giornata attraverso la sede del
precedente drenaggio. Attuata I'alimentazione parenterale, la fistola &
persistita, per cui si & reso necessario il reintervento di resezione ileo-
colica, con buon esito. Purtroppo il paziente & deceduto a 14 mesi dal
primo intervento, per infarto del miocardio (Tab. 9).

-

TAB. 9 - COMPLICANZE

Complicanze N, Tipo intervento Dukes
Fistola 1 Fmicolectomia DX C
Entero - Cutanea
Deiscenza n Resezione anteriore z
Radiografica Resezione ant. allargata D
Urogenitaliz

Impotenza sex | Resezione anteriore C
Caleolosi vescic. 1 Intervente di Miles B
Ritenz. Urina 2 Intervente di Miles C
{Ipertrofia prost.)
Flebite arto inf. 2 Intervento di Miles C
Ascesso Drceia | “Emicolectomia DX C

Parieto-Colica

In due casi, I'uno operato di resezione anteriore, 'altro di resezio-
ne anteriore allargata, abbiamo evidenziato la fistola radiologica in
dodicesima giornata, che non ha dato nessun problema né clinico né
terapeutico.

I disturbi uro-genitali sono occorsi in quattro casi.

L'impotenza sessuale in un paziente di 53 anni, operato di resezio-
ne anteriore per tumore della giunzione retto-sigmoidea, probabilmen-
te & stata determinata dall’ampio scollamento pelvico, dettato dalla
preoccupazione di non essere sufficientemente radicali.

La ritenzione urinaria, verificatasi in due casi sottoposti ad inter-
vento di Miles, & dovuta ad ipertrofia prostatica. L intervento ha solo
accentuato i disturbi gia esistenti. Non & stato ritenuto conveniente as-
sociare alla Miles la adenomiomectomia prostatica, onde evitare
eventualita di una fistola urinaria. Questi pazienti vengono affidati
all'urologo per la resezione endoscopica,
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In un paziente di 30 anni, operato di Miles, si & verificata calcolo-
si vescicale con calcolo unico, trattato chirurgicamente ad un anno
‘dal primo intervento. -

Abbiamo fatto risalire la calcolosi vescicale al catetere a perma-
nenza nel decorso post-operatorio.

- L'ascesso della doccia parietale dx, in seguito ad emicolectomia, &
certamente da attribuirsi a ristagno di secrezioni siero-ematiche. Lo
stesso si & peraltro risolto in breve tempo drenandosi dal foro del pre-
cedente drenaggio, attraverso cui & stato possibile il lavaggio endoca-
vitario con soluzione antibiotica.

La flebite dell’arto inferiore sin, & occorsa in due pazienti sottopo-
sti ad intervento di Miles, 'uno di 73 anni e 1'altro di 79 anni, in cui
& stata ampia la linfoadenectomia pelvica. In un caso la guarigione si
¢ avuta in 10 giorni, nell’altro il risultato & stato discreto a distanza
di quattro mesi.

La Tab. 10 sintetizza il tipo di intervento in rapporto alla sede
della neoplasia.

TAB. 111 . SEDE/TIPO INTERVENTO

Cieco Emicolectomia DX

Colon Ascendente Emicolectumia DX
Derivazione interna
secostomia

Flessura DX Emicolectomia DX

Colon trasverso Resez. radicale
Resez. palliativa
Cecostomia

— b D b e b [

Sigma Resez, anteriore

Resez ant, allarg
Resez, sigma e vescica
Resez. ant. palliativa
Resez. sec. Hartmann
Ano Sigmoideo

Giunz. Retto-Sigmoidea Interv, di Miles
Resez. anteriore
Resez. sec. Hartinann
Cecostomia

P~ — RO

Canale Ano-Rettale Interv, di Miles
Resez. sec. Hartmann
Ano Sigmoideo .

—
—

—
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RISULTATI

Sul totale di 42 pazienti abbiamo registrato una mortalita post-
operatoria, dall'immediato post-operatorio a 30 giorni, di sei casi pari
al 14,2%, di cui uno operato di resezione anteriore palliativa, e cin-
que operati di colostomia decompressiva esterna, dalla 5% alla 302
giornata. Degli altri casi sottoposti ad intervento palliativo, la soprav-
vivenza & stata da un minimo di due mesi ad un massimo di undici
mesi. Pertanto nell’arco di un anno dall’intervento si & avuto il 100%
di mortalita dei pazienti sottoposti ad intervento palliativo (13 su 42
pari al 30,9%) (Tab. 11 e 12).

TAB. 11 « TIPO INTERVENTO ; STATO SALUTE

Interventi palliativi Vivente a Deceduto a
Resez. Colon trasv. 11 mesi
Resez, Anteriore Post operat,

3 mesi
Derivazione interna 2 mesi
Derivazione Esterna
Cecostomia . 5 giorni
14 »
15 »
. 15 »
Ano Sigmoideo } mese
7 mesi
Resez. Sigma e Vescica 2 mesi
per fistola 6 mesi
Resez. sec. Hartmann 3 mesi

In rapporto agli interventi attuati in urgenza, fermo restando la
mortalita dei cinque casi al limite delle possibilita terapeutiche, dei tre
casi operati di Hartmann si & avuta la sopravvivenza di due pazienti
rispettivamente a tre mesi ed a diciotto mesi.

Il terzo caso & apparentemente guarito ad oltre cinque anni dall’in-
tervento. L'unico caso operato d'urgenza di resezione del trasverso per
perforazione, & in ottime condizioni ad oltre cinque anni dall’interven-
to. Il caso operato di emorragia & deceduto a sette mesi dall’intervento
per metastasi diffuse. Pertanto, nell’arco di sette anni, su undici inter-
venti di urgenza, sopravvivono in apparente guarigione due casi pari
al 4,7% del totale.
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TAB. 12 - TIPO INTERVENT(} / STATO SALUTE

Interventi radicali Vivente a Deceduto a
- Emicolectomia DX & mesi (Metast. Polm.} 35 mesi
2 anni 14 mesi (infarlo)
4 anni
Resez. del trasverso 5 anni
7 anni
Resez, anteriore 8 mesi 2 anni {{nfarto)
1 anno
2 a 18 mesi
Resez. ant. allargata 1 anno
18 mesi
Resez. sec. Hartmann 5 anni 18 mesi
Intervento di Miles 3 mesi 7 mesi
4 » 2 anni
6 »
7 »
1 anno »
2 anni (Met. Epat.}
2 »
4w (2 casi)
5
[3] »

Le complicanze post-operatorie non hanno avuto alcuna influenza
sui risultati definitivi. ’

Dei 29 pazienti trattati radicalmente, pari al 69% circa, quattro
sono deceduti per metastasi, da un minimo di cinque mesi ad un mas-
simo di due anni. Due casi sono deceduti, rispettivamente a 14 mesi
ed a due anni dall’intervento, per cause indipendenti (infarto del mio-
cardio). Due pazienti sopravvivono rispettivamente a sei mesi con me-
tastasi polmonari ed a due anni con metastasi epatiche.

Ben 21 pazienti, pari al 50%, sono in buone condizioni, Di essi ot-
to songp in guarigione clinica ad oltre quattro anni dall’intervento. Tre-
dici pazienti, da oltre tre mesi a due anni, sono in buone condizioni,
ma non vi & sufficiente intervallo di tempo per esprimere un giudizio
definitivo, ‘

Comunque ottimi risultati si ottengono quanto pitt breve & I'inter-
vallo di tempo che intercorre tra l'inizio della sintomatologia ed il
trattamento chirurgico, in quanto « la malattia, non I'operazione, la
causa di morte ed il primo compito del chirurgo & quello di asportare '
la malattias, (Crle, 1954).
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UTILITA’ DEL CEA
(ANTIGENE CARCINO EMBRIONARIO)
NEL MONITORAGGIO DEI TUMORI DEL COLON

INTRODUZIONE

Lo scopo che, da anni, persegue la moderna Oncologia & quello di
identificare una sostanza, dotata della massima specificiti e sensibili-
ta, tale da indicare con certezza la presenza di una neoplasia,

L'avvio delle ricerche in tal senso risale al 1965 quando Gold e
Freedman isolarono, per la prima volta, in tumori gastrointestinali e in
tessuti embrionali intestinali, una glicoproteina, termoresistente e solubi-
le in acido perclorico: il CEA. Tale proteina inizialmente sembro ri-
spondere, ai requisiti di «marcatore assolutos nei riguardi dei tumori ga-
stroenterici. Purtroppo, studi successivi, dimostrarono la sua presenza
anche in soggetti affetti da patologie non neoplastiche (infiammatorie e
displastiche). Tale «marker» pertanto non puo, allo stato attuale, essere
utilizzato, quale unico parametro, nello screening delle neoplasie.

Il dosaggio del CEA ha, da tempo, trovato vasta applicazione nel
monitoraggio dei pazienti affetti da neoplasie costituendo la migliore
tecnica non invasiva, capace di riconoscere le recidive post operatorie-
del cancro colorettale.
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MATERIALI E METODI

La determinazione del CEA & stata eseguita su siero, previa scomple-
mentazione, per 30’ a 56°C con CEA EIA Test (ROCHE). Si tratta di
un test immunoenzimatico in fase solida, basato sul sistema sandwich.

I campioni di siero o plasma e gli standards di CEA vengono incu-
bati contemporaneamente con un anticorpo monoclonale anti-CEA di
topo, adeso su un supporto solido costituito da granuli inerti, e con un
complesso perossidasi anti-CEA di capra.

Il CEA, eventualmente presente nel campione, forma un unico
immuno-complesso con I'anticorpo legato alla fase solida e con le pe-
rossidasi anti-CEA.

Dopo la fase di lavaggio i granuli sono incubati con un substrato spe-
cifico per I'enzima perossidasi. La reazione enzimatica conseguente svi-
luppa un colore la cui densitd dipende dalla quantita di perossidasi anti-
CEA legata all’antigene CEA. L'intensita del colore formatosi, misurato a
492 nm, & proporzionale alla concentrazione del CEA nel campione. La
curva di riferimento si prepara riportando in grafico la concentrazione di
CEA negli standars in funzione delle rispettive estinzioni.

L'intervallo di normalitd utilizzato nel nostro laboratorio va da 0
a 2,5 ng/ml. Secondo un nostro protocollo interno i valori compresi
tra 2,5 e 10 ng/ml vengono considerati dubbi; valori superiori a 10
ng/ml vengono considerati altamente probatori per una neoplasia.

Sono stati esaminati 22 soggetti affetti da neoplasia del colon di
cui 17 maschi con etd media di 68 anni e 15 femmine con etd media
di 67,5 anni. A tutti & stata eseguita la determinazione del CEA se-
condo un nostro protocollo:

1) controllo preoperatorio;

2) controllo a 4 giorni dall’intervento;

3) controllo a 1 mese dall’intervento:

4) controllo ogni 3 mesi per i primi due anni;
3) controllo ogni 6 mesi nel periodo successivo.

Istologicamente tutte le neoplasie sono risultate adenocarcinomi, di
cui 7 casi erano da annoverare tra le forme infiltranti.

RISULTATI E DISCUSSIONE

In questo lavoro si & voluta accertare I'utilitd prognostica del CEA
tramite il monitoraggio di soggetti affetti da neoplasia del colon-retto
gia diagnosticato in base ai reperti clinico-strumentali,
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Dalla nostra esperienza, i valori di base del CEA hanno, in tutti i
casi, confermato lo stadio della neoplasia: nel controllo preoperatorio
15 dei pazienti esaminati sui 22 totali ha presentato un valore medio
di CEA di circa 12,5 ng/ml, in altri 5 il valore medio riscontrato era
pari a 8,5 ng./ml; solo due presentavano un valore che rientrava nel
range di normalita,

In tutti i pazienti & stato possibile eseguire intervento chirurgico
radicale.

I dosaggi successivi all'intervento mostravano gia in IV giornata
una discreta diminuzione dei livelli di CEA, pari a circa un terzo di
quelli preoperatori.

Nei controlli, eseguiti dopo un mese, i livelli di CEA risultavano
rientrati nel range di normalita.

Il monitoraggio successivo, condotto per i primi due anni o con ca-
denza trimestrale, ha evidenziato in 11 pazienti un innalzamento dei
livelli del CEA pari ai livelli preoperatori, in 8 di questi 11 pazienti &
stato possibile diagnosticare la insorgenza di metastasi, per lo pil epa-
tiche, 3 degli 11 pazienti hanno presentato invece una recidiva locore-
gionale della neoplasia.

Gli 8 pazienti con metastasi sono stati sottoposti a cicli di poliche-
mioterapia con F.A.M. e monitorizzati dopo ogni ciclo con il dosaggio
del CEA.

In due dei soggetti trattati si & avuta una buona risposta al tratta-
mento, confermato da un deciso decremento dei valori del CEA; negli
altri soggetti la risposta & stata quasi del tutto assente e si & assistito
ad aumento costante dei livelli del CEA che in alcuni casi si sono ad-
dirittura raddoppiati, confermando 'ulteriore aggravarsi della patolo-
gia neoplastica,

I tre pazienti con recidiva locoregionale sono stati sottoposti ad un
secondo intervento chirurgico per asportare la massa neoformata; il
CEA dosato dopo I'intervento & risultato essere nei range di normalita,

Gli altri 2 pazienti, che dopo il primo intervento radicale hanno
continyato ad avere livelli di CEA nella norma, sono stati monitoriz-
zati secondo il protocollo sopra descritto ed ancora allo stato attuale
non presentano aleuna sintomatologia legata ad eventuale ricomparsa
della patologia neoplastica.

La nostra esperienza colloca I'indice di mortalita dei pazienti mo-
nitorizzati intorno al 18,7% a quattro anni dalle diagnosi, in accordo
con la media nazionale.
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CONCLUSIONI

In base alla esperienza maturata in quattro anni di monitoraggio
dei tumori colo-rettali abbiamo tratto le seguenti conclusioni:

1) I1 CEA non puo e non deve essere considerato un «Marker assoluto
di neoplasia maligna e non puo essere utilizzato come test di scree-
ning nella diagnostica precoce delle neoplasie del tratto gastroente-
rico,

2) Il CEA deve essere considerato un valido parametro nel follow up
dei pazienti sottoposti ad intervento chirurgico radicale.

3) Valori elevati di CEA preoperatori devono essere considerati un ele-
mento prognostico sfavorevole.

4) Valori elevati di CEA perduranti dopo intervento chirurgico sono
segni di permanenza della malattia.

5) L'innalzamento dei livelli di CEA nel decorso post operatorio, dopo
iniziale caduta ¢ indice utile e precoce di insorgenza di metastasi o
di recidiva della neoplasia e, pertanto pud costituire un utile crite-
rio per individuare i pazienti che possono trarre beneficio da un se-
condo intervento chirurgico. _

6) I livelli di CEA costituiscono un utile parametro di valutazione
dell’efficacia di una terapia antiblastica in quanto un loro aumento
potrebbe significare una resistenza ad una chemioterapia dapprima
efficace.
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MELANOSI DEL COLON

SOMMARIO

Viene riportato un caso di lesione melanotica in sito insolito. Col
supporto di metodiche idonee (Immunoistochimica ed Istochimica) si &
dimostrata la natura di tale pigmento. Infine viene fatta una breve di-
scussione sulla presenza di melanociti al di fuori delle sedi classiche,

INTRODUZIONE

Si tratta di una affezione asintomatica caratterizzata da una pig-
mentazione nerastra, a chiazze, della mucosa del colon; i follicoli lin-
fatici ed eventuali neoformazioni benigne o maligne, spiccano come
punti bianchi. La pigmentazione puo essere limitata a distretti isolati
o estendersi per tutto I'intestino crasso, arrestandosi all’altezza della
valvola ileo-cecale.
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Il pigmento lo si trova, in genere, nel citoplasma di grosse cellule
mononucleate, di natura macrofagica, che in gran numero sono disse-
minate nella tonaca propria e nella sottomucosa; in parte lo si pud
trovare libero nello stroma.

MATERIALI E METODI

Sono pervenuti minuti frustoli di colon, a P.N,, di anni 73 (Es. ist:
n. 28238), prelevati mediante biopsia endoscopia (Quadro endoscopi-
co: aspetto tigrato della mucosa del colon).

Qltre alla colorazione con I'’ematossilina-eosina, sono state effettua-
te, per dimostrare la natura melaninica del pigmento, le colorazioni
Perls, la ricerca della proteina S100 col metodo di immunoistochimica
del PAP (Kit Ortho) e la Masson Fontana modificato per la melanina.
Poicheé tutto il materiale & stato fissato in formalina tamponata al
10%, non ¢ stata eseguita la Dopa reazione.

DISCUSSIONE

La natura ¢ discussa. Non & ancora definitivamente dimostrato che
il pigmento corrisponda a melanina, infatti secondo alcuni autori si
tratta di lipofuscina, secondo altri di melanina, come pure i due tipi di
pigmento possono essere presenti contemporaneamente. In tal caso la
loro disposizione & caratteristica, perché i frammenti di melanina ap-
paiono inglobati negli ammassi di cromolipidi. Per quanto riguarda la
sua patogenesi i fattori che vengono maggiormente considerati sono la
prolungata stasi fecale ed i rimedi terapeutici adottati in conseguenza.

Si ammette che il pigmento derivi dalla ossidazione ad opera delle
tirosinasi, dei prodotti aromatici della disintegrazione proteica (indolo,
scatolo) assorbiti dal colon (see, Pick) o dall’'uso di lassativi a base di
antrochinonici (sec. Bockus).

Tuttavia soprattutto per la frazione cromolipidica, non & del tutto

esclusa una origine dismetabolica locale.

Ancora ¢ da sottolineare che non & stato trovato nessun rapporto
di dipendenza tra melanoma e la melanosi del colon.

La diagnosi differenziale va fatta con la pseudomelanosi, dove il
colorito scuro della mucosa intestinale & dovuto a formazione di solfu-
ro di ferro, per azione di idrogeno solforato presente nel lume intesti-
nale nell’emoglobina.
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Essa riconosce la propria origine in stravasi ematici intra e sotto-
mucosi. Rientrano in questo gruppo anche le pigmentazioni post mor-
tali, di comune riscontro nel colon, dovuti all’azione dei gas putrefat-
tivi, sull'emoglobina, (Fig. 1-2)

FIG. | . MELANOSI DEL COLON. NUMERO$I MELANOCITI NELLA SOTTOMUCOSA D1 UN FRAM-

MENTO DI TESSUTO INTESTINALE; IL CITOPLASMA CONTIENE PIGMENTO MELANICO,
{MASSON-FONTANA MOD. PER LA MELANINA, 100X).

F1G. 2. MELANOQSI DEL COLON. THA LUMI GHIANDOLARI S OSSERVANO DIVERS! MELANOCITI
CON CITOPLASMA DIFFUSAMENTE POSITIVO ALLA PROTEINA S 100 {400X)
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Anche 'emocromatosi e pigmenti esogeni possono essere causa di
pigmentazione del tubo digerente, facilmente distinguibile, come la
precedente, dalla melanosi vera, in base ai caratteri istochimici delle
sostanze depositate,

CONCLUSIONI

Infine va fatto un breve accenno alle varie teorie per spiegare la
presenza di melanociti al di fuori delle sedi classiche.

Nichols e Reams (1960) sugli animali hanno dimostrato che i mela-
nociti possono derivare da melanoblasti migrati dalla cresta neurale
verso tessuti di origine mesodermica. Le cellule produttrici di pigmen-
to melanico in sedi insolite potrebbero infine derivare da cellule autoe-
tone di natura nervosa sia di tipo perineurale che di tipo endoneurale:
tali cellule potrebbero anche non identificarsi con i melanociti veri e
propri, bensi potrebbero essere cellule con caratteri intermedi tra i
melanociti e le cellule endo - e perineurali (Diaz de Molnar e coll.
1978).

Il caso da noi riportato, pur non permettendo alcuna ipotesi istoge-
netica, consente di portare un ulteriore contributo circa la presenza di
cellule contenenti melanina in sede insolita, che non costituisce un re-
perto cosi raro come potrebbe apparire dalla letteratura. Una frequen-
za della melanosi del sistema digerente & abbastanza diffusa: non biso-
gna dimenticare che le stesse vie in numerosi mammiferi, quali ad es.
il cane, sono molto spesso caratteristicamente e fortemente pigmentate
e talora sedi di melanoma,
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