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A GLANCE TO THE FUTURE...
UNO SGUARDO AL FUTURO...

Francesco Cappello, Walter Mazzucco & Giuseppe Puccio

CAPSULA EBURNEA, 2,1:1-2, 2007.

One year from the first issue of Capsula
Eburnea, we wanted to put together a
short note for our readers. To start with,
we would like to express our satisfaction
for the effort shown by everyone in the
Editorial Committee that accordingly to
what was decided during the II S.I.M.S.
National Congress in Catania last July,
has proceeded to the evaluation of the ear-
liest works presented by our younger col-
leagues.

Beside these works we have also had the
pleasure to publish papers by more experi-
enced colleagues, which have both en-
hanced our journal and offered an example
to those who are still in the beginning of
their scientific careers.

The evaluation of this material has never
been simple or easy and it has been object
of intense information exchanges between
the reviewers and the submitters.

In the end we have accepted and pub-
lished a dozen articles which for the most
part have been modernised revisions of al-
ready acknowledged issues or original case
studies.

We are currently in the process of evaluat-
ing the first articles received for publica-
tion in 2007, which will be required to in-
clude not only the titles and keywords, but
also the abstract, written in English, and
we also intend to publish some articles, by
Italian and foreign colleagues, entirely in
English. Why this choice?

We certainly do not want to stray away
from our initial intention which was to of-
fer a scientific journal that would be the
ideal place for young researchers to pub-
lish their first research papers; instead we
also want to provide them with the possi-
bility to start confronting themselves with
the reality of the international research
world. For the same reason, this Editorial
is offered in two languages.

Among the goals we are counting on
reaching as soon as possible during 2007,
we also want to improve the Journal by
adding blog and forum functionalities to it,
which will, along with other benefits, allow
the readers to get involved more actively,
by commenting on the published articles.

Ad un anno circa dal lancio della Rivista
“Capsula Eburnea” ¢ doveroso da parte
nostra formulare una breve nota di com-
mento. E lo facciamo esprimendo inizial-
mente molta soddisfazione per il lavoro
svolto da tutti i componenti del Comitato
Editoriale che, in ottemperanza ai dettami
espressi durante il II Congresso Nazionale
S.I.LM.S., tenutosi a Catania nel luglio scor-
so, ha proceduto alla valutazione dei lavori
proposti, per lo piu, da giovani Colleghi
laureati in discipline biomediche che per la
prima volta si sono cimentati nella stesura
di un lavoro scientifico.

Accanto a questi abbiamo anche avuto il
piacere di ospitare qualche contributo da
parte di Colleghi piu esperti, che oltre a
qualificare maggiormente la Rivista, posso-
no essere un modello per i Colleghi alle
prime armi.

La valutazione di questi lavori non & stata
mai semplice e banale ma sempre oggetto
di un intenso dialogo tra il revisore-tutore
e il proponente-discente del lavoro scienti-
fico.

Alla fine, abbiamo accettato e pubblicato
una dozzina di lavori, nessuno dei quali
privo di originalita, per lo piu revisioni in
chiave moderna di problematiche note o
articoli originali su casistiche in possesso
degli Autori.

Abbiamo gia ricevuto e sono in corso di va-
lutazione i primi lavori che contiamo di
pubblicare nel 2007, per i quali sara reso
obbligatorio non solo il titolo e le ke-
ywords, ma anche l'abstract in lingua in-
glese, nonché contiamo di pubblicare alcu-
ni lavori interamente in lingua inglese sot-
toposti da Colleghi italiani o stranieri. Per-
ché quest’ultima scelta?

Non vogliamo certo tradire le nostre iniziali
intenzioni, ossia offrire una rivista scienti-
fica che sia la prima palestra per ottenere
una pubblicazione scientifica per un giova-
ne ricercatore; vogliamo invece fornire al
primo anche un momento di confronto con
una realta (pubblicazione in lingua inglese)
che dovra per lui rappresentare un
“secondo step” nel suo percorso di crescita
scientifica. Per la stessa ragione, questo
editoriale &€ proposto in due lingue.



This aspect of an interactive relationship
has always been an important part of our
project, and now that the basic structure
of the Journal is completed and opera-
tional, we feel it is the right moment to en-
hance it with new contents.

We conclude with a wish that 2007 will
give the readers of this Journal the chance
to move forward in their careers but will
also bring new cultural, professional and
humane exchange opportunities!

CAPSULA EBURNEA, 2:1, 2007 p.2

Fra gli obiettivi che contiamo di raggiunge-
re al piu presto nel corso del nuovo anno,
c’e anche quello di aggiungere alla Rivista
nuove funzionalita di blog e di forum, che
permettano fra l’altro ai lettori di interveni-
re attivamente, sia con commenti agli arti-
coli pubblicati che con interventi di carat-
tere piu generale. Questo aspetto di rap-
porto interattivo ¢ sempre stato parte inte-
grante del nostro progetto, e adesso che la
struttura di base della Rivista € completa e
funzionale, riteniamo che sia giunto il mo-
mento di arricchirla dei nuovi contenuti.
Concludiamo con l'augurio che il 2007
porti numerose opportunita di crescita e di
scambi culturali, professionali e umani a
tutti i fruitori di questa Rivistal



Review
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CYTOKERATINS, AN ANCIENT BUT PRECIOUS TOOL TO STUDY NORMAL AND

PATHOLOGICAL TISSUES
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Abstract: Immunohistochemistry derives
from the cross-talk between immunology
and histology. It allows to identify the ex-
pression of several antigens expressed in
normal and pathological tissues by the use
of specific mono- or polyclonal antibodies.
Among the different types of antibodies
available, the ones specific for cytokeratins
represent a valid tool for immunohisto-
chemical investigations in a wide range of
neoplastic or non-neoplastic conditions.
Cytokeratins are important cytoskeletal
components present in a great variety of
tissues. These molecules are currently dis-
tinguished on the basis of their molecular
weight and there is a close correlation be-
tween a cytotype and the expression of
specific cytokeratins. The expression of
some cytokeratins in many pathological
tissues is of remarkable help in interpret-
ing particularly complex cases and in
cases with similar histological pictures,
and this may lead to better defined and de-
tailed diagnoses and then to design more
specific targeted therapies. Given the sig-
nificant implications of the use of these
molecules, with regard either to histopa-
thological diagnosis or clinics, their knowl-
edge and correct interpretation should not
be an exclusive barrier between patholo-
gists and clinicians, but a common shared
matter of dialogue, in order to obtain im-
proved results in terms of prognosis and
therapeutical approaches.

On this purpose, we defined the principal
morphofunctional characteristics of the
most commonly employed cytokeratines in
histological examinations, in order to sup-
ply clinicians with a clear and simple key
element to interpret the diagnoses that
need of their use.
Keywords: Cytokeratins, Immunohisto-
chemistry, Neoplasms.

Riassunto: L’immunoistochimica nasce
dall’'unione di due tecniche, I'immunologia
ed listochimica, e permette di rivelare la
presenza degli antigeni espressi dagli ele-
menti cellulari sia nei tessuti normali che
in quelli patologici, mediante 'utilizzazione
di specifici anticorpi. A tal riguardo, fra i
vari tipi di anticorpi utilizzati, spicca
Iimpiego delle citocheratine, che trovano
una vasta applicazione sia in ambito di pa-
tologia neoplastica che di altro genere.
Queste molecole, infatti, essendo proteine
costituenti il citoscheletro cellulare, sono
riscontrabili in tutti i tessuti e quindi si €
potuta mettere in luce una stretta correla-
zione tra un determinato tipo di cellule e
l'espressione di specifiche citocheratine, in
base al loro peso molecolare. Anche i tes-
suti patologici risultano positivi a determi-
nate citocheratine, agevolando il riconosci-
mento di quadri particolarmente complessi
o patologie che istologicamente possono
somigliarsi, con un netto miglioramento
sia nella qualita delle diagnosi che nella
possibilita di fornire al clinico dati sempre
piu precisi sui quali basare una terapia
mirata. L’utilizzazione, quindi, di queste
molecole non deve essere appannaggio e-
sclusivo del patologo ma deve rappresenta-
re un ponte di collegamento tra chi formu-
la una diagnosi istopatologica e chi attua
una terapia, con notevoli ripercussioni
pratiche in ambito prognostico e terapeuti-
co. A tal fine abbiamo cercato di evidenzia-
re le principali caratteristiche morfofunzio-
nali di quelle citocheratine che vengono
maggiormente utilizzate in ambito diagno-
stico, in maniera da fornire al medico una
chiave di lettura univoca per le diagnosi
che ne richiedono il loro utilizzo.

Parole chiave: Citocheratine, Immunoisto-
chimica, Neoplasie.



Introduzione

Lo studio delle strutture che sottendono
alla costituzione del citoscheletro ha rap-
presentato e rappresenta tutt’oggi un im-
portante filone di ricerca per la caratteriz-
zazione morfologica e biochimica della cel-
lula normale e neoplastica. Il citoscheletro
¢ composto da una complessa rete di fila-
menti, morfologicamente distinti tra loro,
che organizza il contenuto del citoplasma.
Le cellule eucariotiche contengono essen-
zialmente tre tipi di strutture filamentose: i
microfilamenti, i microtubuli ed i filamenti
intermedi. Questi ultimi, cosi denominati
in rapporto alla loro dimensione, che si
colloca tra quella dei microtubuli e dei mi-
crofilamenti, comprendono una serie di
strutture tessuto-specifiche, che possono
essere suddivise in cinque gruppi principa-
li, e tra questi il gruppo dei filamenti che-
ratinici dei tessuti epiteliali (citocheratine).
Le citocheratine costituiscono una compo-
nente importante della struttura citosche-
letrica presente nelle cellule normali e tu-
morali e sono variamente distribuite nei
diversi tessuti: polipeptidi relativamente
grandi, tipici di molti epiteli stratificati
(citocheratine 1-6); polipeptidi di dimensio-
ni e carica elettrica intermedi presenti in
differenti epiteli semplici, quali il respirato-
rio, di transizione delle vie urinarie e di al-
cune ghiandole composte (citocheratine 7,
8); polipeptidi relativamente grandi o di di-
mensioni intermedie presenti nell'epider-
mide (citocheratine 9-11); polipeptide con
dimensioni simile al polipeptide 8
(citocheratina 18); polipeptidi presenti in
una grande varieta di tessuti epiteliali
(citocheratina 19); polipeptidi presenti
nell’epitelio gastrointestinale e, di nuovo,
in quello transizionale (citocheratina 20).
Le citocheratine solitamente vengono clas-
sificate sulla base delle loro caratteristiche
biochimiche. In questo senso, possiamo
distinguerle in:

I Tipo: Citocheratine Acide (che vanno dal-
la CK9 alla CK20).

II Tipo Citocheratine Basiche (che vanno
dalla CK1 alla CKS8).

Ogni citocheratina di Tipo I si organizza a
formare una “coppia” con una citocherati-
na di Tipo II e tutte le cellule epiteliali con-
tengono almeno due tipi di citocheratine
cosi organizzate. L'unica eccezione & data
dalla citocheratina 19 che, solitamente, si
riscontra in forma “singola”.
Generalmente, le citocheratine di Tipo I
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formano coppie con citocheratine di Tipo II
(con un peso molecolare dai 7 ai 9 kD piu
elevato).

Un altro tipo di classificazione si basa sul-
le dimensioni e sul peso molecolare delle
citocheratine. In relazione a quest’ultimo
parametro possiamo distinguere citochera-
tine a basso peso molecolare (CK8, CK18 e
CK19) e citocheratine ad alto peso moleco-
lare (CK1, CKS5, CK10 e CK14).

Poiché la distribuzione delle differenti cito-
cheratine & caratteristica per i diversi tipi
di tessuti, € possibile distinguere e classifi-
care le cellule epiteliali in base al loro con-
tenuto in tali molecole. Cosi, per esempio,
l'epitelio di rivestimento del tratto gastro-
enterico e delle ghiandole annesse € carat-
terizzato da una composizione in citoche-
ratine molto semplice in cui sono invaria-
bilmente presenti le componenti 8 e 18.
L'analisi biochimica del citoscheletro di
carcinomi umani mostra che i tumori deri-
vati da differenti epiteli presentano una di-
versa composizione in citocheratine, che &
la stessa sia nel tumore primario che nelle
metastasi. Questa osservazione costituisce
il presupposto per un nuovo approccio alla
caratterizzazione delle neoplasie, utilizzan-
do le citocheratine come markers di diffe-
renziazione tumorale. La conservazione di
alcune di queste strutture durante il pro-
cesso di trasformazione e la loro associa-
zione con alcune forme di malattia neopla-
stica ha fatto si che le citocheratine siano
state oggetto di molti studi sul loro poten-
ziale ruolo di indicatori biologici di neopla-
sia. Le citocheratine infatti possono diven-
tare dei marcatori circolanti in quanto i
processi di proliferazione e necrosi delle
neoplasie maligne sono in grado di liberare
frammenti di citoscheletro negli spazi e-
xtra-cellulari, e tali componenti possono
raggiungere elevate concentrazioni nel
sangue ed in altri liquidi biologici. Confer-
me a queste ipotesi in clinica si sono avute
con il dosaggio delle citocheratine 8, 18 e
19 (componenti del cosiddetto Antigene Po-
lipeptidico Tissutale - TPA) quale supporto
per la diagnosi ed il monitoraggio di una
serie di neoplasie.

Le citocheratine negli epiteli normali

Gli epiteli vengono classificati sia in base
alla morfologia delle cellule che li compon-
gono (e in questo senso li distinguiamo in
epiteli piatti; isoprismatici e batiprismatici)
che in base agli strati cellulari (epiteli sem-



plici e composti). Accanto ad essi, possia-
mo includere nella classificazione due tipi
di epiteli particolari, nei quali i caratteri
sopramenzionati non sono ben riscontrabi-
li, ovvero lepitelio pseudostratificato (es.
epitelio delle vie aeree) e quello di transi-
zione (urotelio).

Tutti gli epiteli semplici esprimono la CK8
e CK18, mentre gli epiteli stratificati ne
perdono l’espressione (3) in quanto le
“cheratine stratificate” sono rappresentate
da quel gruppo di citocheratine che vanno
dalla CK1 alla CK6 e dalla CK10 alla
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CK17. L’epitelio stratificato squamoso di
alcune strutture interne, quali lingua ed
esofago, esprime la CK4 ed la CK13.

La CKS5S e la CK 14/15 vengono espresse
dagli elementi epiteliali basali a differenza
delle altre che vengono invece espresse
dalle cellule sovra-basali, come evidenziato
dall’analisi dei vari istotipi tissutali. La
corneificazione €& associata con
l'espressione della CK1/2 e della CK10.
L’iperproliferazione (sia fisiologica che pa-
tologica) dell’epitelio squamoso stratificato
corneificato €& messa in evidenza

Figura 1 : positivita a diverse CK in tessuti normali e patologici

A) AE1/AE3 in parenchima mammario (iperplasia duttale): la colorazione (rosso matto-
ne), espressiva di questa CK, mette in evidenza gli elementi epiteliali che formano i
“dotti ghiandolari”, aumentati in numero in questa tipica forma di displasia.

B) CK5/6 in cute (carcinoma squamoso): questa ck evidenziabile nei cheratinociti neo-
plastici, permette di poter identificare il “fronte di avanzamento” del carcinoma, oltre
che la presenza di “isolotti neoplastici” apparentemente separati dalla massa princi-

pale.

C) CK19 in parenchima epatico (spazio portale): gli elementi endoteliali ben colorati dal
cromogeno, che ¢ espressivo della presenza di questa CK, delimitano in modo netto lo

spazio portale.

D) CKS8 in parenchima epatico (carcinoma epatocellulare): nella neoplasia, osserviamo
una vera e propria invasione disordinata di elementi tumorali che causano la totale
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dall’espressione delle CK6 e CK16 (3).

Utilita diagnostica

L’utilita diagnostica delle citocheratine &
mirata essenzialmente, in ambito neopla-
stico, alla caratterizzazione dei carcinomi e
dei tumori di origine mesenchimale.
L’espressione del tipico assetto citocherati-
nico dei tessuti normali si modifica nel
momento in cui questi vanno incontro a
trasformazione maligna (1). Per quanto at-
tiene ai carcinomi, l'utilizzo delle citoche-
ratine si € dimostrato di basilare importan-
za per poterne differenziare le varie forme
anche in relazione al fatto che queste mo-
lecole sono i principali markers che identi-
ficano la natura epiteliale della neoplasia.
Le citocheratine hanno mostrato espressi-
vita nei seguenti numerosi tessuti di origi-
ne mesenchimale, ovvero le cellule musco-
lari lisce dell'utero e dei vasi e quelle dei
tessuti costituenti lo stroma del cordone
ombelicale, del miocardio fetale e del con-
nettivo sottosieroso mentre ulteriori studi
dovranno dimostrarne la positivita negli
altri tessuti di analoga origine (2).

La variabilita nella colorazione dei sarcomi
ci permette di porre diagnosi di mesotelio-
ma, melanoma, leiomiosarcoma o tumore a
cellule endoteliali, che usualmente presen-
tano una diffusa positivita per le citochera-
tine 8 e 18. La colorazione perinucleare
“dot-like” pud essere osservata nei carcino-

Figura 2 : 34BE12
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mi a piccole cellule (tumore a cellule di
Merkel), nei sarcomi e nelle neoplasie mie-
loidi manifestandosi sotto forma di
un’anomala immuno-reattivita. E stata an-
che dimostrata la positivita alle citochera-
tine in molti tumori dell’eta infantile come
il sarcoma di Ewing, il rabdomiosarcoma e
il tumore di Wilms.

Le tabelle 1 e 2 ci mostrano la stretta cor-
relazione esistente tra i vari tipi di citoche-
ratine e i diversi tessuti, normali e patolo-
gici, che le esprimono.

In aggiunta a quanto viene esposto nelle
suddette tabelle, possiamo fare alcune bre-
vi considerazioni riguardanti nel dettaglio
alcune delle citocheratine esaminate.

34BE12
POLMONE: lieve colorazione delle celllule

mioepiteliali e di quelle colonnari dei dotti
bronchiali (7). Le celllule basali bronchio-
lari vengono altresi colorate mentre non lo
sono le cellule di Clara e gli pneumoniti di
tipo I e II (6). Ci permette di escludere una
differenziazione neuroendocrina nei tumori
del polmone.

PROSTATA: reagisce con gli elementi ba-
sali degli acini prostatici benigni (Fig 2 A).
E ugualmente positiva nell’iperplasia a cel-
lule basali (8) e nell’iperplasia adenomato-
sa atipica, ma non lo € nel carcinoma pro-
statico (9, 10) (Fig 2 B).

TIROIDE: reagisce con il carcinoma papil-

A) Epitelio prostatico normale: gli elementi mioepiteliali, costituenti lo strato basale del
dotto ghiandolare, vengono ben rilevati dall’utilizzo di questa ck, potendosi delineare con

precisione il “perimetro” del dotto.

B) Epitelio prostatico normale e tumorale: a differenza della struttura ghiandolare nor-
male (sinistra), nella condizione tumorale osserviamo la presenza di “abbozzi ghiandola-
ri”, alcuni privi di lume, che connotano il disordine strutturale, proprio della patologia

(destra).
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Tabella 1: Descrizione delle principali citocheratine utilizzate in diagnostica, distinte per
clone anticorpale, con indicazione della loro classica positivita nei tessuti normali e loro u-
tilita nella diagnostica istopatologica routinaria.

Anticorpo Citocheratina Espressione nei Utilith Diagnostica
(clone) Tessuti Normali
AEAES CK con P.M. che | -Btrato corneo -Adenocaranomi
va da 40 a 60 dell” epidermide -Carcinotmi a cellul e transi zionali
KDa -Ep squarnoso -Adenoma pleomorfo {(component
stratificato degli epiteliali)
or gani interi -Mesotelioma
-Cheratinociti
iperproli feranti
Car 5.2 CKE -Muscolo liscio -Adenocaronomi
CEILE (studiin -Carcinom a a cellule renali
corso) (3} -Carcinotm a epatolcellulare
-Colangiocarcinoma
-Mezoteli oma
-Meningioma
MNF 116 CES -Epitelio squamoso -Carcinotni: squatnoso,
(] stratificatn nasofaningen; sarcomatoide; a
CKES -Epitelio ghiandolare cellule fusiformi; adenocarcanoma
CEI1T -Muscolo liscio -Mesoteliomi (epiteliali e
CK19 {studiin -Cellule dendritiche sarcomatoidi)
corso) det linfonodi -Tutnon vascolan
-Binciziotrofohlasto {emangioepitelioma, angiosarcoma
epitelinide)
-Cordoma
-Tumon del muscolo lizcio
34pE12 Kl -Epitelio squamoszo “Vartant “basalioidi” del
CK5 -Epitelin duttale Carcinoma
CEILO -Cellule hronchiali squamoso del polmone, compreso
CE14 (studiin hazali e parabaszali il Carcinoma acellulebasali pad.
corso) (7) -Elementi baszali degli | -Carcinoma duttale della
aciti prostatici mammmella;, del pancreas; det doth
hiliar & delle ghtandole salivar
-Carcinoma a cellule transizionali
della vescica
-Timoma
-Carcinotn a a cellule squamose
della cute e della mamm ella
CK 536 CES -Cellule basali -Mesoteli omi epitelioidi
CE6 dell” epitelio -Adenocaranomi (a bass hvelli)

bronchide; delle
ghiandole prostatiche
edellatonsilla
-Mesotelio

(E utile nella distinzione tra quest
due tip1 di tutnore)




CAPSULA EBURNEA, 2:2, 2007 p.6

Tabella 2: Descrizione delle principali citocheratine utilizzate in diagnostica, distinte per
fenotipo, con indicazione della loro clone anticorpale e della loro classica positivita nei tes-
suti normali e patologici.

Citocheratina Anticorpo Tessuti Normali Espressione Neoplastica

CK? J4BE4 -Epitelio squatnoso -Semprein associazione con la
cheratinizzato CE10, manifestala sua positivitd in
{coespressa con moltl epiteli squamos neoplastic
CE10}
-Componente del
complesso
multiproteico del
recettore del
chininogeno sulle
cellule endoteliali

CK7 Ant CKT Mol tpn di epiteld -Carcinoma a cellule transizionali
duttali & ghiandolan dellawescica
-Epitelio di -adenocarcinoma della mammella
transizione -Tumor serost ed endometrioidi
-Epitelio biliare dell”ovaio

-Tumor della cervice uterina
-Colangiocarcinoma
-&denocarcinoma del polmone

CKS8 -Ant CKE Tutti gli epiteli non -Adenocarcinoma dell ovaio, del

Fuamost tratto gastrointestinale, dellatiroide e
dellamaggior parte dei carcinomi
duttali
-&denomi delle ghiandole endocrine
-Carcinoma del fegato,
dell"endometrio e del rene
-Tumor neuroendocrin

CKIg Antt CEILD Epiteli stratificat -&ree di maggor differenziazione di

cheratinizzati & non dcunt carcinomi acellule squamose
-51 fiscontra positivitd in alcune
patnlogie cutanee quali
lipercheratosi epidermalitica e i
cheratoderma diffiiso palmo-plantare
man apidermafiticn (16)

CKIL Ant CK14 -Cellule mioepiteliall -Tumnon acellule oncocitane (
{dotti della ghiandole | adenomi acellule di Hurtle della
fmaminarie; acini e tiroide; Tutnor di Wartin delle
dotti delle ghiandole ghiandnle salivan e adenomi ossifili
salivan) delle paratiroidi)

-Cellule basali degli
epiteli squamos
cheratinizzat
{epidermide e
tnucnse)
CKI7 Ant CEIT -Strato hasale degli -Carcinoma squamoso del polmone,

epitell complessi (
cotn e gquello
dell’epitelio
psendostratificato
della laringe, trachea
e hronchi)

della cervice e della cavitd orale

Continua a pag. 7




lare e, soltanto localmente, con i noduli i-
perplastici tiroidei o con il carcinoma folli-
colare (9).

MAMMELLA: ci da indicazioni sulla diffe-
renziazione delle varianti duttali e lobulari
delle neoplasie mammarie.

CK1

EPITELIO SQUAMOSO STRATIFICATO:
positivita espressa in associazione con la
CK10. Quest’ultima & co-espressa sia
nell’epitelio squamoso normale che in
quello neoplastico ma non lo €
nell’endotelio neoplastico né in nessuno
dei tumori molli CK1 positivi.

CK7 e CK20
Le CK 7 e 20 sono utili in associazione per
identificare il sito primario dei carcinomi.

CK14

CARCINOMI SQUAMOSI: la posisitivita a
questa CK é indipendente dal grado di dif-
ferenziazione della neoplasia.

TUMORI A CELLULE ONCOCITARIE: gli
Adenomi a cellule di Hurtle della tiroide, i
Tumori di Wartin delle ghiandole salivari e
gli Adenomi Ossifili delle paratiroidi sono
espressivi di questa citocheratina. In
quest’ultimo caso, la positivita ci & utile
per distinguere gli Adenomi Ossifili dai

Tab. 2: Continua da pag. 6
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carcinomi delle paratiroidi.

CARCINOMI DELLE GHIANDOLE SALIVA-
RI: differenziazione delle forme intraduttali
da quelle invasive per mezzo della positivi-
ta espressa dalle cellule basali.

PROSTATA: distinzione delle ghiandole
prostatiche benigne da quelle in corso di
trasformazione maligna per mezzo della
colorazione intermittente, e a volte assen-
te, delle prime mentre le varianti maligne
assumono una spiccata colorazione.

CK19

TUMORI TIROIDEI: la positivita indica la
presenza di un carcinoma papillare e puo
essere utilizzata nell’evidenziare le sue va-
rianti follicolari. Al contrario, I'assenza di
immunoreattivita a questa citocheratine in
aree di iperplasia papillare puo aiutarci a
correggere le errate diagnosi di carcinoma
papillare (20)

FEGATO: differenziazione del carcinoma
epatocellulare dal colangiocarcinoma e dal
carcinoma metastatico. La forte colorazio-
ne dell’epitelio duttale biliare nel fegato cir-
rotico puo aiutarci a distinguere la cirrosi
p.d. dalla neoplasia epatica.

PANCREAS: la variabile intensita cromati-
ca ci da indicazioni circa la predittivita del
comportamento dei tumori pancreatici en-
docrini.

POLMONE: a causa dell’abbondanza di

CKIS Anti CK1E -Molt tipl di epiteld -Muostra espressivitanellamagg or
semplicy, inclust moltt | parte degli adenocarcinomi e de
epiteli duttali e carcinomi a cellule basali, mentre
ghiandol an tisulta negativa in molt carcinomi a

cellule squamose

CKI9 Anti CK19 -Tutti gli epitels fetali | -Carcinoma papillare della tiroide
dalla dodicesima alla i(minor espresavitd negli alte 1stotipl
sedicesima sethimana | di carcinomatiroiden & negli
di gestazione adenomi follicolar)

-Miocardio fetale -Carcinoma del colon e della

-Doth pancreatic tnamtrnella

-Doth balian -Wariahilmente espressa net tumorn
del pancreas endocrino
-Colangiocarcinotma (negativanel
carcinoma epatocellulare)

CK20 Ant CK20 -Epitelio -Carcinomi gastrointestinali
gastrointestinale -Carcinoma a cellule transizionali
-Uratelio (zolitarnente CE7/CKE20 +)

-Adenocarcinomi del colon
-Tumotl ovarici mucinos
-Carcinoma a cellule di Merkel
-Adenocarcinom dello stomaco,
dell"albero biliare & del pancreas




questa citocheratina nel tessuto polmona-
re, il suo dosaggio in questa sede rappre-
senta un buon indicatore di neoplasia nei
carcinomi a cellule squamose. Ad ogni mo-
do, & giusto precisare che, siccome sono
stati rilevati valori sierici di CK19 anche in
altre neoplasie (mammella, utero, stomaco
e colon-retto), la positivita nei confronti di
questi tumori polmonari non puod avere ca-
rattere di specificita.

CK20

CARCINOMI A PICCOLE CELLULE: é uti-
lizzata per porre in diagnosi differenziali
queste varianti neoplastiche.

Figura 3
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Conclusioni

Da quanto & stato esposto, si puo dedurre
l'utilita svolta dall’utilizzo in immunoisto-
chimica delle citocheratine quale valido
ausilio nell’orientare una diagnosi.

Grazie al loro utilizzo, infatti, si sono potu-
ti identificare con maggior accuratezza
molti quadri istopatologici e, in ambito ne-
oplastico, & stato possibile evidenziare non
solo le classiche forme tumorali, ma anche
le loro diverse varianti morfologiche con
indubbia ripercussione sui piu specifici
protocolli terapeutici da adottare e con in-
dubbio miglioramento nella prognosi dei
pazienti.

A) CK7 in epitelio intestinale normale: si evidenzia la tipica morfologia delle ghiandole

intestinali ben colorata dal cromogeno.

B) CK7 in adenocarcinoma intestinale: analogalmente a quanto detto per l'epitelio pro-
statico, anche a livello intestinale osserviamo la disorganizzazione architettonica della
ghiandole che si presentano piti oblunghe.

C) CK20 in epitelio intestinale normale (negativo): questa CK non si evidenzia nel norma-
le epitelio intestinale come si pud dedurre dall'assente colorazione.

D) CK20 in epitelio intestinale normale e tumorale: si nota nettamente la differenza tra
un'architettura ghiandolare normale (in basso) e la disorganizzazione strutturale ben ri-
levata dalla colorazione (in alto).




In questo senso, abbiamo potuto fare nu-
merosi esempi ricordando in particolare
l'utilizzo delle CK7e CK20 nell’evidenziare i
vari istotipi di carcinoma renale o della 3-
4BE12 che ci consente di differenziare le
patologie prostatiche benigne da quelli ma-
ligne; o, ancora, importante ruolo svolto
dalla CK19 nel mettere in evidenza le diffe-
renze, a volte davvero minime da un punto
di vista prettamente morfologico, che di-
stinguono una iperplasia papillare tiroidea
da un carcinoma papillare propriamente
detto e le varianti follicolari di
quest’ultimo.

Qui sta il punto: 'utilizzo delle citocherati-
ne e, in generale, 'utilizzo della stessa me-
todica immunoistochimica non deve essere

Figura 4
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considerato come un sostituto delle colora-
zioni istologiche tradizionali
(Ematossilina/Eosina), bensi come un vali-
do supporto ad esse, in quanto, laddove la
morfologia classica risulti poco specifica
nell’identificazione di un determinato qua-
dro istopatologico, si abbia la possibilita di
disporre di un’ulteriore “arma” che ci per-
metta di evidenziare i costituenti specifici
della cellula (nel nostro caso, le proteine
del citoscheletro, di cui le citocheratine
fanno parte) che vengono espressi in modo
estremamente vario nei diversi quadri pa-
tologici.

Dungque le nostre considerazioni ci portano
a ritenere I'immunoistochimica una meto-
dica di ausilio che, assieme ad altre sem-

A) CK7 in urotelio normale: la struttura transizionale dell'urotelio normale non risulta
espressiva della CK7 come si puo evidenziare dall'assenza della tipica colorazione

B) CK7 in urotelioma: al contrario, l'ingombro cellulare caratterizzante la neoplasia ri-
sulta particolarmente espressivo di essa, com'é evidenziabile dalla spiccata colorazione.
C) CK20 in urotelio normale: condizione opposta per quanto concerne l'espressione della
CK20 che ¢ evidenziabile nella condizione di normalita

D) CK20 in urotelioma: gli elementi cellulari neoplastici, anche in questo caso costituen-
ti “masse amorfe”, invece, ne risultano esenti.




pre piu innovative (come le sofisticate tec-
niche di biologia molecolare), svolge un
ruolo spesso determinante in ambito dia-
gnostico, e risulta tanto pit importante
quanto meglio viene conosciuta e valutata
dal clinico ospedaliero che potra sfruttarla
a fini prognostici e terapeutici.
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Abstract. Aims: To evaluate desflurane and
sevoflurane effects on recovery-discharge
times of patients ventilated by laryngeal mask
during day surgery anesthesia. Methods: 40
patients, ASA physical status I, candidate to
medically assisted fecundation, were randomly
assigned to group D or S, to receive desflurane
or sevoflurane in a O2/air 50% mixture in
closed circuit 4L/min respectively. After intu-
bation, inhalating agents administration
started at 6% and 2% concentration for desflu-
rane and sevoflurane respectively. Then inha-
lating agents were titrated to achieve a Nar-
cotrend Index score of DO-1, indicating ade-
quate level of anesthesia. At the end of surgery
patients were transported into recovery room
were following parameters were registered:
time to eyes opening, time to orientating. Re-
sults: Mean end tidal concentration to 5 and
10 min after induction was 4.4% for group D
and 1.8% for group S. Hemodynamic variables
were similar in both groups. Airway adverse
events occurred (hiccup/coughing: 8/6 cases
group D, 6/3 cases group S) but any case of
laringospasm was observed. Times of recovery
resulted faster in group D (p<0.001) but no
differences were observed for time of discharge
from the hospital. Conclusions: Our data sug-
gest that desflurane could be considered a
good choice and a safe agent for this kind of
surgical procedure for the reduction of recov-
ery-discharge times, patients comfort and
hemodynamic stability, even if it is responsible
of more airway adverse event than sevoflu-
rane. More investigations are required to vali-
date the use of desfluarne in such anesthesi-
ological practice.

KEYWORDS
Day surgery anesthesia, laringeal mask air-
way, desflurane, sevoflurane, Narcotrend.

Abstract. Obiettivo: valutare gli effetti della
somministrazione di desflurane o sevoflurane
sui tempi di recupero-risveglio e dimissibilita di
pazienti ventilate con maschera laringea in regi-
me di day surgery anestesia. Metodi: 40 pazienti
di classe ASA I, candidate ad interventi di fecon-
dazione medicalmente assistita, sono state ar-
ruolate e suddivise con modalita random in due
gruppi (D e S) da 20 pazienti ciascuno che rice-
vevano rispettivamente una miscela di desflura-
ne o sevoflurane in O2/aria 50% in circuito
chiuso 4L/min. Dopo lintubazione gli agenti
inalatori venivano somministrati ad una con-
centrazione iniziale di 6% per il desflurane e 2%
per il sevoflurane. Quindi gli anestetici inalatori
venivano titolati per ottenere un Indice Narco-
trend di DO-1, indicante un adeguato livello di
anestesia. Alla fine del tempo chirurgico le pa-
zienti venivano trasportate in recovery room do-
ve venivano registrati i seguenti parametri: tem-
po di apertura occhi, tempo di orientamento.
Risultati: la concentrazione end-tidal media do-
po 5 e 10 minuti dall’induzione é risultata 4.4%
per il gruppo D e 1.8% per il gruppo S. Le varia-
bili emodinamiche sono risultate similari in en-
trambi i gruppi. Si sono verificati eventi avversi
alle vie aeree (singhiozzo/tosse: 8/6 casi nel
gruppo D, 6/3 casi nel gruppo S) ma non si &
verificato nessun episodio di laringospasmo. I
tempi di risveglio sono risultati pit brevi nel
gruppo D (p<0.001), ma non si sono osservate
differenze nei tempi di dimissibilita dalla strut-
tura ospedaliera. Conclusioni: i nostri dati sug-
geriscono che il desflurane pud essere conside-
rato un agente sicuro e pud costituire una buo-
na scelta in questo tipo di procedura chirurgica
per la riduzione dei tempi di risveglio-
dimissibilita, per il comfort intraoperatorio e la
stabilita emodinamica del paziente, sebbene sia
maggiormente responsabile, rispetto al sevoflu-
rane, del verificarsi di eventi avversi alle vie ae-
ree. Ulteriori studi sono perd necessari per vali-
dare tale agente in questa pratica anestesiologi-
ca.

PAROLE CHIAVE
Anestesia in day surgery, maschera laringea,
desflurane, sevoflurane, Narcotrend.



Introduzione

L’utilizzo di agenti anestetici inalatori con
basso coefficiente di solubilita durante gli
interventi di fecondazione medicalmente
assistita (FMA) in regime di “day-surgery
anaesthesia” permette di ottenere piu rapi-
di risvegli oltre a ridurre i tempi di dimissi-
bilita delle pazienti.

La FMA ¢é generalmente un intervento di
breve durata con conseguente necessita di
rapido risveglio considerando che, spesso,
si tratta di interventi effettuati in “one day
surgery”: cid comporta una riduzione dei
tempi di degenza e della spesa sanitaria;
da queste considerazioni risulta evidente il
dilemma che sempre si € posto in ambito
anestesiologico riguardo all’eventualita di
ventilare le pazienti mediante intubazione
endotracheale o piuttosto mediante ma-
schera laringea: oggi si aprono nuove pro-
spettive grazie all’introduzione nella prati-
ca clinica anestesiologica della maschera
laringea (LMA) (1-5).

Diversi studi, riguardanti farmacocinetica
e farmacodinamica degli agenti alogenati,
dimostrano tempi di recupero-dimissibilita
piu rapidi a favore del desflurane rispetto
al sevoflurane (6-8). In letteratura numero-
si autori hanno individuato nel sevoflurane
l'agente anestetico di scelta da utilizzare in
“day surgery anesthesia”, sebbene recenti
studi comparativi con il desflurane abbia-
no dimostrato tempi di risveglio maggior-
mente favorevoli di quest’ultimo, legati alla
migliore farmacocinetica (9,10).

Studi in letteratura dimostrano che il de-

Figura 1: Esempio di maschera laringea
(Laringeal mask proseal) (http://www.
geocities.com/mascheralaringea/lma.htm).
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sflurane pud essere utilizzato con LMA in
pazienti in respiro spontaneo (11). Eshima
ha confrontato in maniera specifica
I'incidenza delle irritazioni alle vie respira-
torie fra desflurane e sevoflurane in 127
pazienti in respiro spontaneo con LMA di-
mostrando l’analoga incidenza di eventi
avversi alle vie respiratorie nei due gruppi,
nonostante la nota maggiore irritabilita al-
le vie aeree del desflurane (8,12).

In questo lavoro, ci siamo proposti di com-
parare gli effetti del desflurane e del sevo-
flurane sui tempi di recupero-dimissibilita
ed il relativo vantaggio di tali agenti ane-
stetici su pazienti ventilate utilizzando
LMA (fig. 1), in regime di “day-surgery ana-
esthesia”.

Materiali e Metodi

Pazienti

Dopo avere ottenuto il consenso informato
e lapprovazione del comitato bioetico, 40
pazienti (tab. 1) di classe ASA I sono state
suddivise con modalita random in 2 gruppi
che ricevevano rispettivamente sevoflurane
(gruppo S) e desflurane (gruppo D) e sotto-
poste a monitoraggio della profondita della
narcosi con il monitor Narcotrend (Schiller)
(fig. 2).

I1 monitoraggio intraoperatorio prevedeva
losservazione e la registrazione dei se-
guenti parametri: ECG, F.C., SpO., NIBP,
end-tidal COz (fig. 3 a, b). La narcosi veni-
va indotta in entrambi i gruppi con propo-
fol in bolo (2 mg/kg) e remifentanil in infu-
sione continua mediante pompa siringa
(0.25 mcg/kg/min). Quindi le pazienti ri-
cevevano rispettivamente sevoflurane o de-
sflurane e venivano ventilate tramite LMA
con una miscela di Oz/aria 50% in circuito
chiuso 4 L/min, mantenendo una concen-
trazione end-tidal CO2 di 35-45 mmHg.

La concentrazione iniziale di gas erogata
era 6% per il desflurane e 2% per il sevo-
flurane.

Tabella 1: Dati antropometrici (eta e peso e-
spressi come media +- DS), durata anestesia
(Media +/- DS).

Gruppo D Gruppo S
Numero pazienti 20 20
Eta (anni) 31+/-2 33+/-2
Peso (kg) 66+/-8.3 68+/-5.9
Durata anestesia (min) 18+/-4.4 18+/-4.9
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Figura 2: Monitor Narcotrend: nel rettangolo in alto vengono visualizzati nome, cognome e data
di nascita del paziente, data e ora in cui avviene il monitoraggio. Il rettangolo rosso, subito sotto,
mostra l'attivita elettrica corticale del paziente: essa viene processata ogni 5 secondi dal software
della macchina e viene mostrata sottoforma di un indice alfa numerico (Narcotrend Index) da A
ad F con 14 sottostadi e da 0 a 100 inversamente correlati allo stadio di narcosi del paziente.
L’indice Narcotrend viene mostrato nella parte sinistra dello schermo: A96 indica uno stato di ve-
glia del paziente. Al di sotto di esso e presente una zona in cui viene mostrata I'impedenza degli

elettrodi di registrazione che,
in numero di tre vengono
posizionati sulla fronte del
paziente ad 8 cm di distanza
i primi due, mentre il terzo a
livello temporale. Nella parte
destra ¢ mostrato il cerebro-
gramma: andamento
dell’attivita cerebrale del pa-
ziente, espressa in termini di
Indice Narcotrend, nel tem-
po. Nella parte bassa del mo-
nitor sono invece presenti
dei tasti funzione che per-
mettono di inserire dei filtri,
di richiamare esami pregres-
si, di modificare determinati
parametri etc. (Immagine ac-
quisita durante il monitorag-
gio di una paziente in seduta
operatoria di routine nella
sala operatoria della Clinica
Ostetrica dell AOUP  “P.
Giaccone” Palermo).

Gli agenti inalatori venivano successiva-
mente titolati in modo da ottenere un indi-
ce Narcotrend di “DO-1" (Fig. 4) indicante
un congruo livello di narcosi (13). Alla fine
del tempo chirurgico veniva arrestata
l'erogazione dei gas e le pazienti venivano
trasferite, con LMA ancora posizionata, in
recovery room, dove un operatore, non a
conoscenza del protocollo somministrato,
registrava i seguenti parametri: apertura
occhi e orientamento temporo-spaziale
(tab. 2). In relazione ai tempi di recupero

Tabella 2: Parametri registrati in recovery
room: tempi di apertura occhi, tempi di orien-
tamento.

wn
Winplay

veniva dato il giudizio di dimissibilita dalla
RR e dalla struttura sanitaria (tab. 3). Il
giorno successivo alla dimissione lo stesso
operatore intervistava telefonicamente le
pazienti mediante un questionario che sag-
giava: pieno recupero delle normali attivita
lavorative, presenza di dolore ed eventuale
assunzione di analgesico supplementare,
cenestesi, disturbi del sonno, eventuale
“recall” intraoperatorio.

Analisi statistica

E’ stata effettuata un’analisi statistica
multiparametrica sull'intero campione e

Tabella 3: Tempi di dimissibilita dalla recovery
room e dalla struttura sanitaria.

IJApertura occhi (min) |Orientamento (min) Dimissibilita reco-Dimissibilita struttura
very room (min) sanitaria (ore)
Gruppo D 3.35 4.5 Gruppo D 15.95 3.37
Gruppo S 7.9 9.45 Gruppo S 25.1 3.47
Is) <0.001 <0.001 Is) <0.001 N.S.




successivamente sulle singole variabili. Per
l'intero campione (40 pazienti) ¢ stata ese-
guita una regressione lineare multipla a
piu variabili (eta, peso in kg, durata ane-
stesia in min, F.C. e PAM a 10 min, Et gas
a 10 min in rapporto al tempo di recupero
valutato come apertura occhi). La stessa
metodica & stata riproposta singolarmente
per i due gruppi. Le stesse variabili sono
state inoltre valutate con ANOVA. Succes-
sivamente si sono valutate le due variabili
piu significative con regressione lineare in
tutti i gruppi, e si sono valutati con test T
le variabili di recupero (apertura occhi, o-
rientamento, dimissione RR, dimissione
dalla struttura ospedaliera) (Fig. 5 a, b). Si
¢ applicato il test X2 per valutare la ripresa
delle normali attivita lavorative nel giorno
successivo (fig. 6).

Risultati

I due gruppi sono risultati sovrapponibili
per caratteristiche antropometriche e du-
rata dell’anestesia. La concentrazione End-
tidal media dei gas € risultata 4.4% per il
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risultavano similari nei due gruppi. In en-
trambi i gruppi si sono verificati eventi av-
versi alle vie respiratorie: singhiozzo/tosse:
8/6 casi (gruppo D); 6/3 casi (gruppo S),
mentre non si sono osservati casi di larin-
gospasmo. [ tempi di recupero (apertura
occhi/orientamento gruppo D:
3.35/4.5min; gruppo S: 7.9/9.45min) e
dimissibilita dalla RR (gruppo D/S: 1-
5.95/25.1min), analizzati entrambi con T-
test, sono risultati piu brevi nel gruppo D
(p<0.001).

I tempi di dimissibilita dalla struttura sa-
nitaria per i 2 gruppi in esame, non sono
risultati statisticamente significativi
(p>0.05). L’analisi con il test X2 ha dimo-
strato una significativita statistica a favore
del gruppo D (p=0.028).

Discussione

Il desflurane possiede il pitt basso coeffi-
ciente di ripartizione tessuti/sangue di
tutti gli alogenati e risponde bene alle esi-
genze della chirurgia ambulatoriale che
impone necessita differenti rispetto alla

desflurane e 1.6% per il
sevoflurane dopo 5 e 10
minuti rispettivamente
dall’induzione (Fig. 7 a,
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chirurgia in regime di ricovero. La bassa
solubilita nel sangue e nei tessuti viene in-
contro alle istanze del paziente e
dell’anestesiologo che si aspetta un rapido
recupero dall’anestesia con minimi effetti
collaterali (14,15). Da solo ¢ in grado di
produrre una miorisoluzione profonda e di
potenziare l’azione dei miorilassanti (16).
Diminuendo la necessita di miorilassanti,
ci sara minor preoccupazione riguardo ad
una paralisi residua dopo lintervento
(15,16). Infatti la chirurgia ambulatoriale
puo richiedere una miorisoluzione profon-
da per un breve periodo di tempo (es. lapa-
rascopia, endoscopia, alcuni interventi or-
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sflurane non prolunga i tempi di risveglio
(18) . Per evitare lirritabilita delle vie aeree
¢ previsto l'utilizzo per linduzione di un
agente come il propofol (19). La potenziale
attivita depressiva cardiocircolatoria viene
controllata con un’adeguata modificazione
dei piani di anestesia.

In base alla nostra presente esperienza, il
desflurane, ben tollerato dalle pazienti
quando somministrato mediante LMA, ha
garantito tempi di risveglio e dimissibilita
piu brevi rispetto al sevoflurane, sebbene
abbia determinato maggiormente il verifi-
carsi di eventi avversi alle vie respiratorie.

topedici) (17). In questo ambito gli ef-
fetti del propofol e desflurane possano
essere complementari. Il propofol for-
nisce un’induzione semplice, che non
compromette il risveglio, ed inoltre
puo migliorare le fasi di recupero,
possedendo un effetto antiemetico.
L’utilizzo del propofol come agente in-
duttore e la miscela desflurane-
ossigeno per il mantenimento, causa-
no un minor numero di episodi di

nausea e vomito postoperatori, rispet-
to alla miscela contenete anche pro-
tossido d’azoto. Poiché il desflurane
ed il protossido d’azoto possiedono u-
na farmacocinetica simile, la sostitu-
zione del protossido di azoto con de-
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Figura 5: a) Retta di regressione lineare gruppo D; b)
Retta di regressione lineare gruppo S.

Figura 4: Monitor Narcotrend: E1 24:

Ritorno alla normale attivita lavorativa

m 3|
onNO

1 2

Desflurane [1) - Sewvoflurane (2]

esempio di congruo livello di narcosi.
Un Indice Narcotrend compreso tra D
ed E indica un adeguato livello di ane-
stesia. (Immagine acquisita durante il
monitoraggio di una paziente in seduta
operatoria di routine nella sala operato-
ria della Clinica Ostetrica dell’ AOUP “P.
Giaccone” Palermo).

Figura 6: Ritorno alla normale attivita lavorativa: il
grafico e stato ottenuto dopo analisi dei campioni re-
lativi al gruppo D ed S mediante test X2, che valutava
il ritorno alla normale attivita lavorativa delle pazien-
ti il giorno seguente l'intervento. Tale indagine veniva
effettuata mediante colloquio telefonico tra il persona-
le medico e le pazienti.
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Et gruppo D
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Figura 7: a) End tidal gruppo D; b) End
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minuti dalla somministrazione del gas.
Entrambi i gas possiedono una rapida ci-
netica di distribuzione dovuta principal-
mente al basso coefficiente di solubilita
che permette di ottenere rapidi tempi di
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5;81:1186-1190.

7. Dupont J et al: Recovery after anae-
sthesia for pulmonary surgery: desflu-
rane, sevoflurane and isoflurane. Br J

Tuttavia il basso numero di tali eventi,
comparato alla stabilita emodinamica ed al
comfort intra e postoperatorio delle pazien-
ti rende il desflurane un sicuro agente a-
nestetico negli interventi di FMA in regime
di day-surgery. Ulteriori studi sono pero
necessari per validarne l'utilizzo in tale
pratica anestesiologica.
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Abstract: The recent neoadjuvant treat-
ments by combined use of chemoterapy,
radiotherapy or a combination of both be-
fore surgical treatment, has changed the
histologic features of the surgical speci-
mens. Therefore, the neoadjuvant thera-
pies may affect the natural history of a tu-
mour, by decreasing the volume of the tu-
mour, reducing the percentage of compro-
mised lymph nodes, sterilizing the area
where the tumour should be surgically
treated, and cleaning any neoplastic resi-
due. The concept of “down staging” is
emerged, meaning an improvement of the
behaviour of the tumour at the surgical
time. In the present work, we show the ef-
ficacy and the toxicity of new radiosensi-
tive drugs, specifically oral fluoropyrimidi-
nes (capacitabine), in a group of 47 pa-
tients studied in our unit.

KEYWORDS

Colorectal cancer, radiochemotherapy neo-
adiuvante, preservazione dello sfintere a-
nale.

Introduzione

Nei Paesi occidentali, cosiddetti sviluppati,
il cancro del colon-retto (CCR) si colloca al
terzo posto per incidenza tra le malattie
neoplastiche e costituisce la seconda cau-
sa di morte per cancro dopo i tumori del
polmone nell'uomo e della mammella nella
donna [1]. In Italia nel 2000 sono stati dia-
gnosticati 24000 nuovi casi. I dati ISTAT
mostrano come nel nostro Paese, nel corso
degli ultimi anni, ci sia stato un lieve de-
cremento della mortalita per cancro rettale
che, comunque, continua a mantenersi
alta. L’incidenza in Italia sarebbe di 44,5
per 100000 soggetti nel sesso femminile e

Abstract: L'introduzione delle nuove tera-
pie neoadiuvanti, che prevedono
l'utilizzazione di trattamenti chemio, ra-
dioterapici o la combinazione di entrambi
prima del trattamento chirurgico, ha modi-
ficato la valenza del dato anatomo-
patologico del pezzo operatorio. Le terapie
neoadiuvanti si sono dimostrate in grado
di influire sulla storia naturale di una neo-
plasia, inducendo una riduzione di volu-
me, abbassando la percentuale di compro-
missione linfonodale, arrivando in alcuni
casi a “sterilizzare” del tutto il resecato
chirurgico che non presenta piu alcun re-
siduo neoplastico. E’ nato in questo modo
il concetto di “down staging”, ovvero un
cambiamento dello stadio inizialmente at-
tribuito ad una neoplasia con il passaggio,
al momento dellintervento chirurgico, ad
uno piu favorevole. Nel presente lavoro
mostriamo ’efficacia e la tossicita di nuovi
farmaci radiosensibilizzanti, come le fluo-
ropirimidine orali (capacitabine), in un
gruppo di 47 pazienti studiati nel nostro
reparto.

PAROLE CHIAVE

carcinoma del retto, radiochemioterapia
neoadiuvante, preservazione dello sfintere
anale.

di 48,5 per 100000 nel maschile. Dal pun-
to di vista anatomico il retto viene general-
mente diviso, in base a delle pieghe tra-
sversali (valvole di Houston), in tre porzio-
ni: il retto basso a 3-5 cm dall’orificio ana-
le, il retto medio a 5-9 cm e il retto supe-
riore a 9-13 cm. Questo perché
I'ubicazione di un tumore rettale viene di
solito indicata in base alla distanza dal li-
mite anale.

Nel trattamento del carcinoma del retto gli
obiettivi sono il controllo locale della ma-
lattia e la guarigione clinica, con il mante-
nimento di una qualita di vita accettabile.



L’atto chirurgico costituisce il momento
fondamentale per il trattamento di tutti i
tumori primitivi del grosso intestino.
L’obiettivo & l’eradicazione di tutta la ma-
lattia macroscopicamente individuabile.
Altre modalita terapeutiche sono poi ne-
cessarie per eliminare residui microscopici
di malattia tanto a livello locale quanto a
livello sistemico (radioterapia e chemiote-
rapia). L'integrazione di queste tre modali-
ta terapeutiche avviene tuttavia in modo
diverso per i tumori del colon fino al retto
superiore rispetto a quanto avviene per i
tumori del retto extraperitoneale. Questi
ultimi sono infatti caratterizzati da una di-
versa storia naturale, in particolare da una
incidenza nettamente superiore di recidive
locali rispetto ai tumori dei distretti intesti-
nali pit a monte.

I tumori del retto extraperitoneale richie-
dono un approccio multisdisciplinare con
una valutazione collegiale da parte del chi-
rurgo, del radioterapista e dell’oncologo
medico, possibilmente supportata dal ga-
stroenterologo e dal radiologo, prima
dell’atto chirurgico. Vista la maggiore inci-
denza di recidive locali, il rischio di sacrifi-
cio dello sfintere anale e la peggior progno-
si globale € infatti generalmente necessario
un trattamento radiante o chemioradiante
complementare che pud seguire e/o prece-
dere l'intervento chirurgico.

La scelta delle modalita terapeutiche da
impiegare (chirurgia, radioterapia, chemio-
terapia) e del timing per la loro integra-
zione dipende dallo stadio.

La terapia radiante neoadiuvate, ovvero
prima dellintervento chirurgico, ha una
serie di potenziali vantaggi:

1. Downstaging della neoplasia

2. Riduzione della ipoperfusione e
dell’ipossia tumorale e quindi migliore ri-
sposta alla radioterapia

3. Miglioramento della resecabilta

4. Diminuizione della percentuale di re-
cidive locali

La sola radioterapia pre-operatoria ha di-
mostrato di migliorare il controllo locale
ma non la sopravvivenza in pazienti con
neoplasie rettali resecabili allo stadio II e
III. Numerosi studi di fase 2, invece, mo-
strano incoraggianti risultati nell’utilizzo
della combinazione radio-chemioterapia in
pazienti con neoplasie resecabili o non re-
secabili.

Lo scopo di questo lavoro & quello di valu-
tare l’efficacia e la tossicita di nuovi farma-
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ci radiosensibilizzanti, come le fluoropiri-
midine orali (capacitabine).

Materiali e metodi

Da Gennaio 2002 a Marzo 2005 sono stati
trattati, presso 1'U.O. di Radioterapia
dell’Ospedale Oncologico M. Ascoli di Pa-
lermo, 47 pazienti (27 M e 10 F, eta media
63.5 anni) con diagnosi istologicamente
dimostrata di adenocarcinoma del retto, di
questi 26 con una lesione del retto basso
(< 5 cm dal margine anale) e 21 con un tu-
more T3. Tutti i pazienti sono stati sotto-
posti alla simulazione TC in posizione pro-
na senza alcun sistema di immobilizzazio-
ne. Il trattamento integrato radio-
chemioterapico prevedeva una dose di 1.8
Gy/die per 5 frazioni settimanali fino al
raggiungimento di 45 Gy erogati da un ac-
celeratore lineare di 15 MV di energia con
MLC (collimatore multi lamellare). Sono
stati associati alla radioterapia due diffe-
renti regimi di chemioterapia: a 38 pz
(gruppo A) si somministrarono in infusione
continua 225 mg/m2 di 5-FU per tutto il
periodo del trattamento, mentre 9 pz
(gruppo B) assunsero giornalmente per os
800 mg/m? di capacitabina (profarmaco
del 5-FU) per S giorni a settimana. I pa-
zienti di entrambi i gruppi eseguirono una
TC di rivalutazione 4 settimane dopo la
fine del trattamento integrato e si sottopo-
sero allintervento chirurgico dopo 6 setti-
mane.

Questa € una radioterapia di tipo confor-
mazionale 3D in cui (secondo la raccoman-
dazione ICRU) lisodose del 95% dovrebbe
racchiudere con il minor margine possibile
il volume del PTV (planning target volume)
qualunque forma esso abbia. E’ una forma
di radioterpia ad alta precisione basata
sulla definizione volumetrica, tridimensio-
nale, del tumore e dell’anatomia degli orga-
ni critici. Sulla base dei dati iconografici
ottenuti dai moderni apparecchi (TC, RMN)
¢ possibile simulare, ancora in realta total-
mente virtuale, qualsiasi orientamento dei
fasci di radiazione, ponendosi in una si-
tuazione che consente all’operatore di
“vedere” il paziente ed il bersaglio in modo
coincidente con la sorgente radiogena e
lungo l'asse del fascio che da essa origina.
In questo modo & possibile ottimizzare la
geometria del trattamento, scegliere il nu-
mero e 'angolo di incidenza di ogni singolo
campo, conformare in modo preciso la di-
mensione dello stesso in rapporto alla for-



ma del bersaglio. Questo tipo di Radiotera-
pia trova quindi oggi applicazione in parti-
colari situazioni, nelle quali, per ottenere
un buon risultato terapeutico, € necessario
somministrare dosi piu elevate, anche del
20-30%, di quelle possibili con tecnica
convenzionale, riducendo cosi il rischio a
carico degli organi sani.

Il trattamento radioterapico si compone
essenzialmente di tre fasi: simulazione TC,
il Planning sistem e 1’erogazione delle ra-
diazioni. La simulazione consiste in un si-
stema dedicato alla Radioterapia che con-
sente di eseguire delle immagini TC del
paziente. L’aggettivo “dedicata” e riferito al
fatto che, al contrario delle macchine dia-
gnostiche ha un lettino rigido a superficie
piatta cosi da permettere di sistemare il
paziente nella identica posizione di tratta-
mento. Queste immagini TC (fig.1) vengono
trasferite ad un complesso sistema di cal-
colo (treatment planning system) attraver-
so il quale si stabilira il trattamento otti-
male da eseguire (numero di campi, porte
d’ingresso dei fasci di radiazione ecc) non-
ché la dose che sara erogata al tumore e
quella captata dagli organi vicini (organi a
rischio) che non sono target. Nel cancro
del retto il trattamento standard € ormai
quello a tre campi (uno postero-anteriore e
due latero-laterali), che esclude gravose
complicanze a carico degli organi a rischio
e garantisce una dose omogenea al volume
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tumorale. Il trattamento a 4 campi, che
prevede l’aggiunta di un campo antero-
posteriore, dovrebbe essere utilizzato nei
casi in cui vi fosse un coinvolgimento neo-
plastico della vescica e/o della parete ad-
dominale anteriore. La figura 1 ottenuta al
Plato Planning, mostra i tre fasci, la loro
direzione e angolazione. Nella figura 2 &
rappresentata l'elaborazione tridimensio-
nale del target e l’'area irradiata. Il volume
target si estende dall’apice del sacro (1,5
cm sopra il promontorio sacrale) fino a S
cm sotto il tumore primario; ai lati include
le pareti laterali della pelvi ed i linfonodi
iliaci interni, il margine posteriore del cam-
po & critico perché il retto ed il tessuto pe-
ri-rettale sono situati appena anteriormen-
te al sacro e al coccige di conseguenza il
margine posteriore dovrebbe essere posto
almeno ad 1,5-2 cm davanti al margine sa-
crale osseo anteriore. Nell’istogramma do-
se-volume (DVH) figura 3, ottenuto nel pa-
ziente con l'uso di 3 campi di irradiazione,
si visualizza la curva di isodose per il
target e inoltre si mette in evidenza la do-
se, trascurabile e tollerabile, presa dalle
teste femorali considerate organi a rischio.
A 45 Gy del target corrisponde un volume
O delle teste femorali.

Risultati

Nessun trattamento fu interrotto a causa
delle reazioni avverse, mentre i dati relativi
alla tossicita acuta di
grado G1 nel tratto inte-
stinale basso riguardaro-
no 25 pz, 20 (52,6%) del
gruppo A e 5 (55,5%) del
gruppo B; altri 21 pz ma-
nifestarono una tossicita
acuta G2, 17 (44,7%) nel
gruppo A e 4 (44,4%) nel
gruppo B e infine solo 1
singolo caso (2,3%) nel
gruppo A con una tossici-
ta G3 rivelatasi la prima
settimana dopo il tratta-
mento RT-CT.

Sulla base dei campioni

Figura 1: L'immagine rap-
presenta una sezione TC a
livello della neoplasia e
inoltre sono rappresentati
graficamente i 3 fasci di
radiazioni utilizzati nel
trattamento (PA e LL).



istologici esaminati e della TC di rivaluta-
zione, si osservarono 12 risposte patologi-
che complete, 10 del gruppo A (26,3%) e 2
del gruppo B (22,2%); 30 risposte patologi-
che parziali, 24 (63,1%) del gruppo A e 6
(66,6%) del gruppo B; 5 pazienti ebbero
delle lesioni stabilizzate o senza progres-
sione di malattia, 4 (1,05%) del gruppo A e
(1,1%) del gruppo B. Attualmente, a causa
di un follow-up troppo breve, non siamo in
grado di fornire i dati riguardanti tassi di
recidiva locale, DFS e OS. Dai dati di que-
sto studio non si ricavano differenze signi-
ficative, nei due piani di trattamento con le
capacitabine o 5-FU in infusione continua,
in termini di tossicita acuta o retrostadia-
zione della malattia; in ogni modo le incon-
venienze legate all'uso del catetere intrave-
noso per linfusione continua del 5-FU
vengono superate dalla somministrazione
orale della capacitabina, la quale inoltre
rende possibile un trattamento terapeutico
domiciliare, ovviamemente preferito dal
paziente.
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Discussione

La chirurgia radicale rimane il trattamento
principale nella maggior parte dei pazienti
con carcinoma del retto non disseminato e
la competenza, l’esperienza del chirurgo
sono sicuramente fattori che possono con-
dizionare il risultato finale. Le piu basse
percentuali di recidive loco-regionali e la
migliore conservazione della funzionalita
sfinterica sono state ottenute da quei chi-
rurghi che hanno eseguito la escissione to-
tale del mesoretto (struttura cellulo-adipo-
linfatica che circonda il retto sottoperitone-
ale per 270° e nel suo contesto decorrono i
vasi terminali dell’Arteria Mesenterica Infe-
riore). Il concetto di mesoretto fu portato
alla ribalta nel 1982 quando Heald, Hu-
sband e Ryall presentarono un primo lavo-
ro in cui veniva descritta la tecnica di e-
scissione del mesoretto, eseguita su 5 pa-
zienti affetti da cancro del retto distale (T.
E.M.)[2]. Heald, alla luce della sua espe-
rienza, propose di eseguire l'asportazione
in blocco di tale struttura nella terapia chi-

Figura 2: Elaborazione tridimensionale del target tramite programma PLATO: visione panorami-
ca e BEV (beams eyes view) dei 3 fasci previsti (PA e LL) e distribuzione dell’isodose 95% (in ver-

de).




rurgica del cancro del retto medio e dista-
le, in ragione del fatto che, dopo tale trat-
tamento la percentuale di recidive locali
riscontrate si attestavano solo al 5%]3].
Retto e mesoretto costituiscono una entita
linfovascolare ben precisa che deve esse-
re asportata en bloc senza creare disconti-
nuita nella fascia mesorettale, al fine di e-
seguire una exeresi oncologicamente radi-
cale.

Nelle neoplasie in stadio avanzato (II-III)
I'integrazione della radioterapia & stata
suggerita dalla elevata percentuale di reci-
dive locoreginali, che seguivano il tratta-
mento chirurgico curativo. Queste percen-
tuali risultavano piu alte quando i margini
di resezione erano anch’essi infiltrati dal
tumore. E’ stato dimostrato che la percen-
tuale di fallimento locoregionale dopo trat-
tamento chirurgico € fortemente dipenden-
te dal grado di invasione della parete inte-
stinale, dal coinvolgimento linfonodale e
dai margini di resezione, fattori predittivi

EVAL 3 I:ﬁ'H

CAPSULA EBURNEA, 2(4), 2007 p.5

anche di metastasi a distanza [4].
L’associazone della radioterapia pre-
operatoria con la chemioterapia, ¢ stata
impiegata esclusivamente in neoplasie lo-
calmente avanzate alla valutazione clinica
o all’imaging transrettale. Gli esiti riporta-
ti, sono risultati nettamente i migliori ri-
spetto alla radioterapia da sola, malgrado
un certo incremento della tossicita acuta,
ma senza conseguenze sulla morbilita pe-
rioperatoria.

I1 Swedish Rectal Cancer trial (SCRT), fu il
primo trial randomizzato condotto tra il 1-
987 e il 1990, sulla RT neoadiuvante che
dimostro vantaggi nella sopravvivenza
quando paragonato alla chirurgia da sola
[5]. Molti trails di fase II sulla radioche-
mioterapia in neoadiuvante confermano
un tasso di resecabilita tra il 79% e il 100-
% e una sopravvivenza globale del 69% a
tre anni e del 51% a cinque anni [6].
L’approccio pre-operatorio (neoadiuvante)
ha un rischio di sequele pressocchée nullo,
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ma per la difficolta di definire clinicamente
il grado di penetrazione parietale della ma-
lattia e stato a lungo impiegato in maniera
non selettiva su tutti i pazienti giudicati
clinicamente operabili, anche se per una
parte di questi, con malattia intraparitale
(T1-T2), aveva scarse prospettive di utilita.
Attualmente, questo svantaggio € superato
dalle tecniche di imaging transrettale (Eco
e RMN), che devono essere impiegate nei
tumori esplorabili con queste metodiche,
per porre l'indicazione al trattamento. La
radioterapia preoperatoria ha anche il van-
taggio di agire su tessuti meglio ossigenati
e quindi piu radiosensibili.

Le opzioni di radioterapia pre-operatoria
sono in realta due: la prima, detta “short
course” che consiste nella somministrazio-
ne di una dose di 15-25 Gy con frazioni
singole di 5 Gy ripetute per 3-5 giorni con-
secutivi, con chirurgia immediata; la se-
conda, la piu utilizzata, prevede un frazio-
namento convenzionale di 1.8-2.0 Gy per
seduta, 5 sedute settimanali per una dose
totale che varia nei diversi studi da 35 a
45 Gy, con la chirurgia effettuata dopo 4-8
settimane. La seconda modalita, lasciando
al tumore il tempo di regredire (down-
staging), pud anche consentire la conver-
sione ad una chirurgia conservativa. Nel
70% dei casi si verifica una riduzione delle
dimensioni della massa tumorale e
dell’infiltrazione parietale con conseguente
down-staging; nel 15-25% dei casi ’esame
anatomo patologico del pezzo operatorio
dimostra la completa scomparsa del tumo-
re. La remissione patologica completa rap-
presenta un elemento prognostico rilevan-
te ed é seguita dal controllo definitivo della
malattia in oltre il 90% dei casi.

Quindi gli obiettivi della radio-
chemioterapia neo-adiuvante sono princi-
palmente due:

1) Controllo locale e conseguente guarigio-
ne clinica.

2) Conservazione della funzionalita sfinte-
rica nei tumori del retto basso e ultrabas-
so.

Nel primo caso, diversi studi hanno dimo-
strato come la radio-chemioterapia neo-
adiuvante sia in grado di migliorare il con-
trollo locale, la sopravvivenza libera da
malattia e la sopravvivenza globale, garan-
tendo in una buona percentuale di casi la
completa guarigione clinica. In termini
numerici la terapia neoadiuvante combina-
ta (radio-chemio) puo ridurre la percentua-
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le di recidiva dal 27% all’11% e migliorare
la sopravvivenza libera da malattia dal 45-
% al 58%. Quando viene applicata in asso-
ciazione all’escissione totale del mesoretto
(T.E.M.), la terapia preoperatoria puo ri-
durre l'incidenza di recidiva locale al 2-3%
[7, 8].

Il secondo obiettivo, di primaria importan-
za, dipende principalmente dalla risposta
al trattamento radio-chemioterapico, cioé
dall’entita del down staging. Esso, infatti,
si associa ad una riduzione volumetrica
della massa tumorale e potrebbe permette-
re ai pazienti con neoplasie del retto basso,
destinati ad un intervento di Miles, di di-
ventare candidati ad un intervento di con-
servazione dello sfintere anale.
L’evoluzione delle tecniche radioterapiche e
I'impiego di chemioterapici piu idonei han-
no migliorato e sicuramente miglioreranno
il livello di tossicita della terapia combina-
ta garantendo risultati sempre piu soddi-
sfacenti. Attualmente la capecitabina, ov-
vero la fluropirimidina orale, precursore
inattivo del 5-FU, rappresenta una valida
alternativa allinfusione continua del 5-FU,
con uguale attivita e buona tolleranza.
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Abstract: The Authors report a case of a
woman affected by recidivant urinary in-
continence after conservative surgery with
Tension-free Vaginal Tape (TVT), and sub-
sequent severe pelvic aches. The empirical
rehabilitative approach of pelvic floor mus-
cles determined improvement of symptoms
for many years before and after oestrogen
menopausal deprivation.

KEYWORDS: Rehabilitation, urinary incon-
tinence, biofeedback.

Introduzione

Oggi si impone la possibilita di offrire alla
donna con insufficienza lieve, media e tal-
volta anche grave della muscolatura del
pavimento pelvico una o piu metodiche di
riabilitazione del piano muscolo-
aponeurotico pelvico.

La necessita di tale esigenza deriva oltre
che da motivi etici legati all’opportunita di
offrire alle pazienti gli approcci terapeutici
meno invasivi che mantengono pero buone
possibilita di risolvere la lesione primaria o
almeno i sintomi, anche dalle esigenze
cautelative per il medico che oggi rivestono
un’importanza non secondaria.

E su questa base che la riabilitazione peri-
neale, proposta gia all’incirca 60 anni fa,
viene presa in considerazione ed applicata
sempre di pill in questi ultimi anni.

Infatti recentemente la riabilitazione si &
rivolta al trattamento di molteplici fasce di
eta e di patologie uscendo dall'alveo dell'
uroginecologia per rivolgersi anche alla cu-
ra di incontinenza urinaria da stress in
gravidanza, in epoca sia pre-partum che
post-natale. La riabilitazione effettuata in

Abstract: Gli autori riportano il caso di una
donna affetta da incontinenza urinaria
persistente in seguito ad intervento chirur-
gico conservativo con applicazione di Ten-
sion-free Vaginal Tape (TVT), cui € conse-
guita anche la comparsa di algie pelviche.
L’approccio riabilitativo dei muscoli del pa-
vimento pelvico ha dato benefici per molti
anni prima e dopo la deprivazione estroge-
nica menopausale.

PAROLE CHIAVE: Riabilitazione, inconti-

nenza urinaria, biofeedback.

epoca prenatale € risultata infatti in grado
di ridurre la frequenza della comparsa di
insufficienze del pavimento pelvico in epo-
ca post-partum (1).

Nell'incontinenza urinaria da stress con
ipermobilita del collo vescicale, studi re-
centi hanno dimostrato che la riabilitazio-
ne muscolare pelvica & in grado di indurre
maggiore tonicita del muscolo elevatore
dellano nella sua componente pubo-
coccigea. Questi effetti hanno determinato
una riduzione della dislocazione del collo
vescicale alla manovra di Valsalva
(escursione rotazionale) ed un netto miglio-
ramento della anatomia funzionale vesci-
cale (ultrasonografia trans-perineale) e del-
la capacita contrattile dei muscoli del pavi-
mento pelvico (2).

Anche in casi di urgenza o di forme di in-
continenza urinaria mista, la riabilitazione
¢ risultata efficace tanto che alcuni autori
la suggeriscono come trattamento conser-
vativo di prima linea, nonostante molti a-
spetti della questione debbano essere ulte-
riormente approfonditi (3).

Diversi possibili effetti positivi sono stati



inoltre osservati con l'elettrostimolazione
seguita da biofeedback e chinesiterapia in
gravi casi di incontinenza post chirurgica
(4).

In questo studio abbiamo valutato il caso
di una donna seguita per oltre sette anni
monitorando i risultati clinico-strumentali
e la qualita di vita della paziente dopo la
terapia riabilitativa, al fine di verificare che
i risultati raggiunti venissero mantenuti
nel tempo.

Caso Clinico

Paziente G.A. 52 anni, operata all'eta di 45
anni per uretrocistocele con incontinenza
urinaria da sforzo. Era stato applicato un
TVT (Tension-free Vaginal Tape) in altro
nosocomio. In seguito a tale intervento la
paziente ha presentato ritenzione urinaria
ed algie in sede vaginoperineale e di conse-
guenza € stata effettuata la rimozione del
TVT. Pur diminuendo la sintomatologia al-
gica persiste lincontinenza urinaria da
sforzo per cui la paziente & stata rivalutata
dopo sei mesi e trattata con elettrostimola-
zione, biofeedback e chinesiterapia domi-
cialiare (5).

La rivalutazione ha messo in evidenza una
ridotta contrattilita dell'elevatore, soprat-
tutto delle due componenti pubococcigee.
La disfunzione muscolare del pavimento
pelvico é stata rilevata mediante visita gi-
necologica al fine di valutare l'attivita vo-
lontaria dei muscoli al comando.

La ridotta attivita contrattile & stata valu-
tata clinicamente nella fase follicolare del
ciclo (9° giorno) con il “test del pubococci-
geo”: si & cosl percepita una riduzione della
forza contrattile con tenuta modesta e dis-
sinergia muscolare. In seguito € stata effet-
tuata la valutazione strumentale mediante
elettromiografia perineale che ha obiettiva-
to la disfunzione muscolare presente, per
la quale € stata proposta la terapia riabili-
tativa.

Essa € stata inizialmente praticata con il
sistema Spettral Sereme, con il program-
ma di stimolazione elettrica funzionale ed
il programma di biofeedback; dopo avere
ottenuto il recupero funzionale, con la chi-
nesiterapia domiciliare.

Per la stimolazione elettrica funzionale &
stata utilizzata una sonda vaginale con
cinque elettrodi ad anello ad attivazione
variabile, onde selezionare i punti di mi-
gliore stimolazione ed ottimizzare 1'effetto
di contrazione riflessa (frequenza di stimo-
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lazione: 50 Hz; ampiezza di impulso: 1 m/
sec; potenza: 5 x 10 minuti durante la pri-
ma seduta e 5 x 20 minuti nelle sedute
successive); per il biofeedback si & utilizza-
to il programma apposito (5).

Il numero di sedute € stato di tre alla setti-
mana per due settimane e quindi di due
alla settimana per le successive due setti-
mane. La chinesiterapia domiciliare € stata
eseguita giornalmente interrompendo il
flusso urinario durante la prima minzione
del mattino facendo eseguire tre serie di
venti contrazioni rapide del pubococcigeo
(della durata di almeno 4 secondi ciascu-
na) con un intervallo di 8 secondi le une
dalle altre; sono stati inoltre consigliati
l'automatizzazione dell’attivita muscolare
durante gli atti della vita quotidiana ed e-
sercizi di mobilizzazione e di stretching (6).
Gli esercizi di mobilizzazione prevedevano
l’esecuzione per 4-8 volte di una intra- ed
extra-rotazione degli arti inferiori in posi-
zione supina ed il basculamento del bacino
in posizione prona ed in posizione seduta.
Gli esercizi di stretching erano rappresen-
tati dalla rotazione destra e sinistra degli
arti inferiori in posizione supina e dalla
flessione del tronco a destra e a sinistra in
posizione seduta, che la paziente eseguiva
per 4-8 volte.

I primi due controlli dopo il mese di riabili-
tazione sono stati eseguiti ogni 3 mesi; i
successivi ogni 6 mesi fino ad oggi. Le se-
dute, ciascuna della durata di 40 min. ef-
fettivi di terapia riabilitativa, sono state
dieci e dopo 6 mesi il ciclo € stato ripetuto.
La paziente non presentava patologie me-
diche generali (bronchite cronica, stipsi
cronica, patologie del rachide).

L'effetto della terapia riabilitativa ha per-
messo il recupero dell'attivita volontaria
dei muscoli del pavimento pelvico, con ri-
sultati buoni durante il primo anno e di-
screti negli anni successivi. Infatti dopo il
2° ciclo di terapia riabilitativa si & avuta la
stabilita del recupero funzionale fino ad
oggi. Negli ultimi anni la paziente & ulte-
riormente migliorata, pur non essendo per-
fettamente continente, soprattutto in se-
guito al crollo esponenziale della produzio-
ne estradiolica ovarica per la sopravvenuta
menopausa.

Conclusioni

I1 caso appena descritto € emblematico
poiché rientra tra i numerosi casi di insuc-
cesso chirurgico nell'incontinenza urinaria



da sforzo.

Tale sindrome infatti € complessa e di ezio-
patogenesi non sempre precisabile esatta-
mente soltanto con la clinica e con la dia-
gnostica strumentale.

Va sottolineato infatti che ancora oggi mol-
ti approcci chirurgici, soprattutto quelli ri-
tenuti semplici (come l'applicazione di
TVT), vengono effettuati senza il necessario
studio clinico e urodinamico.

Ancor piu, data la proposta e la propagan-
da della semplicita del metodo da parte del
produttore, l'intervento viene spesso effet-
tuato senza gli accorgimenti diagnostici
necessari e con aumentate possibilita di
insuccesso.

Talvolta, come nel nostro caso, oltre alla
persistenza della sintomatologia originale
compare anche una sintomatologia algica
che peggiora di gran lunga la qualita di vi-
ta della donna non soltanto dal punto di
vista strettamente urinario ma coinvolgen-
do anche la sfera sessuale.

La fisioterapia dei muscoli del pavimento
pelvico € stata proposta da diverso tempo e
numerosi studi hanno confermato la sua
validita nell'incontinenza urinaria da sfor-
zo nella donna in tutte le fasce d'eta consi-
derate e in condizioni fisiopatologiche di-
verse (2).

Un aspetto particolarmente importante &
rappresentato dal recupero funzionale che
¢ possibile ottenere anche per quelle pa-
zienti per le quali un intervento chirurgico
non ¢ stato in grado di risolvere il proble-
ma.

L'idea di potere impiegare le metodiche so-
pra citate (fisioterapia, elettrostimolazione,
biofeedback), singolarmente o associate tra
loro, soprattutto in presenza di muscolatu-
ra pelvica insufficiente, ipotonica e rila-
sciata, € oggi suffragata dall'evidenza che
anche muscoli trattati chirurgicamente
possono rispondere in maniera adeguata
con netto miglioramento della qualita di
vita della donna.

Il caso che abbiamo studiato e di cui ripor-
tiamo la nostra testimonianza, rappresenta
una dimostrazione di questa possibilita.
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Abstract: Hsp60 and HsplO expression
alteration may be directly or indirectly re-
lated to arise and/or progression of lung
diseases. Indeed, we already demonstrated
that the loss of their protective effects may
drive bronchial epithelium towards cancer.
We now hypothesise that a similar altera-
tion may contribute to impairment of im-
munological responses in the more severe
forms of chronic obstructive lung diseases,
having thus a role in the progression of
this disease.

KEY WORDS: Chaperonins, chronic in-
flammatory lung disease, bronchial can-
cer.

Recently Wheeler and Wong (W&W) de-
scribed how the expression of Heat Shock
Proteins (Hsps) may grow in response to a
variety of stressors. In particular, they fo-
cused on the fact that the expression of
some Hsps, like Hsp27, Hsp32, Hsp60 and
Hsp70, may be upregulated possibly as a
cytoprotective response stimulated by dan-
ger signals during acute lung disease [1].

Concerning Hsp60, the Authors report
that many factors induce the overexpres-
sion of this gene, like ozone and heavy
metals exposure, concluding that Hsp60
confers stress tolerance in the lung, like in
other organs. Concerning this hypothesis,
we here report some our recent clinical
studies which extend the notions pre-
sented by W&W, demonstrating a wider
spectrum of actions for these chaperonins.
Hsp60 and its co-chaperonin Hspl0 work
closely together in mitochondria and other
cellular compartments to confer the three-

Abstract: Una alterazione della regolazione
dell’espressione dell’'Hsp60 e dell’lHsp10
puo direttamente o indirettamente essere
alla base dell’insorgenza e della progres-
sione di patologie polmonari. Abbiamo gia
mostrato infatti che la perdita della loro
funzione protettiva puo condurre ’epitelio
bronchiale normale a divenire tumorale.
Ipotizziamo ora che una medesima altera-
zione puo contribuire ad alterare la ris-
posta immunologica nelle forme piu severe
di broncopneumopatia cronica ostruttiva,
avendo quindi un ruolo nella progressione
della malattia.

PAROLE CHIAVE: Chaperonine, malattie
inflammatorie croniche del polmone, carci-
noma broncogeno.

dimensional structure to proteins and to
stabilize cytoskeletric and cytoplasmic pro-
teins. Both are overexpressed during car-
cinogenesis of large bowel [2,3,4], uterine
exocervix [4,5], prostate [6], oesophagus [7]
and ovary [8], while their expression did
not change significantly in myelodysplasia
and during breast cancer development
(our unpublished data). By contrast, in at
least two anatomical districts, specifically
urinary bladder [9,10] and airway [11,12],
they may be downregulated.

In particular, in a recent work [12], we
found that the development and progres-
sion of bronchial cancer in smokers with
Chronic Obstructive Pulmonary Disease
(COPD) is related to the loss of Hsp60 and
Hspl10 immunopositivity. It is known that
COPD patients develop a chronic inflam-
matory response involving peripheral and
central airways [13]. As W&W reported,
Hsp60 may activate the immunitary re-



sponse during inflammation, resulting in
dendritic cell (DC) activation and matura-
tion, and release of proinflammatory cyto-
kines. DCs are reported to be decreased in
tobacco smoke exposed mice [14] and neu-
trophil elastase from COPD patients sputa
inhibited DC maturation and functions im-
pairing the normal immune response in
these patients [15]. It is also well known
that DCs activation may contribute to limit
tumoral progression in breast [16], oe-
sophagus [17], and other organs. We al-
ready postulated that a clinical positive re-
sponse can be recognised during COPD
progression until the immunitary system
remains responsive and capable to orches-
trate a cellular mediated response devoted
to lung repair [13]. It has been also previ-
ously reported a downregulation of CD3+
cells coexpressing CCRS5 receptor (mainly
expressed on T cells producing IFNy) in se-
vere COPD patients compared to mild
COPD and control smoking subjects [18].
Moreover, Hsp60 may induce CCRS over-
expression by CD3+ cells, while oral ad-
ministration of human Hsp60 recombinant
DNA vaccine was associated with a de-
creased expression of CCR5+ Th1 and with
a better control of clinical manifestations
in patients with Behcet’s disease [19] and
adjuvant arthritis [20].

So that, Hsp60 stimulation of DCs and or-
chestration of a Tcl positive response in
smokers with COPD or other diseases hav-
ing a prominent Tcl inflammatory re-
sponse, can be considered part of the cel-
lular and molecular control for an ade-
quate and effective immunological re-
sponse, while in contrast, its disregulation
may promote disease progression. Unfor-
tunately, at present Hsp60 and HsplO
have not jet been investigated in the pro-
gression of COPD, but we are working on
that. Nevertheless, we have already ob-
served that alterations of some of these
mechanisms, such as downregulation of
Hsp60 and HsplO at epithelial level, may
start the imbalance conducting to a dis-
regulation of the immunitary response and
ultimately to lung cancer development in
patients suffering from COPD [12].

We then conclude postulating that dis-
regulation of Hsp60 and HsplO proteins
could be (directly or indirectly) related to
manifestations or to progression of lung
diseases. In fact, the loss of their protec-
tive effects may drive bronchial epithelium
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towards cancer. Moreover, we hypothesise
that it may contribute to impairment of
immunological responses in the more se-
vere forms of COPD playing a role in the
progression of this disease. Nevertheless,
further investigations are necessaries to
better address the role of these Hsps in
both acute and chronic lung injuries.
Paraphrasing the phrase of Hippocrates
that W&W reported at the beginning of
their review, “That which drug and scal-
pels cannot cure, heat shock proteins
(Nature?) may cure, alternatively it must
be determined to be incurable”.
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Abstract: The bronchial epithelium is ex-
posed to oxidants from external environ-
ment. The main sources of exogenous oxi-
dants is the cigarette smoke (CS). Alde-
hydes and oxidants are main components
of CS and induce apoptosis on lung cells.
In asthmatic disease, the bronchial epithe-
lium is susceptible to oxidants that cause
apoptosis also in primary bronchial epithe-
lial cultures. Caspases play a key role in
apoptotic pathway and in particular Cas-
pase-3 is involved in apoptotic pathway.
Then, it is possible that caspases are im-
plicated in oxidants induced apoptosis of
the bronchial epithelial cells? In the pre-
sent review, we discuss the most recent
molecular studies on this topic; their re-
sults can be also useful for therapeutic
purpose.

KEYWORDS: Bronchial Epithelium, Ciga-
rette Smoke, Asthma, Caspases.

Introduzione

L'epitelio bronchiale umano agisce come
una barriera fisica proteggendo l'ambiente
delle vie aeree attraverso l’attivita ciliare,
ed in casi patologici, anche attraverso la
secrezione di molecole citoprotettrici, quali
fattori di crescita EGF, TGF-beta, citochine
ed altri mediatori autacoidi. E’ un epitelio
sottoposto a varie sostanze ossidanti pre-
senti nell’ambiente, quali ossido di azoto,
ozono, gas di scarico e fumo di sigaretta
(fig 1).

Le specie reattive dell’ossigeno, contenute
anche nel fumo di sigaretta, inducono
stress ossidativi o processi flogistici con
conseguente attivazione del processo di
morte cellulare programmata, ed inoltre
sono capaci di ridurre la funzione di clea-
rence mucociliare dell’epitelio respiratorio

Abstract: L’epitelio bronchiale € continua-
mente soggetto all’azione di ossidanti ina-
lati dall’ambiente. Una delle principali fon-
ti di ossidanti esogeni € rappresentata dal
fumo di sigaretta. Aldeidi ed ossidanti,
due dei maggiori costituenti del fumo di
sigaretta, sono in grado di indurre apopto-
si di cellule polmonari. Nella patologia a-
smatica l'epitelio bronchiale €& suscettibile
all'azione degli ossidanti che determinano
un aumento dei livelli di apoptosi in coltu-
re primarie di epitelio bronchiale. Le ca-
spasi giocano un ruolo fondamentale nei
processi apoptotici ed & che la Caspasi-3 €&
maggiormente coinvolta nelle fasi finali
della cascata apoptotica. E’ possibile, dun-
que, che nell’apoptosi indotta dagli ossi-
danti nelle cellule epiteliali bronchiali sia
attivato il pathway delle caspasi? Questo
eventuale studio molecolare potrebbe ser-
vire per scopi terapeutici nell’asma.

PAROLE CHIAVE: Epitelio Bronchiale, Fu-
mo di Sigaretta, Asma, Caspasi.

(1).

L'epitelio bronchiale danneggiato diventa
una fonte importante di mediatori autacoi-
di, citochine e fattori di crescita, che con-
corrono nel cronicizzare l'infiammazione e
nell'indurre un aumento del numero di
miofibroblasti, avvenimenti che conducono
al cosiddetto rimodellamento tissutale (2,
3, 4) . Inoltre, un danno epiteliale bron-
chiale puo essere dovuto anche a fenomeni
apoptotici indotti in risposta a determinati
stimoli. Infatti, recenti studi dimostrano
che nella patologia asmatica 'epitelio
bronchiale ¢ esposto all'azione degli ossi-
danti che determinano un aumento dei li-
velli di apoptosi in colture primarie epite-
liali bronchiali (5).

Lo scopo di questa review & di illustrare
brevemente i piu recenti studi delle altera-



zioni dei meccanismi molecolari che si ver-
ficano nell'unita epitelio-mesenchimale
delle vie aeree quando viene esposto al fu-
mo di sigaretta.

Fumo di sigaretta ed interazione con
I’apparato respiratorio

I1 fumo di sigaretta € una delle prime so-
stanze alle quali l’epitelio bronchiale ¢ e-
sposto. E’ costituito da un miscuglio gas-
soso contenente minute particelle liquide e
solide in sospensione e puo quindi essere
definito un aerosol concentrato, nel quale
si trova disperso materiale corpuscolato di
piccolissime dimensioni. La composizione
chimica del fumo di sigaretta € complessa
e variabile e dipende dalla qualita del ta-
bacco, dalle lavorazioni cui & sottoposto,
dal modo in cui viene fumato (6). Nel fumo
di sigaretta, inoltre, si distingue una com-
ponente volatile ed una non volatile, en-
trambe contenenti sostanze citotossiche
(7), e secondo alcuni studi, gli effetti cito-
tossici degli estratti del fumo di sigaretta
sono dovuti alla componente volatile. Com-
posti come aldeidi ed ossidanti, facenti
parte del fumo di sigaretta, &€ gia stato di-
mostrato inducono apopotosi di cellule
polmonari (8, 9).

L’apoptosi
Il processo apoptotico riveste
un’importanza fondamentale per il mante-
nimento dell’omeostasi tissutale in quanto
favorisce l’eliminazione di cellule che han-
no subito un danno genetico o che sono
sfuggite ad altri sistemi di controllo (10). In
seguito al danno tissutale, i meccanismi
che sono alla base dell’apoptosi consento-
no l’eliminazione delle cellule che devono
morire senza che si inneschi un processo
flogistico che avviene invece
in seguito a necrosi (11).Uno
di questi meccanismi di elimi-
nazione consiste nel ricono-
scimento della fosfatidilserina
da parte di specifici recettori
dei macrofagi (12).
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Quest’ultimi, una volta avvenuto il ricono-
scimento e leliminazione delle cellule a-
poptotiche rilasciano TGF-beta (13) in mo-
do da ridurre l'infiammazione. Il TGF-beta,
a sua volta, determina il differenziamento
di fibroblasti in miofibroblasti con conse-
guente azione profibrogenica. L’aumento
dei processi apoptotici a livello epiteliale,
come quelli indotti da stress ossidativi, po-
trebbero concorrere nell'insorgenza di una
fibrosi sotto-epiteliale, tipica del rimodella-
mento delle vie aeree dei soggetti asmatici,
causata dalla deposizione di collagene in-
terstiziale ad opera dei miofibroblasti (14),
con conseguente innesco di fenomeni in-
fiammatori cronici.

Il principale pathway che si verifica duran-
te 'apoptosi € l'attivazione di una famiglia
di enzimi proteolitici denominati caspasi
(fig 2).

E’ stato dimostrato che le caspasi hanno
un ruolo essenziale nell’apoptosi in base a
tre osservazioni: la prima & che, utilizzan-
do inibitori naturali o sintetici di tali enzi-
mi, non si ha attivazione del processo a-
poptotico dopo diversi stimoli proapoptoti-
ci; la seconda osservazione deriva dal fatto
che animali privi di alcune caspasi mostra-
no profondi difetti nell’apoptosi infine, le
caspasi sono responsabili di molti clivaggi
proteolitici che favoriscono la cascata a-
poptotica. Questi enzimi vengono sintetiz-
zati come precursori latenti, o procaspasi,
che verranno attivati a seguito di tagli pro-
teolitici derivanti da altre caspasi, ottenen-
do una vera e propria cascata proteolitica.
Quest’ultima é regolata da stimoli pro ed
anti-apoptotici, ed ha inizio da una prima
caspasi definita caspasi induttrice che a
sua volta & attivata da una molecola adat-
tatrice. La caspasi induttrice, in seguito,

Stress ossidativo

(ozono. fumo di sigaretta. NO2, particolato atomosferico)

Figura 1: Le cellule epiteliali dan-
neggiate dagli ossidanti rilascia-
no specie reattive dell’ossigeno
(ROS) che inducono la produzio-
ne di citochine e fattori di crescita
responsabili della cronicizzazio-
ne dell'inflammazione e del ri-
modellamento.
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attiva una o piu caspasi effettrici che a lo-
ro volta clivano varie proteine, inducendo
la morte cellulare per apoptosi. Dopo
l’attivazione delle caspasi effettrici, il pro-
cesso apoptotico € irreversibile. Tra le ca-
spasi effettrici maggiormente conosciute vi
sono le caspasi-3, 6, 7,9 e 10.

Meccanismi di induzione dell’apoptosi
nell’epitelio bronchiale

L’epitelio bronchiale rappresenta la prima
barriera alle sostanze dannose inalate, co-
me ad esempio le specie reattive
dell’ossigeno (ROS) e il fumo di sigaretta;
queste sostanze inducono stress ossidativi
o processi flogistici con conseguente atti-
vazione del processo di morte cellulare
programmata. Proteine come Bcl2 o Fas ed
il suo ligando Fas-ligando (FasL) sono dei
regolatori nell’apoptosi a livello dell’epitelio
bronchiale (15). L’incremento
dell’espressione di Fas e FasL & stata os-
servata anche nell’epitelio bronchiale a-
smatico (5). Ed inoltre analizzando, sempre
lepitelio bronchiale, si € messa in evidenza
nell’apotosi precoce, la presenza di p85, un
frammento peptidico che ¢ generato da ca-
spasi-3.

L’evento apoptosi ha un significato fonda-
mentale nella risoluzione della risposta in-
fiammatoria: infatti nell’epitelio dei soggetti
asmatici si € osservato lo sfaldamento delle
cellule epiteliali colonnari con conseguente
morte delle stesse. Nell'asma, caratterizza-
ta anche da un inflammazione cronica del-
la sottomucosa bronchiale, si € visto che
eosinofili e linfociti T giocano un ruolo im-
portante. Nello specifico, le cellule CD8+ T
intervengono nella patogenesi delle malat-
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tualmente esistono tre isoforme di NOS, e
si ipotizza che sia proprio la forma induci-
bile (INOS) a causare la produzione tal-
mente abbondante di NO da potere deter-
minare un danno tissutale.

E’ stato dimostrato che la produzione di
NO ha un ruolo importante in alcuni tipi di
danni tissutali associati a processi infiam-
matori cronici quali 'asma (18, 19).

Conclusioni

L'epitelio bronchiale & sottoposto a varie
fonti di stress ambientali, quali l'inquina-
mento atmosferico e il fumo di sigaretta.
Quest'ultimo & ormai una sorgente ricono-
sciuta di specie reattive dell'ossigeno, co-
me O2 e H202, e contiene una serie di
composti irritanti la mucosa e capaci di
ridurre la funzione di clearance mucocilia-
re dell'epitelio respiratorio. Alcuni ricerca-
tori hanno gia dimostrato che trattando
linee cellulari bronchiali con concentrazio-
ni crescenti di H202, si ha un aumento
degli eventi apopotici (S, 20) ed, in partico-
lare, dell'espressione di Fas.

Studi ancora piu recenti condotti su cellu-
le epiteliali gastriche umane, sottoposte al
trattamento con estratti di fumo di sigaret-
ta, hanno messo in evidenza risultati ana-
loghi. (21).

Ulteriori studi potranno chiarire quale pa-
thway apoptotico viene attivato nelle cellu-
le di epitelio bronchiale quando sono espo-
ste al fumo di sigaretta, con lo scopo di
trovare una cura per alcune malattie
dell’apparato respiratorio quali I’asma dove
¢ noto che lo stress ossidativo induce au-
mento degli eventi apoptotici.

tie polmonari in maniera ancora
non del tutto chiara. Effettuando
delle analisi in vitro, si € visto che
la loro attivita citolitica € suffi-
ciente per la lisi delle cellule infet-
tate dal virus. Inoltre utilizzano [
due meccanismi molecolari per
indurre il processo apoptotico: la
cascata delle caspasi ed il pa-
thway di FasL-Fas.

Un enzima che puod essere coin-
volto nell’induzione del processo

apoptotico € l'ossido nitrico sinte- —— promeing
tasi (NOS), che catalizza la sintesi|| “*2 ' ) i
di ossido nitrico (NO) (16, 17). At- __EC;_:.'*Q_-, e i
. . . . . = _-GJ
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Abstract: This report concerns a patient
affected by Very Long-Chain Acyl-CoA De-
hydrogenase (VLCAD) deficiency, a rare in-
herited metabolic disease with different se-
verity levels that can arise at all ages.
VLCAD is involved in metabolic pathway of
B-oxidation regarding energy production
during prolonged fast.

A 18-months old boy experienced a febrile
crisis, during which a severe hypoketotic
hypoglycaemia emerged, leading him to a
multi organ failure that ultimately caused
death.

Immediate administration of a therapy,
even during diagnostic phase, is crucial in
this kind of metabolic inherited diseases.

KEYWORDS: VLCAD, Fatty acid, Beta oxi-
dation.

Introduction

Very long-chain Acyl-CoA dehydrogenase
(VLCAD) deficiency is the rarest inborn er-
ror of mitochondrial fatty acid beta-
oxidation, with an autosomal recessive
mode of inheritance. Mitochondrial -
oxidation is involved in energy production,
especially during prolonged fast when fatty
acids are mobilized from adipose tissue
and then oxydated in liver, skeletal muscle
and cardiac muscle. Moreover, liver B-
oxidation of fatty acid produces ketones
which are utilized by brain. Metabolic
pathways include: cellular uptake of fatty
acid, their activation to Acyl CoA esters,
transesterification to acylcarnitines, trans-
location across the inner mitochondrial
membrane, re-esterification to Acyl-CoA
esters and then B-oxidation that generates
electrons and acetyl CoA which is trans-
formed in ketones.

VLCAD is present in the mitochondrial in-

Abstract: Presentiamo il caso di un pazien-
te con deficit di Acil-CoA deidrogenasi a
catena molto lunga (VLCAD), un raro erro-
re congenito del metabolismo con diversi
gradi di severita, che pud esordire a ogni
eta. L’enzima VLCAD ¢é coinvolto nella via
metabolica della p-ossidazione degli acidi
grassi che interviene nella produzione di
energia durante il digiuno prolungato. Il
paziente all’eta di 18 mesi durante una cri-
si febbrile presento un episodio di ipoglice-
mia severa ipochetotica, con deficit di pro-
duzione energetica, che lo portd a deficit
multi organo e successivamente all’exitus.
In questo tipo di errore congenito del me-
tabolismo € necessario che la terapia ven-
ga iniziata immediatamente, anche solo in
fase di sospetto diagnostico non ancora
confermato.

PAROLE CHIAVE: VLCAD, Beta ossidazio-
ne, Acidi grassi.

ner membrane and catalyzes the first reac-
tion in p-oxidation of Acyl-CoA chains
ranging in length from 14 carbons up to
20 carbons. Therefore, this enzyme defi-
ciency would have important effects on
other metabolic pathways, not only regard-
ing energy production during a prolonged
fast, but also for toxic effects of long chain
intermediates accumulating within mito-
chondria.

VLCAD deficiency can be classified clini-
cally into 3 forms: a severe early-onset
form with high incidence of cardiomyopa-
thy and high mortality; an intermediate
form with childhood onset, usually with
hypoketotic hypoglycaemia and more fa-
vourable outcome; and an adult-onset,
myopathic form with isolated skeletal
muscle involvement, rhabdomyolysis, and
myoglobinuria after exercise or fasting (1).
In neonatal period the most common clini-
cal picture can be hypoglycaemia, accom-



panied with irritability and lethargy, rap-
idly responding to glucose infusion. The
presence of VLCAD may not be noticed un-
til severe events occur (hypoketotic hypo-
glycaemia, heart failure, rhabdomyolysis).
Diagnosis is made by analysis of acylcar-
nitines in plasma and urine by tandem
mass spectrometry that shows high level of
C14:2, C14:1, C16:1 and C18:1 acylcar-
nitine species and by urinary organic acid
assay, that could show excretion of dicar-
bossilic acids. To confirm the biochemical
diagnosis, molecular analysis can be per-
formed.

VLCAD long term management is based on
avoiding prolonged fast, frequent feeding,
high carbohydrate intake and low fat diet.
Intravenous (I.V.) glucose, medium chain
triglyceride and carnitine administration is
generally effective during acute episodes of
stress (illness, hyporexia).

Case Report

The patient was 18 months old, born after
a normal pregnancy from unrelated par-
ents; he had two healthy siblings and fa-
miliar history was negative for hypoglycae-
mia, cardiomyopathy, muscle weakness or
other important diseases. He was a
healthy child that never experienced febrile
episodes or acute illness. Two days before
admission, he had cough and he was in-
spected by a physician, who diagnosed a
pharyngitis. The day after, cough was still
present, and hyporexia, pallor and weak-
ness appeared. The night after, his condi-
tion aggravated, with higher sense of
weakness, seizures and rapid loss of con-
sciousness.

He entered in another hospital where 1.V.
glucose 5% solution infusion started and
blood tests showed low levels of glucose
(<50 mg/dl). Finally, he was admitted in
our hospital. The patient was nondysmor-
phic and well- nourished, his physical ex-
amination showed hypotony, hyporeflexia
and hepatomegaly and he was uncon-
scious. He had fever (390C). His blood
tests showed a very low level of glucose (24
mg/dl), despite of infusion with glucose
solution started some hours before, GOT
was 145 UI/L (vn 5-45), GPT 220 UI/L (vn
5-45), CPK was 2341 UI/L (vn 25-185),
lactate 85 mg/dl (vo 20 mg/dl) associated
with metabolic acidosis. No ketones were
found in urine.

[.V. glucose 10% solution infusion started
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and we provided high caloric intake with
carbohydrate administration via nasal-
gastric tube. ECG was normal, but echo-
cardiogram demonstrated left ventricular
hypertrophy with reduction of ejection
fraction. A brain TC and NMR were per-
formed for the occurrence of coma and
they showed cerebral oedema. Clinical
clues suggested us a p-oxidation defect,
therefore we carried out the relevant tests.
Urine organic acid analysis showed a di-
carboxylic aciduria, which is a clue to a
mitochondrial fatty acid oxidation prob-
lem. Also, plasma acylcarnitine profile re-
vealed that the C14:1 acylcarnitine levels
were high. He died for multiorgan failure
three days after admission despite of high
caloric intake provided from carbohydrate
and medium chain triglyceride and car-
nitine administration. The patient's par-
ents did not give their consent to perimor-
tem tests, therefore neither enzymatic nor
molecular analyses were possible. Post-
mortem examination performed three days
later revealed diffuse lipid accumulation in
liver.

Conclusions

Discovery of fatty acid oxidation is rela-
tively recent. The first disorder was de-
scribed in the early 1970s in patients with
skeletal muscle weakness or exercise in-
duced rhabdomyolysis associated with de-
creased muscle carnitine or carnitine pal-
mytoiltransferase (2). Discovery of VLCAD
deficiency dates back to 1992, but since
then, our knowledge of this disease has
greatly improved.

The phenotype of the disease ranges from
hypoketotic hypoglycaemia to metabolic
and cardiac failure or to rhabdomyolysis in
adults (3-7), so it can show up at any age.
It would be possible to prevent metabolic
insufficiency, liver and cardiac failure and
death only performing I.V. glucose and
high carbohydrate intake, easy and life-
saving therapies, since the early hours of
acute illness. This case demonstrates that,
although VLCAD deficiency is the rarest
among the B-oxidation enzyme deficien-
cies, we should be able to diagnose it on
time and carry out rapidly the necessary
therapy.
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Abstract: Crohn disease is a pathology of
the adulthood although, in the last twenty
years, has interested also childhood. The
study of the risk factors, correlated to this
pathology, inclines to believe that this dis-
ease has a multifactorial genesis, in which
the immune system, genetic factors and
environment play important roles. The
clinical pictures of Crohn’s disease, in
many cases, are nonspecific, above all in
pediatrics; this fact imposes to the pedia-
triclan to correlate the Crohn’s disease
even to common clinical pictures like de-
velopment deficency and/or anorexia. The
diagnosis can be completed by several
methods, someone invasive but necessary
to reaching a certain diagnosis. We will
give, at last, a short excursus on the
therapeutic strategies although these are
in progressive evolution in correlation to
the continuous discoveries and innova-
tions.

KEYWORDS
Chronic inflammatory bowel disease, au-
toimmunity, childhood.

Introduzione

I1 Morbo di Crohn rientra tra le cosiddette
MICI (malattie infiammatorie croniche in-
testinali) o IBD (Inflammatory bowel disea-
ses) che comprendono anche la Rettocolite
Ulcerosa (RCU) e, in un 10% dei casi, delle
forme di Coliti Indeterminate, termine pro-
posto da Hodgson per definire le forme in
cui non sia possibile giungere ad una dia-
gnosi di certezza [1].

Sono malattie caratterizzate da una sinto-
matologia in cui prevalgono diarrea e dolo-
ri addominali e accomunate da
un’eziopatogenesi non ancora del tutto
chiara ma sicuramente associata a fattori
genetici, immunologici ed ambientali.

In questa review vengono riportate le prin-

Abstract: 1 Morbo di Crohn € una malat-
tia del giovane adulto che, nel corso degli
ultimi vent’anni, ha interessato sempre piu
casi pediatrici. Lo studio dei fattori di ri-
schio correlati a questa patologia ci porta
ad inquadrarla come una malattia a pato-
genesi multifattoriale, in cui un ruolo im-
portante € svolto dal sistema immunitario,
da fattori genetici e da fattori ambientali.
La clinica del Morbo di Crohn €&, in molti
casi, aspecifica, specie in eta pediatrica;
questo impone al pediatra di riuscire a
correlarla anche a quadri di comune ri-
scontro come deficit dell’accrescimento e/o
anoressia. La diagnosi pud essere comple-
tata attraverso varie indagini, ivi comprese
alcune metodiche che, seppur invasive,
forniscono una diagnosi di certezza. Forni-
remo, infine, un breve excursus sulle stra-
tegie terapeutiche sebbene la terapia di
questa malattia sia in continua evoluzione
viste le continue scoperte e innovazioni.

PAROLE CHIAVE

Malattie infiammatorie croniche
dell’intestino, autoimmunita, eta pediatri-
ca.

cipali ipotesi patogenetiche, i quadri clini-
ci, l'iter diagnostico nonché le nuove stra-
tegie terapeutiche di questa malattia in
progressivo aumento in eta pediatrica.

Epidemiologia

La prima descrizione del Morbo di Crohn
risale al 1806 e si deve a Combe e Saun-
ders del Royal College of Physicians di
Londra ma & a Ginzberg, Oppenheimer e
allo stesso Crohn a cui dobbiamo la defini-
zione di “ileite terminale”, termine ancora
oggi usato, nonché il riconoscimento di
questa malattia come un processo granu-
lomatoso di tale porzione intestinale che si
verifica per lo piul in giovani adulti, con ca-
ratteristiche di flogosi cicatriziale subacuta



o cronica [2].

Gia nei primi anni ’80 tale sindrome non
era piu considerata una patologia solo del
giovane adulto. Infatti, in uno studio pub-
blicato dal British Medical Journal veniva-
no riportati ben 81 bambini affetti da IBD
di cui 54 affetti da Morbo di Crohn descrit-
ti tra il 1972 e il 1981 presso il St. Bartho-
lomew’s Hospital di Londra [3].

In questi ultimi vent’anni la malattia ha
presentato un progressivo incremento di
incidenza che, secondo Desai e coll. [4],
non sarebbe da ascrivere soltanto ad un
miglioramento delle conoscenze cliniche e
delle tecniche diagnostiche ma anche ad
un aumento vero e proprio del numero an-
nuo di casi da mettere in relazione al cam-
biamento delle condizioni igienico-sanitarie
(teoria dell’igiene).

Oggi la reale incidenza dell’ileite terminale
in eta pediatrica in tutto il mondo & scono-
sciuta; diversi studi la collocherebbero tra
0,2-8 casi su 100.000 [5].

I paesi piu colpiti sono: USA, UK e Scandi-
navia [6] sebbene, recentemente, siano
stati descritti casi anche in Africa, Cina e
Giappone, paesi fino a qualche tempo fa
considerati indenni da tale patologia [7].
Risulta, comunque, chiaro che il Morbo di
Crohn abbia wuna maggiore incidenza
nell’emisfero boreale e, allinterno di esso,
nelle regioni settentrionali (7/100.000 ca-
si/anno negli USA controi 15/100.000 ca-
si/anno in Canada) [8].

In Italia, nell’'ultimo decennio, lincidenza
dei casi pediatrici & praticamente raddop-
piata da 3 a 6 casi/100.000 in soggetti di
eta < a 16 anni [9].

Circa il 25-40% dei soggetti affetti hanno
un’eta inferiore ai 20 anni, il 10% si verifi-
ca ad un’eta < a 10 anni; mentre l’eta me-
dia di insorgenza, nell’ambito delle manife-
stazioni pediatriche € 12,1 anni [10, 11].

Eziopatogenesi

L’eziologia del Morbo di Crohn & sicura-
mente multifattoriale. Tre sono i principali
gruppi di fattori da prendere in considera-
zione: genetici, immunologici ed ambienta-
li.

Circa il 25% dei pazienti presenta
un’anamnesi familiare positiva per malat-
tia di Crohn [12]. Tale predisposizione fa-
miliare € dimostrata da un rischio di circa
il 4% dei familiari di I° grado di ammalarsi
della stessa malattia; tale rischio aumenta
notevolmente per i parenti di I° grado di
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individui affetti da forme precoci
(diagnosticate prima dei 5 anni d’eta), arri-
vando al 56% [13].

Il maggiore grado di concordanza tra ge-
melli omozigoti rispetto ai dizigoti € un al-
tro dato che ci dimostra l’esistenza del fat-
tore genetico [14].

Un'’ulteriore conferma € la dimostrazione di
un’associazione tra IBD e particolari poli-
morfismi dei geni codificanti per le protei-
ne costituenti il complesso HLA. In parti-
colare, la piu forte concordanza si ha con
I’aplotipo HLA DRB1*07 sito sul cromoso-
ma 6 (6p21.3). La frequenza di tale allele
nella popolazione generale € del 5-25% in
Europa e nel Nord America ma inferiore
all’1% in Giappone [15]. Diversi studi, inol-
tre, hanno correlato tale polimorfismo con
il coinvolgimento ileale [16-18].

Sebbene con minore forza, altri polimorfi-
smi dell’HLA correlati all’eziopatogenesi del
Morbo di Crohn sono laplotipo HLA
DRB1*0103 (per lo piu presente all’interno
delle piccole comunita ebraiche), I’aplotipo
HLA DRB3*0301 e DRB1*1302 che deter-
minerebbero una predisposizione allo svi-
luppo di tale malattia, mentre gli aplotipi
HLA DRB1*¥1501 e DRB1*1502, invece, co-
stituirebbero un fattore di protezione [15].
Oltre al cromosoma 6 anche i cromosomi 2
(29), 3(3q), 16 (regione NOD2/CARD15),
17 (17q), 19 (19p), 5 (5931) e 7 (7pl4.3,
regione NOD1/CARD4) [19-21] sembrano
in qualche modo essere correlati al Morbo
di Crohn e, tra questi, importanti ed ap-
profonditi studi sono stati effettuati sul
ruolo della proteina derivante dalla regione
NOD2/CARD15. Il gene CARDI15 codifica
per una proteina caratterizzata da due do-
mini nella regione NH2-terminale capaci di
legare le caspasi (CARDs, amino terminal
caspase recruitment domains), un dominio
legante nucleotidi (NBD, nucleotid binding
domain) e dieci domini nella regione CO-
OH-terminale ricchi di leucine ripetute
(LRR, leucin rich repeat). Tale proteina
rientra nella superfamiglia del CD4 e, co-
me tale, € coinvolta nel riconoscimento
dell’LPS batterico da parte dei monociti,
nel cui citoplasma & particolarmente e-
spressa, determinando linduzione del gene
NF-kp [22, 23].

Sono state identificate piu di 60 varianti
del gene CARD15 e, di queste, tre sono
state associate a suscettibilita verso il
Morbo di Crohn. Si tratta di mutazioni dei
domini LRR denominate R702W, G908R e



1007fs [24, 25]. In particolare,
quest’ultima variante (mutazione di tipo
frameshift che porta alla formazione di u-
na proteina tronca) presenta una frequen-
za del 10% tra le forme familiari di ileite
terminale ed, inoltre, allo stato di omozigo-
si si determinerebbero alcune caratteristi-
che fenotipiche specifiche quali insorgenza
prima dei 20 anni, interessamento ileale
ed evoluzione verso alcune complicanze
quali la formazione di stenosi [26].

La mutazione della proteina CARD15, oltre
a poter essere inserita tra i fattori genetici,
rappresenta anche un possibile fattore im-
munologico per la ripercussione che la sua
alterazione funzionale ha sull’attivazione
del sistema immunitario. Studi mediante
immunofluorescenza dimostrerebbero che
tale proteina sarebbe espressa, anche
nell’intestino di persone sane, nel citopla-
sma di macrofagi siti a livello della lamina
propria mentre negli individui affetti da
Morbo di Crohn il numero di tali cellule
sarebbe fortemente aumentato e queste si
collocherebbero, oltre che nella lamina
propria, anche nei pressi dei vasi sangui-
gni e nelle zone piu profonde del colon. I-
noltre, i monociti, una volta arrivati a livel-
lo intestinale dal circolo ematico, si diffe-
renzierebbero in macrofagi, cellule giganti
e cellule epitelioidi anch’essi esprimenti la
proteina CARD15. La loro presenza, orga-
nizzata in formazioni granulomatose, por-
terebbe ad una attivazione incontrollata
del gene NF-kf con eccessivo rilascio di ci-
tochine quali il TNFa che amplificherebbe
ancor di piu il processo infiammatorio, ve-
nendosi cosi a creare un processo capace
di autoalimentarsi [22].

L’espressione abnorme del CARDI1S5
nell’intestino degli individui affetti dal Mor-
bo di Crohn sarebbe, quindi, alla base
dell’attivazione cronica del sistema immu-
nitario ed, inoltre, correlerebbe con la gra-
vita delle lesioni tissutali.

Il coinvolgimento del sistema immunitario
€ sicuramente accertato ma non é chiaro il
meccanismo di inizio. Diversi studi consi-
derano un possibile legame con episodi in-
fettivi quali morbillo [27, 28], infezioni el-
mintiche [29], infezione da H. pylori [30],
da alcuni ceppi di micobatteri [31] e da E.
coli [32].

Le opinioni in merito a tale correlazione tra
infezioni e Morbo di Crohn sono, ad oggi,
molto discordanti in quanto, mentre per
alcuni Autori il ruolo della flora saprofitica
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o patologica ¢ la chiave per lo sviluppo di
questo perpetuo stato infiammatorio in in-
dividui geneticamente predisposti [33-37],
secondo altri tale correlazione sarebbe da
accantonare [28].

In perfetta contrapposizione con i primi,
infine, altri Autori sosterrebbero la “teoria
dell’igiene” secondo la quale bambini espo-
sti a patogeni enterici sarebbero protetti
dallo sviluppare il Morbo di Crohn, mentre
individui cresciuti in condizioni igienico-
sanitarie migliori sarebbero pil a rischio
[38].

In ultimo meritano un accenno i fattori
ambientali: fumo attivo e passivo, alimen-
tazione, stress, igiene e molti altri sembre-
rebbero anch’essi implicati nella genesi di
tale affezione e persino delle sue compli-
canze. In particolare uno studio condotto
da Yamamoto e coll. [39] ha dimostrato
che bambini esposti a fumo passivo pre-
sentano un rischio attribuibile di 5,32,
mentre un altro studio ha preso in consi-
derazione il fumo durante la gravidanza
arrivando ad un valore di 2,09 [40].

Alla luce di quanto fino ad ora esposto ap-
pare chiaro come, ancora oggi, pur avendo
fatto notevoli passi avanti, si sia lontani
dal chiarire l'eziopatogenesi del Morbo di
Crohn anche se ormai tutti gli studiosi so-
no concordi sul fatto che si tratti di una
patologia su base multifattoriale dove
I'intervento di fattori esterni all’'organismo
(quali infezioni, fumo, alimentazione, ecc.)
e la presenza di una predisposizione gene-
tica siano capaci di determinare
un’attivazione abnorme del sistema immu-
nitario a livello intestinale causando un
quadro infiammatorio cronico e le lesioni
correlate.

Quadri clinici

La possibilita di poter interessare qualsiasi
tratto del canale gastrointestinale ¢ alla
base dell’'estrema variabilita della clinica
del Morbo di Crohn.

In un 30% delle forme pediatriche la pato-
logia pud rimanere a lungo asintomatica o
manifestarsi in modo subdolo e aspecifico
con un quadro dominato da ritardo o arre-
sto della crescita corporea. Tale manifesta-
zione ¢ da ascrivere a diversi fattori tra cui
l’anoressia causata dal notevole rilascio di
citochine pro-infiammatorie, dalla compar-
sa di dolore addominale post-prandiale e
sensazione di sazieta precoce che portano
il bambino a diminuire progressivamente



l'apporto calorico e al malassorbimento
che si verifica per anomalie di trasporto
della mucosa interessata, per aumento
della flora intestinale e, piu tardivamente,
per la presenza di tramiti fistolosi [41]. Nel
quadro clinico da coinvolgimento ileale il
deficit accrescitivo ¢ piu evidente per la
crescita staturale rispetto a quella ponde-
rale.

A questo quadro clinico, ma a volte anche
in assenza di questo, fanno poi seguito
tutta una serie di segni e sintomi che pos-
siamo distinguere in intestinali ed extra-
intestinali. L’analisi della sintomatologia
intestinale pud aiutarci ad inquadrare
quale tratto del canale pud essere coinvol-
to.

Nel 50-70% dei casi la patologia interessa
il tratto terminale dellileo e nel 50% di
questi anche il colon ascendente [13]. Si
tratta sicuramente della localizzazione di
piu frequente riscontro e la sintomatologia
comprende dolore post-prandiale localizza-
to in regione peri-ombelicale ed a carico
della fossa iliaca destra. L'obiettivita addo-
minale € caratterizzata da dolore evocato
sia dalla palpazione superficiale che pro-
fonda ed, inoltre, da una sensazione di
“impastamento” o di massa palpabile da
ascrivere alla presenza di anse adese. Il
quadro clinico rimane, comunque, abba-
stanza sfumato per lungo tempo e cio puo
portare a notevole ritardo della diagnosi.

In un 10-20% dei casi vi € un interessa-
mento isolato del colon [13]. In questo ca-
so, la sintomatologia mima molto il quadro
della RCU con diarrea muco-
sanguinolenta, crampi addominali, soprat-
tutto in sede ipogastrica, che aumentano
durante la defecazione, ed evacuazioni not-
turne.

Un interessamento diffuso del piccolo inte-
stino si verifica nel 10-15% dei casi [13] e
determina la comparsa di dolenzia addo-
minale diffusa, anoressia, diarrea, perdita
di peso, malassorbimento del lattosio e
steatorrea. Tra i sintomi extra-intestinali,
tipico di questa localizzazione &
I'ippocratismo digitale.

Il tratto gastro-duodenale € interessato in
una buona percentuale di pazienti, cioé
circa il 30-40%, ma tale numero scende
sotto il 5% se ci riferiamo ad un coinvolgi-
mento isolato [13]. La sintomatologia, in
questo caso, € quella tipica delle patologie
con interessamento gastrico: anoressia,
nausea, vomito, dolore epigastrico, disfagia
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ed anemia.

Altra possibile localizzazione € quella anale
e peri-rettale: in questo caso la diagnosi €
facilitata da una precoce comparsa della
sintomatologia nonché dagli importanti fa-
stidi che ne conseguono e che ben presto
spingono i genitori a ricorrere al pediatra.
Se tale interessamento coesiste con quello
di altri tratti, tenesmo, rettoraggia e dolore
a livello della regione anale possono anche
precedere gli altri sintomi gastrointestinali
[1].

Infine, anche se con una frequenza molto
bassa, si puo avere un interessamento del
canale esofageo. Il quadro €& quello di
un’esofagite non responsiva alla sommini-
strazione dei comuni farmaci utilizzati nel-
la terapia della malattia da reflusso gastro-
esofageo, principale causa dell’insorgenza
di tale sintomatologia.

Qualsiasi sia la localizzazione, la clinica
del Morbo di Crohn si articola in fasi di
quiescenza e fasi di recrudescenza che, a
lungo tempo, possono determinare il verifi-
carsi di alcune complicanze delle quali la
piu frequente € la formazione di fistole tra
due segmenti intestinali o tra intestino e
un altro organo (vescica per esempio) o la
cute.

Altre complicanze sono la stenosi, che puo
portare a sub-occlusione con importante
decadimento delle condizioni cliniche ge-
nerali, e il megacolon tossico, evenienza
rara o, per lo meno, molto piu frequente
nella RCU.

A rendere ancora piu difficoltosa la diagno-
si partecipa una complessa rosa di sintomi
extra-intestinali.

Febbre, generalmente lieve ma cronica, ca-
lo ponderale, ritardo della crescita e dello
sviluppo puberale (con comparsa di ame-
norrea primaria o secondaria nel sesso
femminile) sono, in genere, tra i sintomi
sistemici piu frequenti.

Praticamente tutti gli apparati, poi, posso-
no avere manifestazioni da mettere in cor-
relazione con il Morbo di Crohn.

Artralgie o vere e proprie forme artritiche,
se presenti, tendono a precedere la sinto-
matologia gastro-intestinale. Possiamo di-
stinguere forme periferiche, pauciarticolari
ed interessanti le grandi articolazioni, e
forme assiali, con una frequenza maggiore
di spondilite anchilosante tra i soggetti
HLA B27 positivi.

Lesioni mucocutanee comprendono afte
orali, eritema nodoso e pioderma gangre-



noso che, di norma, si verificano in paral-
lelo con l'avanzamento del quadro intesti-
nale.

A livello oculare possono essere presenti:
episcleriti, iriti ed uveiti della camera ante-
riore; la sintomatologia in questo caso sara
caratterizzata da dolore, cefalea, visione
sfuocata.

L’interessamento epato-biliare comprende
la possibile comparsa di colangite sclero-
sante primitiva (pit comune perd nella
RCU), epatite autoimmune e steatosi epati-
ca, mentre quello renale include nefrolitia-
si (da ossalati), amiloidosi, anche se rara,
ed ostruzione ureterale da compressione
intestinale [12].

Interessante il possibile riscontro di anor-
malita ossee: oltre a diversi casi di osteo-
penia e necrosi asettica descritti nei piccoli
pazienti in corso di terapia corticosteroide-
a, vi sono in letteratura dei casi di osteo-
porosi in bambini non ancora sottoposti a
tale trattamento che anzi avrebbero giova-
to della terapia steroidea. Si sarebbe, infat-
ti, descritta una regolare ripresa della cre-
scita corporea e un recupero della densita
minerale ossea. [42].

Seppur raramente, sono stati evidenziati
casi di interessamento polmonare com-
prendenti formazioni granulomatose non-
caseose diffuse [43], bronchioliti obliteranti
[43] e polmoniti interstiziali [44].

Infine, in qualche caso, si sono verificati
fenomeni trombotici, pericarditi e pancrea-
titi [12].

La diagnosi differenziale del Morbo di
Crohn comprende tutte le cause di dolore
addominale in eta pediatrica. Le piu fre-
quenti sono: stipsi, reflusso gastro-
esofageo, ulcera peptica, colelitiasi, cisti
ovarica e torsione, infezioni delle vie urina-
rie, gastroenteriti e, soprattutto, appendi-
cite.
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Nel caso di localizzazione rettale devono
essere prese in considerazione tutte le cau-
se di rettoraggia quali invaginazione, coliti
infettive, diverticolo di Meckel, poliposi in-
testinale, emorroidi e ragadi anali [14].

Diagnosi

Nel corso degli ultimi decenni le possibilita
diagnostiche del Morbo di Crohn hanno
subito un progressivo miglioramento.

Uno studio condotto da Dyer e Dawson
[45] prende in considerazione 161 casi,
tutti diagnosticati in seguito come Morbo
di Crohn, valutati presso il St. Bartholo-
mew’s Hospital di Londra tra il 1955 e il
1967 dei quali solo in 9 (6%) si arrivo ad
un’esatta diagnosi dopo esami di primo li-
vello.

A quei tempi, infatti, la clinica e gli studi
contrastografici erano 'unico mezzo che i
pediatri possedevano per tentare una dia-
gnosi che era poi, nella maggior parte dei
casi, posta tramite metodiche estrema-
mente invasive quali la laparotomia o valu-
tazione in corso di intervento chirurgico.
Oggi l'iter diagnostico si & arricchito di me-
todiche di diagnostica per immagini e studi
endoscopici capaci di guidare il medico ad
una diagnosi che poi viene accertata dalla
valutazione istologica (Tab. I).

Nonostante questo, pero, € giusto comin-
ciare liter diagnostico dalla valutazione
della clinica, senza la quale non saremmo
in grado di scegliere gli esami strumentali
pit accurati.

Lo studio del piccolo paziente deve comin-
ciare dalla raccolta di un’attenta anamne-
si: infezioni recenti, uso di antibiotici e
particolari vaccinazioni sono un esempio
di dati che potremmo riscontrare
all’lanamnesi patologica mentre, come gia
accennato, non ¢ infrequente il riscontro di
altri casi di IBD all’interno della famiglia.

SINTOMI TIPICI INDAGINI SIEROLOGICHE ENDOSCOPIA
« dolore addomtinale » pANCA, ASCA « EGDS
« diarrea e « enteroscopia
« perdita di peso » transaminasi « colonscopia
- - ] 7, i] . i
ANAMNESI « ematochezia . ’:i;‘;’"mﬂ—!fm” wmina, fransferring anorettoscopin
ED ESAME [> SINTOMI ATIPICI D - D ESAME ISTOLOGICO
OBIETTIVO « febbre ESAME FECI
« anoressia » grassi fecali DIAGNOSTICA PER IMMAGINI
o arlrite « leucociti fecali » clisma opaco
« ritardo pubertq - coprocoltura + TeeTecon md.c.
o Fitardo accrescimenio « ol antitripsina fecale « RMN con gadolino
« PET con 18FDG

« sangue occulto

Tabella 1: Valutazione diagnostica del Morbo di Crohn in eta pediatrica.



Bisognera porre delle domande sulle mo-
dalita di crescita e, se possibile, ricreare in
appositi grafici la velocita di crescita del
bambino, in modo da apprezzare eventuali
decrementi di tale andamento.

Importante & l'esame obiettivo generale, e
non solo addominale, viste le varie manife-
stazioni extra-intestinali di possibile ri-
scontro: interessamento cutaneo, afte ora-
li, alopecia, fragilita ungueale, ecchimosi,
colorito pallido a carico della cute e delle
mucose visibili, sono tutti segni da ricerca-
re, seppur riconoscendone l’aspecificita
diagnostica. L’esame obiettivo dell’addome
puo in molti casi risultare negativo ma, nei
casi piu tipici, di frequente riscontro € la
dolorabilita alla palpazione superficiale e
profonda soprattutto a livello della fossa
iliaca destra. Si dovrebbe, infine, operare
un’attenta esplorazione rettale [14].
Passando poi agli esami ematologici, oc-
corre ricercare ’eventuale presenza di ane-
mia microcitica, leucocitosi ed, in partico-
lare, di forme immature di neutrofili [46],
trombocitosi, aumento degli indici di flogo-
si (VES, PCR, al-glicoproteina), ipoalbumi-
nemia, diminuzione di sideremia e tran-
sferrinemia, aumento delle transaminasi
[12].

In uno studio condotto da Cabrera-Abreu e
coll. [47] sono stati presi in considerazione
i seguenti parametri: emoglobina, piastri-
ne, VES, PCR e albumina, con particolare
attenzione ai primi due dati. Il riscontro
contemporaneo di anemia e trombocitosi
in 153 bambini affetti da possibile IBD
presentava una sensibilita del 90,8%, una
specificita dell’80%, un valore predittivo
positivo del 90% e negativo dell’81%.

Un altro valore che & stato dimostrato es-
sere associato al Morbo di Crohn & quello
dell’al antitripsina fecale. Circa il 99% dei
bambini sani di eta inferiore ad 1 anno
presentano un valore inferiore a 3,4 mg/g
di feci mentre uno studio condotto da Tho-
mas e Sinatra [46] ha messo in evidenza
in 21 bambini su 24 affetti da Morbo di
Crohn, valori compresi tra 4,2 e 20,4 mg/
g di feci; in un bambino il valore era bor-
derline (3,2 mg/g di feci). Due bambini
presentavano valori iniziali bassi che, suc-
cessivamente, sono andati progressiva-
mente aumentando.

Le indagini di laboratorio possono poi
comprendere la ricerca del sangue occulto
nelle feci [46], indagini colturali e, soprat-
tutto, indagini sierologiche.
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Lo studio degli autoanticorpi & in grado di
fornire validi indizi non solo per giungere
ad una giusta diagnosi ma anche per for-
nire informazioni in merito alla possibile
evoluzione della patologia.

Gli autoanticorpi chiamati in causa sono
principalmente gli ASCA e gli ANCA.

Gli ASCA (Ab anti-Saccharomyces cerevi-
siae) sono positivi nel 54% dei casi di
Crohn e possiedono una specificita dell’89-
97% [48]; la specificita degli ASCA si ac-
cresce fino al 100% se ritrovassimo con-
temporaneamente positivi sia le IgG ASCA
che le IgA ASCA [48, 49].

Correlerebbero, inoltre, con una precoce
comparsa della patologia e con la compar-
sa di complicanze quali fistole e stenosi
[50].

Sendid e coll. [51] attribuiscono la forma-
zione di tali autoanticorpi al riconoscimen-
to del fosfopeptidomannosio presente sulla
parete cellulare dei batteri intestinali.

Gli ANCA (anticorpi anti-citoplasma dei
neutrofili) correlano molto pitt significati-
vamente con la RCU ma sono positivi an-
che in un 14-19% dei casi di Crohn ed, in
particolare, quando & presente un coinvol-
gimento del colon di sinistra o del colon in
toto [48,49]. L'importanza del riscontro di
tale positivita € nell’associazione con quel-
la degli ASCA perché porta al raggiungi-
mento di una specificita del 95% e di un
valore predittivo positivo del 96% [48].
Sebbene oggi meno studiati, altri autoanti-
corpi da correlare al Crohn sono gli Ab an-
ti-pancreas e gli Ab anti-cellule caliciformi
mucipare intestinali [1].

Passando alle analisi strumentali € impor-
tante fare una distinzione tra esami radio-
logici e sonorografici rispetto a quelli endo-
scopici. Se i primi, infatti, possono guidare
alla diagnosi ed essere utili come diagno-
stica di secondo livello non invasiva non-
ché in caso di complicanze extra-luminali,
sono, pero, solo i secondi a fornirci la dia-
gnosi di certezza.

La metodica radiologica piu utilizzata €& il
clisma opaco che puo mettere in evidenza
appiattimenti, ispessimenti, distorsioni o
restringimenti delle valvole conniventi non-
ché il tipico aspetto “a ciottolato” delle le-
sioni mucose a salto (skip lesions). Segni
simili con l'aggiunta del possibile riscontro
di pseudopolipi sono, invece, segni riscon-
trabili nel grosso intestino [52]. Il limite
principale di tale metodica € la possibilita,
nei casi piu gravi, di portare all’insorgenza



di complicanze quali megacolon tossico,
ostruzioni o perforazioni [14].

Altre metodiche di diagnostica per immagi-
ni sono la TC con o senza contrasto con
Tc99 [S3], RMN con Gadolinio, eco addome
[7] e PET con 18F-FDG [54].

Queste metodiche, come accennato, risul-
tano di importante utilita soprattutto nel
caso di massa palpabile nella fossa iliaca
destra, in questi casi bisogna porre dia-
gnosi differenziale con patologie quali ap-
pendicite e linfomi [S3].

Infine, abbiamo le metodiche endoscopi-
che. La principale limitazione al loro utiliz-
zo € la loro invasivita cui comunque si &
cercato di fare fronte mediante 1'utilizzo di
strumenti di tipo flessibile e, recentemen-
te, con le capsule endoscopiche [55]; il loro
principale vantaggio ¢ quello di poter ese-
guire prelievi bioptici.

L’aspetto endoscopico del Morbo di Crohn
¢ quello di un processo discontinuo che
nel piu dei casi interessa la porzione termi-
nale dell’ileo, caratterizzato da iperemia
della mucosa, friabilita e lesioni quali ulce-
razioni, fissurazioni, fistole e stenosi. La
valutazione dei prelievi bioptici pud mette-
re in evidenza un interessamento tran-
smurale, granulomi non caseosi, ulcerazio-
ni profonde fino alla muscolaris propria,
aggregati linfocitari con centri germinativi
ed, inoltre, infarcimento di cellule infiam-
matorie anche nei segmenti microscopica-
mente indenni [7].

La diagnosi di Morbo di Crohn puo essere
raggiunta in uno dei seguenti casi:
presenza nel prelievo bioptico di granulomi
non caseosi;

evidenza endoscopica di ulcerazioni a livel-
lo delllileo terminale, ileite diagnosticata
istologicamente e tipico aspetto radiologi-
co;

presenza di caratteristiche istologiche spe-
cifiche dopo resezione intestinale
(granulomi non caseosi o ulcerazioni pro-
fonde) [12].

Una volta accertata la diagnosi, € possibile
calcolare il PCDAI (Pediatric Crohn’s Dise-
ase Activity Index) che, prendendo in con-
siderazione parametri clinici e laboratori-
stici quali dolore addominale, pattern feca-
le, stato clinico generale, manifestazioni
extra-intestinali, ematocrito, VES, ecc.,
crea un punteggio correlato alla possibilita
di remissione o evoluzione della patologia.
Altre metodiche necessarie sono quelle mi-
rate ad individuare eventuali complicanze
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o coinvolgimenti extra-intestinali: tra tutte,
un esempio, € la mineralometria ossea
computerizzata (MOC) che ci consentira di
valutare il possibile deficit della compo-
nente minerale delle ossa soprattutto in
corso di terapia con cortisonici.

Terapia

Numerose sono le strategie terapeutiche
attuabili nel management del Morbo di
Crohn (Tab. II) sebbene un ruolo primario
sia svolto, ancora oggi, dai trattamenti me-
dici in quanto non esistono ancora eviden-
ze mediche che questi possano essere so-
stituiti dalla terapia nutrizionale che, co-
munque, sta sempre piu sollevando con-
sensi.

In ultimo, quando se ne pongano le indica-
zioni, la terapia del Morbo di Crohn € chi-
rurgica. Le indicazioni coincidono sostan-
zialmente con le complicanze di tale pato-
logia e cioé stenosi, fistole, perforazioni,
ascessi, megacolon tossico e in caso di gra-
ve patologia perianale.

La principale complicanza della chirurgia
del Crohn ¢ la recidiva. Diversi studi han-
no cercato di mettere in correlazione la
probabilita di recidiva post-operatoria con
specifici aspetti clinici ma, tra i tanti presi
in considerazione, margini di resezione
coinvolti da patologia, precoce eta di insor-
genza, importante estensione ed interessa-
mento perianale, sono quelli con
un’associazione piu significativa.
Tratteremo ora, brevemente, le due princi-
pali strategie terapeutiche: quella farmaco-

s N
PRINCIPALE TRATTAMENTO
DELLA PATOLOGIA ILEOCECALE IN FASE ATTIVA:

- Terapie generali:
spiegazioni, appoggio multidisciplinare
supporto nutrizionale
farmaci (antidiarroici, antianemici e altre terapie non steroidee)

- Terapia farmacologica specifica
Cortosteroidi ev o per os
Mesalazina
AZA e 6MPU (paz. non risp. ai corticosteroidi)
MTX (paz. non risp. AZA e 6-MPU)
Infliximab (paz. non risp. AZA e 6-MPU)

- Terapia nutrizionale
dieta in forma liquida

= Trattamento endoscopico
dilatazione con palloncino delle occlusioni

- Terapia chirurgica
resezione intestinale e plastica dei tratti stenotici

\ 4

Tabella 2: Principali strategie terapeutiche del
Morbo di Crohn in eta pediatrica




logica e quella nutrizionale.

Terapia farmacologica

La terapia del Morbo di Crohn oggi € per lo
pit farmacologica, visti i notevoli progressi
operati dalla ricerca clinica che ha portato
all’'uso di farmaci in grado non solo di fer-
mare il processo inflammatorio ma, anche,
di determinare una regressione della pato-
logia.

Nel caso di malattia lieve i farmaci piu uti-
lizzati sono i salicilati [56]. La sulfasalazi-
na (40-60 mg/kg/die per os, in 3-6 dosi) e
la mesalazina (30-50 mg/kg/die per os, in
2-3 dosi) sono i principali esponenti di
questa categoria di farmaci ma, mentre la
prima & per lo piu |utilizzata
nell’interessamento ileo-colico o esclusiva-
mente colico, la seconda, ed in particolar
modo un nuovo preparato (pentase), puo
essere utilizzata anche nell’interessamento
del piccolo intestino [12].

1 principale effetto collaterale ¢ la cefalea
mentre effetti avversi possono essere
I’'anemia emolitica e le dermatiti prurigino-
se.

Nelle forme moderate vengono ancora pre-
feriti i corticosteroidi sebbene non siano in
grado di determinare una remissione della
patologia e non si prestino a terapie a lun-
go termine per gli importanti effetti collate-
rali (osteopenia, diminuzione della crescita
corporea, inestetismi) [12]. I piu utilizzati
sono il prednisone (1-2 mg/kg/die per os)
e il metilprednisone (2 mg/kg/die ev) tra i
cortisonici sistemici, e la budesonide (6-9
mg/kg/die per os) tra quelli a rilascio ilea-
le, e il beclometasone (5000-10001/dose)
tra le forme topiche rettali.

Farmaci che possono sostituire o affianca-
re i corticosteroidi nella terapia del Crohn
sono molteplici. Tra gli antibiotici, la cipro-
floxacina (20-30 mg/kg/die per os, in 3
dosi o 15-20 mg/kg/die ev, in 2 dosi) e il
metronidazolo (15-20 mg/kg/die ev o per
os, in 3 dosi) sono efficaci soprattutto nella
patologia perianale e nelle complicanze in-
fettive.

I1 loro utilizzo a lungo termine & perd asso-
ciato all’insorgenza di neuropatia sensitiva
[12].

La terapia immunosoppressiva comprende
I'utilizzo di 6-mercaptopurina (6-MP) (1-1,5
mg/kg/die per os) e azatioprina (AZA) (1-3
mg/kg/die per os), indicate quando si de-
termina assuefazione alla terapia steroidea
o nelle estese localizzazioni al piccolo inte-
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stino. L’82% dei pazienti sembra tollerare
bene questa terapia e nell’87% si ottiene
una diminuzione nel dosaggio della terapia
cortisonica [57]. Effetti avversi sono: iper-
sensibilita e complicanze infettive.

Una nuova e promettente categoria di far-
maci ¢ quella dei farmaci biologici, capaci
di andare ad antagonizzare l’azione pro-
inflammatoria del TNFa.

L’infliximab (5 mg/kg/dose ev) € un anti-
corpo monoclonale chimerico contro il
TNFa, capace di determinare un migliora-
mento delle condizioni cliniche nell’81%
dei casi ed una remissione nel 48%, ac-
canto, poi, a lievi effetti avversi quali ede-
ma, neuropatia periferica e dermatiti [12].
I  methotrexate (MTX) (15-25 mg/
settimana im), antimetabolita analogo
dell’acido folico, &€ anch’esso utilizzato nei
casi non responsivi alla terapia corticoste-
roidea [14].

Infine, nelle forme gravi risulta indicata
anche la ciclosporina (4-6 mg/kg/die ev o
7,5 mg/kg/die per os), un inibitore della
calcineurina e potente immunosoppressore
da usare, comunque, con estrema cautela
[56].

Interventi terapeutici nutrizionali

La terapia di questi piccoli pazienti deve
essere anche nutrizionale. I1 dibattito su
questo argomento € ancora fonte di discus-
sione e tre sono i principali nodi da svolge-
re: la terapia nutrizionale pud sostituire
quella farmacologica? Che tipo di metodica
deve essere scelta? Quali alimenti bisogna
garantire e preferire?

Per quanto riguarda il primo quesito la ri-
sposta € abbastanza semplice perché la
maggior parte degli studi giunge allo stes-
so risultato: la terapia nutrizionale non ha
la stessa efficacia della terapia corticoste-
roidea nel determinare la remissione della
clinica né, tantomeno, dell’inflammazione
intestinale. Questo vale per tutte le forme
di terapia nutrizionale, sia parenterale che
enterale parziale e totale.

Nonostante questo possiamo comunque
affermare che la nutrizione enterale € co-
munque in grado da sola di determinare la
remissione della patologia nel 60% dei pa-
zienti costituendo una valida alternativa
alla terapia steroidea quando questa non
viene ben tollerata o risultasse controindi-
cata.

Inoltre l'affiancamento della terapia nutri-
zionale a quella farmacologica permette di



ridurne i dosaggi e quindi gli effetti avversi
e il numero di casi di assuefazione.

Il secondo quesito € quello che ancora oggi
suscita maggiori dibattiti.

Possiamo distinguere tre tipi di possibili
metodiche nutrizionali: quella parenterale,
quella enterale totale e quella enterale par-
ziale. In effetti la prima metodica €, per lo
piu utilizzata in regime di acuzie come nel
caso di complicanze o nel periodo peri-
operatorio, riuscendo ad accelerare il mi-
glioramento del quadro clinico e la guari-
gione del piccolo paziente, ma non puo es-
sere proposta come metodica di manteni-
mento per evidenti motivi.

La scelta deve, quindi, ricadere su una del-
le due metodiche di nutrizione enterale.
Possono entrambe essere effettuate o con
sondino naso-gastrico o naso-digiunale o
mediante gastrostomia (PEG, percutane-
ous endoscopic gastrostomy) nei tratta-
menti a lungo-termine.

La nutrizione enterale totale si effettua
somministrando gli alimenti, in forma li-
quida, ogni giorno per almeno sei settima-
ne. In questo modo, come si usa dire, met-
tiamo lintestino “a riposo” e questo deter-
mina la remissione della patologia in una
percentuale tra il 42% e il 60% dei pazien-
ti. Il principale limite di questa metodica e,
comprensibilmente, 1’alto numero di bam-
bini che non riesce ad accettarla.

Nella nutrizione enterale parziale, invece, il
numero totale di calorie da somministrare
viene diviso in una quota per via enterale
ed una per via orale: in questo modo si ha
il vantaggio di aumentare la compliance
dei pazienti e quindi la possibilita di ade-
sione alla terapia. Purtroppo tale metodica
non sembra avere la stessa capacita nel
determinare la remissione dell’infiam-
mazione intestinale al pari di quella totale
ma € in grado, esclusivamente, di dare dei
benefici clinici e, comunque, in un minor
numero di casi (circa il 15%). Al contrario
della prima, pero, si ha un minor rischio di
sviluppare deficit nutrizionali soprattutto
di microelementi.

Alla luce di quanto detto possiamo affer-
mare che ad oggi la scelta ricade, general-
mente, sulle metodiche di tipo enterale,
mentre la scelta tra le due metodiche tota-
le e parziale, € ancora a discrezione del
medico e in relazione alle caratteristiche
del paziente [58, 59].

Infine € doveroso fornire un accenno sugli
alimenti da evitare e quelli da garantire in
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tali pazienti.

Gia negli anni 70 si € messo in evidenza
un miglioramento del quadro clinico nel
Morbo di Crohn sostituendo gli alimenti
proteici con aminoacidi purificati o oligo-
proteine. La spiegazione di tale fenomeno
sarebbe da correlare a determinati epitopi
antigenici derivanti dalle proteine alimen-
tari che sosterrebbero l'inflammazione in-
testinale. Questo dato avrebbe spinto nu-
merosi studiosi a proporre la sostituzione
delle proteine alimentari con tali derivati e
cid avrebbe effettivamente migliorato la
sintomatologia in un certo numero di casi.
Recentemente si € visto, pero, che anche
proteine polimeriche sarebbero in grado di
produrre lo stesso effetto, il che sarebbe in
contraddizione con la teoria degli antigeni
proteici.

Comunque sia fornito, 1'apporto proteico
dovrebbe aggirarsi sui 1,5-1,7 g/kg/die.
Anche lo studio dei grassi alimentari ha
portato ad importanti conclusioni: in parti-
colare, si & visto che gli acidi grassi polin-
saturi omega-3 (omega-3 PUFA), contenuti
nell’olio di pesce, sarebbero da preferire,
sicuramente ai monoinsaturi, ma anche
agli omega-6 in quanto i loro rispettivi de-
rivati metabolici (I’acido arachidonico per
gli omega-6) competerebbero per il legame
con la lipossigenasi: tale legame, nel caso
degli omega-6 porterebbe alla formazione
dei leucotrieni che amplificherebbero
I'inflammazione. Per tale motivo, nella die-
ta di tali pazienti, deve essere mantenuto
un basso rapporto omega-6/omega-3.
Altro accorgimento dietetico deve riguarda-
re le fibre: frutta e verdura saranno da evi-
tare perché possono creare dei problemi di
transito in caso di stenosi o tratti sub-
stenotici ma, tra i cereali, i pazienti posso-
no trarre beneficio dalla crusca, dotata di
un certo potere emolliente.

In alcuni casi, non solo in regime di acu-
zie, possono instaurarsi quadri di disidra-
tazione o di deficit elettrolitici: le soluzioni
reidratanti orali si prestano bene nel risol-
vere tali situazioni e la loro composizione
dovrebbe essere all’incirca la seguente:
glucosio 90mmol/L, cloruro di sodio 45m-
mol/L, citrato di sodio 45 mmol/L e cloru-
ro di potassio 20 mmol/L.

Infine per contrastare eventuali deficit di
microelementi si pud integrare
all’alimentazione normale ferro solfato o
gluconato (da 300 mg/die fino a tre som-
ministrazioni al giorno), calcio carbonato



(1000-1500 mg/die in dosi divise), acido
folico (1 mg/die) e complessi di oligoele-
menti contenenti magnesio, zinco, vitami-
ne del complesso B e vitamina C. Nei sog-
getti trattati con corticosteroidi un supple-
mento di vitamina D (50.000 UI ad inter-
valli di 2-4 settimane) pud prevenire
I'insorgenza di osteopenia ed osteoporosi
[60].

Conclusioni

I1 Morbo di Crohn & una malattia del giova-
ne adulto diventata progressivamente an-
che di interesse in ambito pediatrico. Il pe-
diatra, pertanto, deve conoscerla e sospet-
tarla anche di fronte a quadri clinici forte-
mente aspecifici quali deficit
d’accrescimento e dolore addominale diffu-
so.

Riuscire a porre diagnosi di Crohn & im-
portante non solo per le diverse e valide
strategie terapeutiche oggi disponibili, ma
anche per le gravi ripercussioni che tale
patologia ha sulla quotidianita e sulla qua-
lita di vita dei piccoli pazienti il cui stato di
salute & compito del pediatra tutelare e, se
possibile, migliorare.
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REHABILITATIVE PELVIC FLOOR TREATMENT OF URINARY URGE AND URINARY
INCONTINENCE DURING ORGASM IN WOMEN WITH NORMAL PELVIC MUSCLES.

RIABILITAZIONE DEL PAVIMENTO PELVICO NELL’URGENZA E NELL’INCONTINENZA
URINARIA DURANTE L’ORGASMO IN DONNE CON MUSCOLATURA PELVICA
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Abstract: The authors report three cases
of young girls with severe urge during or-
gasmic phase of the coital intercourse
without anatomical dysfunctional causes.
The empirical rehabilitative treatment of
pelvic floor muscles was curative for two
girls and gave a moderate response in the
third.

This article demonstrates the importance
of resolving this syndrome in order to
avoid reduced quality of life, limited sexual
activity, poor self esteem and relationship
problems.

KEYWORDS: Urinary incontinence, blad-
der disfunction, sexual activity, coital in-
continence, performance anxiety, penetra-
tion, orgasm, rehabilitative therapy.

Introduction

Urinary urge during sexual intercourse
may have an adverse effect on almost
every aspect of woman life including rela-
tions with her partner (1). Female sexual-
ity concerns not only her sexual activity
but also the perception of her own image
and the formation of relationships with
other people (2). Almost 50% of women
with incontinence frequency or urgency
report feeling different from other people
because of their bladder problems and
40% feel less attractive (3).

It is well know that poor self-esteem is a
frequent problem and difficulties with per-
sonal relationships may contribute to de-
pression and social isolation often felt by
women with bladder dysfunction (4). A
relevant feature is finding urgency and/or
urinary incontinence in young girls during
intercourse because all the above men-
tioned adverse effects can be seen and af-
fect the quality of life. This is especially

Abstract: Gli autori riportano il caso di tre
giovani donne con urgenza grave durante
la fase orgasmica del rapporto sessuale in
assenza di cause anatomiche disfunziona-
li. 11 trattamento riabilitativo empirico dei
muscoli del pavimento pelvico & stato riso-
lutivo per due di loro e ha dato risultati di-
screti per la terza. Questo lavoro dimostra
I'importanza di risolvere tale sindrome in
funzione della ridotta qualita di vita, della
limitata attivita sessuale, della scarsa au-
tostima e dei problemi di relazione che es-
sa determina.

PAROLE CHIAVE: Incontinenza urinaria,
disfunzione vescicale, attivita sessuale, in-
continenza coitale, ansia della performan-
ce, penetrazione, orgasmo, terapia riabili-
tativa.

true when medical therapy reveals inade-
quate.

Because of the inconclusive results of
medical (anticholinergic) treatment we pre-
sent our results in three cases treated with
pelvic floor exercises, electrical stimulation
and biofeedback.

Methods

We studied three girls (18, 25 and 28 years
old) with urge and urinary escape during
the orgasmic phase of sexual intercourse.
The personal history regarding urinary
function shows no evidence of inconti-
nence, urge or frequency (except in coital
phases). All three women were nulliparous
and without symptoms of urinary tract in-
fections. In all of them coital incontinence
caused sexual problems for their partners.
After informed consent the patients were
treated with rehabilitative therapy. The
protocol has been published previously (5).
Participants were taught the anatomy of



uterus, vagina, pelvic floor and lower uri-
nary tract and physiology, and continence
mechanisms. The patients strongly con-
tracted their pelvic floor muscles (pubo-
coccygeal tract) and this was assessed by
vaginal palpation. The pelvic floor evolu-
tion in the follicular phase of the men-
strual cycle (day 8-10) was controlled clini-
cally with pubo-coccygeal test (6).

The instrumental evaluation was carried-
out with superficial perineal electromyog-
raphy. Pelvic floor muscle training: the
three girls were asked to do 8-12 high in-
tensity (close to maximum) contractions
three times a day at home with additional
training in group once a week for 45 min-
utes with a physical therapist. The pa-
tients were taught to contract the elevator
ani muscles for five seconds, five-ten times
as though they wanted to withhold a
pressing micturing stimulus and avoid
contracting other muscles. All diagnostic
tests were always normal.

The pelvic floor muscle therapy in the fol-
licular phase of the menstrual cycle was
performed initially with Sereme Spectral
System using the functional electrical
stimulation programme and the biofeed-
back programme and later with kinesither-
apy at home the above described proce-
dure. The electrical stimulation was per-
formed three times a month. In two pa-
tients the coital incontinence suddenly dis-
appeared during and after therapy (follow
up for 15 months). In the third case, the
treatment was ineffective after therapy and
only reduced for amount of urinary es-
cape.

Results and Discussion

The prevalence of coital incontinence is
very difficult to evaluate. For example in a
survey of 400 incontinent women: 324 of
whom were sexually active, only two
women mentioned the problem except in
response to direct enquiry (7).

In our three patients the symptomatology
was the main and only reason for consul-
tation after ineffective pharmacology ther-
apy with anticholinergic drugs. Also a psy-
chiatric consultation was ineffective. The
necessity for immediate treatment was the
negative impact on the patients relation-
ship with their partner. Our proposal for
rehabilitative pelvic floor treatment is
based on pathophysiology of coital inconti-
nence. With ultrasonography, it was
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shown that penetrative intercourse in hu-
mans is associated with considerable dis-
placement of the female pelvic anatomy. A
high degree of relaxation and stretching of
the anterior vaginal wall and bladder base
occur in both the missionary and female
superior positions and illustrate how the
lower urinary tract may become trauma-
tized during intercourse and cause post-
coital urinary symptoms (8).

The presence of the erect penis in the va-
gina may therefore displace the bladder
neck and disturbs the continence mecha-
nism (9). Urodynamic studies in literature
and also our (not presented) have failed to
show that women who leak during pene-
tration have lower urethral pressures than
continent women (10). Penile stimulation
of the trigone and bladder base may pro-
voke abnormal detrusor contractions dur-
ing intercourse, resulting in increased in-
travesical pressure and incontinence. A
similar effect may also occur at orgasm
(11).

Despite the importance of the condition
and the prevalence in women of between
24 and 34% (Hilton, Korda, Vierhout), it is
very difficult to be precise but it is very im-
portant to discover because the condition
may lead to many sexual dysfunctions for
reduced sexuality (depression, poor self-
esteem, decreased libido, reduced sponta-
neity) performance anxiety (fear of leakage
during penetration or at orgasm) adverse
reaction from partner (reduced attraction,
erectile dysfunction). In our patients single
measures such as emptying the bladder
before sex or a change of position were in-
effective in reducing the risk of coital leak-
age. Analogous results were obtained with
anticholinergic therapy.

In conclusion, our results with rehabilita-
tive pelvic muscle therapy can probably be
explained, in the absence of urogenital ab-
normality, by augmented local elevator ani
strength with the raising of uretrobladder
neck and reduction of contractions during
penetration and/or at the moment of or-
gasm. To test this hypothesis further stud-
ies are necessary.
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Abstract. Distal radial epiphyseal fractures
represent about 6% of fracture in school
aged children and happen mostly in boys.
Several therapeutic solutions have been
proposed; both conservative and surgical
approaches showed good results.

The aim of the present study was to evalu-
ate clinically and radiographically patients
affected by distal radial epiphyseal frac-
tures treated with Kirschner wires and
cast immobilization in order to verify its
validity.

KEYWORDS
Epiphysis, Fractures, Radium.

Introduzione
Per distacco epifisario si intende la separa-
zione traumatica dell’epifisi di un osso dal-
la metafisi alla quale aderisce per
linterposizione della cartilagine di accre-
scimento. Interessa l'eta infantile ed adole-
scenziale ed &€ dovuta alla minore resisten-
za della cartilagine di coniugazione a quel-
le sollecitazioni traumatiche che
nell’adulto causano frattura.
I1 nucleo di accrescimento dell’estremita
distale del radio € particolarmente esposto
ai traumi e costituisce il 46% di tutti i di-
stacchi epifisari. Circa il 6-20% delle frat-
ture delle ossa lunghe dei ragazzi, al di
sotto dei 16 anni, interessano questo di-
stretto anatomico (I'incidenza sembra au-
mentare con il crescere dell’eta). La mag-
gior parte di esse avviene nei soggetti di
sesso maschile, di eta compresa fra 5 e 10
anni.
I distacchi epifisari vengono comunemente
classificati in 5 tipi secondo la classifica-
zione eseguita da Salter ed Harris:

1° tipo: distacco puro e completo della
epifisi dalla metafisi.

2° tipo: distacco completo con frammen-
to metafisario.

Abstract. I distacchi epifisari dell’estremita
distale del radio, in eta scolare, rappresen-
tano circa il 6% dei traumi scheletrici, inte-
ressando maggiormente i soggetti di sesso
maschile. Sono stati proposti diversi approc-
ci terapeutici, incruenti e chirurgici, piu o
meno invasivi, che hanno dimostrato buoni
risultati. Scopo del lavoro & stato valutare
clinicamente e con l’ausilio della radiologia
convenzionale i pazienti, in eta scolare, af-
fetti da questa lesione traumatica, trattati
con sintesi con fili di Kirschner e apparec-
chio gessato.

KEYWORDS
Epifisi, Fratture, Radio.

3° tipo: distacco completo con frammen-
to epifisario.

4° tipo: distacco completo con frammen-
to metafisario ed epifisario.

5° tipo: schiacciamento dello strato ba-
sale.
Il distacco epifisario di II tipo di Salter-
Harris é il piu frequente, rappresentando il
58% delle fratture dell’epifisi distale del ra-
dio. Seguono, in ordine di frequenza, i di-
stacchi di I tipo che si osservano nel 22%
dei casi. I distacchi epifisari di III, IV e V
tipo sono invece rari, riscontrandosi solo
nel 5% dei casi. II 55% delle lesioni epifisa-
rie radiali distali presenta una frattura as-
sociata dell'ulna distale, piu frequente-
mente della stiloide ulnare. Si possono
presentare anche fratture a legno verde o
complete o deformazioni plastiche
dell’estremita distale dell’'ulna.
I distacchi epifisari possono essere provo-
cati da diversi tipi di sollecitazioni: le forze
tangenziali o avulsive sono responsabili di
circa 1’80% delle lesioni, mentre il restante
20% ¢& causato da sollecitazioni di tipo
compressivoo da strappamento. La causa
pit comune € una caduta su una superfi-
cie piana o dall’alto sulla mano in esten-



sione. I vari tipi di incidenti stradali sono
la seconda causa e le attivita sportive e ri-
creative costituiscono la terza.[1,2,3]

Si distinguono lesioni acute, a seguito di
un singolo episodio traumatico o croniche,
per sollecitazioni continuate nel tempo.

Gli studi di meta-analisi evidenziano che
un’attenta pianificazione del trattamento
dei distacchi epifisari, unitamente alla pre-
cocita e qualita del trattamento, ¢ fonda-
mentale per evitare le complicanze che po-
trebbero essere altamente invalidanti, co-
me per esempio lepifisiodesi (fusione pre-
matura della epifisi di un osso lungo e del-
la sua diafisi), ’accorciamento dell’osso e
l’accrescimento asimmetrico (per compro-
missione totale o parziale della cartilagine).
Esistono svariate metodiche di trattamen-
to, conservative e chirurgiche e ’accurata
e corretta scelta di queste € fondamentale
per il raggiungimento della restituito ad
integrum.

Casistica

Nel periodo compreso tra il mese di Gen-
naio del 2001 e il mese di Dicembre del 2-
004, sono stati trattati, presso lIstituto di
Clinica Ortopedica dell’'Universita degli
Studi di Catania, 20 distacchi epifisari di-
stali del radio, con riduzione e sintesi con
fili di Kirschner e confezionamento di ap-
parecchio gessato brachio-antibrachio-
mano. L’eta dei pazienti era compresa tra i
Sedi 12 anni, con una eta media di 8 an-
ni; si trattava in 13 casi di soggetti di ses-
so maschile e in 7 casi di sesso femmainile.
Tutte le lesioni conseguivano a traumi,
sportivi (70%) o stradali (30%), ad alta e-
nergia, interessando maggiormente l’arto
superiore dx (75%).

In 8 soggetti si associava a traumi contusi-
vi del gomito e fratture concomitanti a li-
vello della gamba omolaterale.

Sono stati riscontrati, secondo la classifi-
cazione di Salter e Harris, 11 distacchi epi-
fisari di II tipo, 7 casi di III tipo, 2 casi di
IV tipo (fig. 1), trattati con riduzione e sin-
tesi con fili di Kirschner e confezionamento
di apparecchio gessato tipo brachio-
antibrachio-mano. Non sono stati invece
considerati i distacchi epifisari di I e V ti-
po, perché non sottoposti a questo tipo di
trattamento.

Figura 1: Visione rx-grafica in A.P. (a) e L.L. (b)
di un distacco epifisario di IV tipo
dell’estremita distale del radio dx in un pazien-
te di 13 anni.
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Tutti i soggetti sono stati ricoverati in regi-
me di urgenza ed eseguito accurato esame
clinico che evidenziava tumefazione (85%),
ecchimosi (40%), dolore spontaneo ed alla
digitopressione (100%), impotenza funzio-
nale assoluta (85%) e deformita assiali
(60%). L’esame radiografico confermava la
diagnosi effettuata mediante 1’esame clini-
co; sono state eseguite almeno una proie-
zione in antero-posteriore ed una in latero-
laterale, comprendenti inoltre le articola-
zioni prossimali e distali alla sede anato-
mica interessata, e una proiezione compa-
rativa del lato sano.

Dal punto di vista funzionale, ogni sogget-
to & stato valutato secondo la scala POSNA
(Pediatric Orthopaedic Society of North A-
merica) che tiene conto di diversi parame-
tri, in particolare valuta la funzionalita
dell’arto superiore, la componente algica,
la soddisfazione e le aspettative del pazien-
te, attribuendo un punteggio complessivo
che varia da 0 a 100.

Tutti i nostri soggetti sono stati sottoposti
ad intervento chirurgico, entro le 6 ore
dall’evento traumatico, in anestesia gene-
rale; con l’ausilio dell’amplificatore di bril-
lanza, é stata effettuata la riduzione in-
cruenta della lesione e sintesi con fili di
Kirschner per cutanei e confezionamento
di apparecchio gessato tipo brachio-
antibrachio-mano. La tecnica chirurgica
adoperata ha previsto in 15 pazienti
I'introduzione, dal processo stiloideo del
radio, di un filo di Kirschner di 1,5 di dia-
metro, (fig. 2) mentre in 5 la sintesi € stata
ottenuta con limpiego di due fili di Kir-
schner (del medesimo diametro) introdotti
sia dal processo stiloideo del radio che dal-
la stiloide wulnare, e posizionati ad

“incrocio” lungo la diafisi radiale (senza
coinvolgere il nucleo di accrescimento).

In accordo con le linee guida internazionali
non € stata praticata alcuna terapia con
eparina a basso peso molecolare, mentre




Figura 2: Visione rx-
grafica post-operatoria
in A.P. (a) e L.L. (b) che
evidenzia la riduzione e
la sintesi della lesione
epifisaria con un filo di
Kirschner introdotto
dalla stiloide radiale e
immobilizzata in appa-
recchio gessato.

tutti i soggetti sono stati sottoposti ad an-
tibiotico-profilassi con cefalosporine di III
generazione per tre giorni. Dopo
lintervento chirurgico, il tempo medio di
degenza é stato di 24 ore.

I pazienti sono stati controllati a distanza
di tempo ad intervalli periodici (1,3,6,12
mesi) mediante 1’esecuzione di una accura-
ta visita clinica (fig. 3) e di un esame radio-
grafico nelle due proiezioni standard, per
constatare il processo di consolidazione
ossea (fig. 4).

In particolare, durante il primo follow-up
(effettuato dopo 21 giorni dall’intervento
chirurgico) il paziente, dopo il controllo cli-
nico, €& stato sottoposto alla rimozione della

componente brachiale dell’apparecchio
gessato, per liberare il gomito
dall’immobilizzazione. Trascorsi ulteriori

15 giorni, durante un nuovo controllo cli-
nico e radiografico, al paziente veniva ri-

Figura 3: Controllo clinico dopo 12 mesi
dall'intervento chirurgico che evidenzia una
buona escursione articolare nei movimenti di
flesso-estensione (a,b) e ulnarizzazione (c) del
polso, nonche l'assenza di deformita anatomi-

che (d).
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mosso il mezzo di sinte-
si (in anestesia loco-
regionale) e la rimanen-

te parte antibrachio-
metacarpale del tutore
gessato.

Il protocollo terapeutico
prevedeva l'esecuzione
di mobilizzazione gra-
duale attiva assistita e
passiva dell’arti-
colazione radio-ulnare
distale, esercizi di potenziamento muscola-
re, esercizi di recupero della propriocettivi-
ta della mano e terapia fisica strumentale.

Risultati

11 follow-up medio €& stato di 12 mesi, inve-
ce il tempo medio del primo controllo clini-
co e radiografico, dopo l'intervento chirur-
gico, € stato di 35 giorni.

Secondo la scala di valutazione POSNA, il
punteggio medio ottenuto ¢ stato di 92.34
(range 90-95). Si ¢ riscontrato un solo caso
di deformita ossea, un caso di piaga da de-
cubito e un’infezione superficiale in corri-
spondenza del foro d’ingresso del filo di
Kirschner, trattata con medicazioni e anti-
biotico-terapia previo esame colturale con
antibiogramma. Non s’¢ rilevato, ad oggi,
invece, crescita asimmetrica, osteonecrosi
ed infezioni profonde.

I risultati da noi ottenuti a distanza di 1
anno sono stati per il 95% dei pazienti ca-
ratterizzati da una ripresa totale della fun-
zionalita del polso sia in flesso-estensione
che nei movimenti di lateralita e prono-

Figura 4: Immagine rx-grafica in A.P.
(a) ed L.L. (b) a distanza di 12 mesi
dall'intervento chirurgico che evi-
denzia 'avvenuto processo di conso-
lidazione ossea della lesione epifisa-
ria.



supinazione, mentre nel 5% da una ridu-
zione del range of movement (R.O.M.) attivo
in prono-supinazione. Dal punto di vista
radiografico, si evidenziava la consolidazio-
ne del focolaio di frattura e la formazione
del callo osseo gia al trentesimo giorno
(tab. 1).

Discussione

L’articolazione del polso € costituita funzio-
nalmente da tre articolazioni diverse: ra-
dio-carpica, medio-carpica e radio-ulnare
distale che interagendo tra loro permetto-
no l’esecuzione di movimenti di flesso-
estensione, prono-supinazione, inclinazio-
ne radiale ed ulnare. L’articolazione radio-
ulnare distale entra in gioco, insieme con
quella prossimale, nei movimenti di prona-
zione e di supinazione dell’avambraccio. Le
articolazioni radio-carpica e medio-carpica
consentono invece una diversa escursione
flesso-estensoria; la prima ha la massima
liberta nel movimento di flessione, la se-
conda nel movimento di estensione. Per
quanto riguarda i movimenti di inclinazio-
ne laterale, l’articolazione radio-carpica
presenta una maggiore escursione ulnare e
quella medio-carpica, una maggiore escur-
sione radiale.

L’ossificazione encondrale e pericondrale
del radio e dell'ulna inizia nel secondo me-
se embrionale. Il centro d’ossificazione
dell’estremita distale del radio si forma
all’eta di un anno, mentre quello distale
dell’'ulna compare intorno al settimo anno
di vita. Entrambi si fondono con la diafisi
dopo il ventesimo anno d’eta. E’ frequente,
nel bambino, il riscontro di un punto
d’ossificazione accessorio per il processo
stiloideo.

Lo scheletro in eta scolare & in costante
stato di cambiamento in conseguenza del
processo di crescita e maturazione. La
crescita ossea interessa tutte le componen-
ti del tessuto osseo ed é il risultato di un
equilibrio bio-elasto-meccanico che avvie-
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ne tra di esse.

Durante il distacco epifisario pud avvenire
una lesione della componente ossea epifi-
saria e/o metafisaria; in questo caso il tes-
suto osseo giovane, in fisiologica crescita,
dovra subire anche il processo riparativo.
Nel processo di guarigione di un distacco
epifisario di alto grado, la presenza di uno
spesso strato di periostio, molto attivo bio-
logicamente, svolge un significativo ruolo
nella produzione di nuovo osso mediante
ossificazione membranosa. Questa caratte-
ristica del periostio puo rappresentare sia
un ostacolo che un aiuto nell’ottenere e
mantenere una riduzione, ed, inoltre, puo
contribuire allo sviluppo di una deformita.
Infatti, il danno cospicuo arrecato pure al
periostio altera l’equilibrio tra crescita e
riparazione ossea modificando il naturale
procedere della crescita dell’'osso giovane.
Mentre l'accrescimento longitudinale pro-
segue seguendo la via segnata dal nucleo
di ossificazione, il periostio si ripara, cre-
sce e si allunga; di conseguenza, nel perio-
stio si viene a creare una certa tensione
meccanica, che pud avere un effetto ritar-
dante sull’accrescimento longitudinale
dell’osso. Quando avviene un distacco epi-
fisario di basso grado, spesso il periostio &
solo lacerato parzialmente. La lesione al-
lenta in parte la tensione del periostio e,
percio, riduce leffetto di ritardo
dell’accrescimento. In questa particolare
condizione si ha un accrescimento asim-
metrico con conseguente deformita. Una
lacerazione completa del periostio puo in-
vece contribuire al fenomeno di
“iperaccrescimento”.

Clinicamente il rimodellamento osseo rap-
presenta un processo di massima utilita
nei distacchi epifisari di alto grado, nel
quale esiste un accrescimento asimmetrico
nella fisi, con conseguente riallineamento
della stessa in una posizione perpendicola-
re alle forze di reazione articolari che attra-
versano la fisi. Friberg [4] ha dimostrato

Tabella 1: Casistica, valutazione POSNA, complicanze e risultati dei pazienti trattati c¢/o la Clini-
ca Ortopedica durante il periodo compreso tra il mese di Gennaio del 2001 e quello di Dicembre

del 2004.
5-10 anni | 10-15 anni | 15-20 anni | Complicanze P.O.S.N.A. Risultati
(n® di casi) | (n° di casi) | (n° di casi)
Distacco di 11 4 5 2 Infezione superfi- 95 Eccellente
tipo ciale
Distacco di 111 3 4 0 Deformita ossea 92 Buono
tipo
Distacco di 1V 1 1 0 Piaga da decubito 90 Buono
tipo




che una deformita angolare nell’estremita
distale del radio in un bambino si corregge
ad una velocita di circa 0,9 gradi al mese o
di 10 gradi all’anno.

I distacchi epifisari sono stati classificati
da Weber e coll., Poland, Ogden e Peterson
[5]. Per quanto siano stati proposti piu si-
stemi di classificazione, viene maggiormen-
te applicato quello di Salter e Harris, che
individua cinque diversi tipi di lesione, in
rapporto all’aspetto radiografico. Questa
classificazione tiene conto dell’entita
dell’interessamento dell’epifisi e del nucleo
d’accrescimento.

La gravita di tali lesioni risiede nelle riper-
cussioni pit 0 meno importanti sulla cre-
scita. Infatti, la cartilagine di coniugazione
€ una zona molto vascolarizzata, sede di
un’attivita cellulare intensa con moltiplica-
zione e trasformazione delle cellule cartila-
ginee in cellule ossee, e la struttura ossea
si presenta meno densa e pill porosa ri-
spetto a quella di un adulto.

Le lesioni di tipo I-II-IIIl hanno una discreta
prognosi; per il tipo IV, il giudizio progno-
stico risulta mediocre, mentre per il tipo V
peggiore, a causa del diverso interessa-
mento delle strutture anatomiche. Nei di-
stacchi di tipo I, lo spostamento solitamen-
te si verifica in direzione dorsale e
l'incidenza di complicanze € molto bassa.
In quelli di II tipo, l'incidenza di un arresto
dell’accrescimento aumenta proporzional-
mente all’area in sezione traversa della fisi.
Nei distacchi epifisari di terzo tipo, le con-
seguenze di un arresto di crescita sono ir-
rilevanti se la lesione si verifica in una car-
tilagine parzialmente chiusa. La questione
¢ del tutto differente se la lesione interessa
la cartilagine di accrescimento completa-
mente aperta. I tipo IV, presenta
un’incidenza relativamente alta di arresto
di crescita o mancata consolidazione, con
possibilita di una lenta e progressiva mi-
grazione prossimale del frammento e con-
seguente deformita angolare. Il tipo V € u-
na frattura da compressione che puo6 con-
durre ad un danno permanente poiché fre-
quentemente si diagnostica solamente at-
traverso un’indagine retrospettiva una vol-
ta manifestatosi un arresto di crescita.
Questo distacco, apparentemente minore
puod causare una fibrosi, un imbrigliamen-
to e un arresto della periferia della fisi, che
rappresenta l'area piu cruciale per lo svi-
luppo di una eventuale deformita angolare.
Qualsiasi lesione della fisi pud determinare
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un disturbo dell’accrescimento, sebbene
sia pit comune nei distacchi epifisari di
III, IV e V tipo di Salter-Harris.

Le sequele tardive comprendono una cre-
scita asimmetrica, un’alterazione
dell’accrescimento osseo delle parti inte-
ressate, una fusione prematura del piatto
di accrescimento, malposizione epifisaria,
[6,7] osteonecrosi ed artrosi post-
traumatica. Il mancato trattamento di tali
complicanze determina un danno estetico
e funzionale, con limitazione soprattutto
della flesso-estensione e della prono-
supinazione.

Lee et al. hanno riportato una chiusura
prematura della cartilagine di coniugazio-
ne distale del radio in 10 pazienti in segui-
to a traumi in compressione (tipo V di Sal-
ter-Harris) o a ripetuti tentativi di riduzio-
ne: in 8 casi si trattava di distacchi di tipo
II, in 1 di tipo IV ed in 1 di tipo V. Tali au-
tori ritengono che, se la riduzione iniziale
permette di affrontare almeno il 50% della
superficie dei frammenti, si deve evitare di
compiere ulteriori manovre riduttive. Golz
et al. hanno controllato a distanza 18 pa-
zienti con lesioni dell’epifisi distale del ra-
dio, riscontrando con maggior frequenza
distacchi di tipo 1. La chiusura prematura
della cartilagine di accrescimento con ac-
corciamento del radio si era verificata nel
25% dei casi.

La complicanza piu grave & lepifisiodesi
che determina un’asimmetria nella lun-
ghezza degli arti per arresto della crescita.
Circa il 25-30% dei pazienti con lesioni del
nucleo cartilagineo sviluppa un certo tipo
di deformita d’accrescimento e nel 10% dei
pazienti si presenta in maniera significati-
va. L’entita di questa dipende dall’eta del
soggetto al momento del trauma poiché il
potenziale di riparazione e dicrescita ossea
¢ inversamente proporzionale all’eta biolo-
gica, e strettamente correlato al livello di
attivita  osteogenica nel periostio e
nell’endostio. La gravita della disugua-
glianza dipende anche dalla localizzazione
anatomica per il differente potenziale di
crescita di ogni metafisi.

Nella nostra casistica abbiamo rilevato
un’incidenza nettamente inferiore delle
suddette complicanze, rispetto a quella de-
scritta dagli altri autori (20%), con il ri-
scontro nel 13% dei casi di un arresto
dell’accrescimento e di piaga da decubito e
un’infezione superficiale provocata dal filo
di Kirschner.



La letteratura internazionale esaminata
evidenzia la necessita di stabilizzare le le-
sioni di II e III tipo con il filo di Kirschner
per evitare una successiva perdita della
riduzione. I risultati pubblicati nei diversi
studi, con follow-up medio di un anno,
hanno riportato il completo ripristino del
R.O.M. attivo e passivo nell’95% casi e nel
restante 5% il recupero funzionale & stato
buono, come evidenziato anche nella no-
stra casistica.

Quindi, il trattamento da noi impiegato per
ridurre e stabilizzare questo tipo di frattu-
re, in accordo con la moderna letteratura
internazionale e comparato ai risultati ot-
tenuti da diversi autori, € quello del confe-
zionamento di apparecchi gessati e sintesi
percutanea con fili di Kirschner. Tale me-
todica consente un minore “insulto” sul fo-
colaio di frattura ed una ottimale formazio-
ne del callo osseo.

I1 trattamento a cielo aperto non € stato da
noi adottato, come condiviso dai diversi
autori per le seguenti possibili complican-
ze:

e inestetismo cutaneo generato dalla feri-
ta chirurgica;

e aderenze cicatriziali delle strutture a-
natomiche sezionate per giungere alla cor-
ticale ossea;

e alterazione del processo di guarigione
del focolaio di frattura che condurrebbe ad
un ritardo nella formazione del callo osseo;
e Alterazione dell’accrescimento della re-
gione interessata.

Conclusioni

I distacchi epifisari dell’estremita distale
del radio, in eta scolare, costituendo una
delle principali cause di deformita angola-
re, necessitano di un accurato planing dia-
gnostico-terapeutico che ha lo scopo di evi-
tare linsorgenza delle complicanze.
L’accuratezza della diagnosi, la scelta del
tipo di trattamento, l'attenta messa in atto
della tecnica chirurgica e la riabilitazione
post-operatoria sono elementi fondamenta-
li per ottenere la “ restituito ad integrum”.
Lievi impotenze funzionali sono conse-
guenze frequenti, specialmente se il distac-
co e di alto grado.

In accordo con la letteratura internaziona-
le e avendo confrontato i risultati ottenuti
dagli altri autori, s’evince che la riduzione
delle lesioni di III e IV tipo con i fili di Kir-
schner ed il confezionamento di apparec-
chio gessato tipo brachio-antibrachio-
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mano, costituisce una valida metodica di
trattamento ed inoltre la valutazione clini-
ca e radiografica ha dimostrato una ottima
ripresa della funzionalita dell’arto interes-
sato.
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Abstract.

Today “sports” means both a physical ac-
tivity and a social pastime. Sociologists
and linguists put their attention on lan-
guage, which offers a large amount of pe-
culiar expressions. Supporters’ fervour
and the big fanzines distribution widen up
the vocabulary which is build up from bor-
rowing, neologism and semantic stratifica-
tions. The result is not a global language
but a glocalized product. On the other
hand, rhetoric tends to be the same in any
articles no matter its origin. The text be-
comes a fusion between facts (sport report-
ing) and story (which is told as a romance)
with different narrative techniques melted
together to form a new specialized genre.
Looking first to the semantic aspects in
football articles, we tried to find out what
textual tools are used to describe the
sports event focusing on textual emphasis.

KEYWORDS
Specialized discourse, sports linguistics,
rhetoric.

Introduzione

Dal punto di vista linguistico, il mondo
sportivo ha sempre sedotto per la fine reto-
rica ad uso descrittivo o argomentativo. I
linguaggi giornalistici e il giornalismo
sportivo in particolare, sono stati gia og-
getto di numerose indagini perché, grazie
al fervore del tifoso, si sono ampliate le
possibilita espressive del linguaggio attra-
verso la creazione di neologismi e altri fe-
nomeni linguistici. Quello che ne risulta &
che l’articolo giornalistico sportivo € quasi
una forma di narrazione letteraria, di im-
portante interesse linguistico, un vero e
proprio dizionario, un racconto con perso-
naggi che svolgono le funzioni proppiane
[2] dalla favola-resoconto: i protagonisti
dell’evento sportivo sono gli eroi che vinco-
no per la squadra, aiutati dalle scelte co-

Abstract.

Oggi per sport si intende sia attivita moto-
ria che fatto sociale. Il linguaggio che lo
commenta e lo descrive viene studiato da
sociologi e linguisti per le peculiarita e le
potenzialita espressive offerte dal fervore
del tifoso e dalla grande distribuzione dei
giornali sportivi che con calchi, prestiti,
neologismi e stratificazioni creano un lin-
guaggio non globale ma “glocale” [1].

La retorica tuttavia non muta e in partico-
lare per il calcio si assiste a un nuovo ge-
nere narrativo: ’enfasi e il resoconto delle
azioni in campo (report) esplicitano tecni-
che narrative che si fondono a creare il
“racconto sportivo”.

Individuando gli aspetti semantici negli ar-
ticoli di calcio, si sono volute individuare
gli aspetti testuali che caratterizzano il foo-
tball reporting, con particolare interesse
sull’enfasi linguisticamente espressa.

KEYWORDS
Linguaggi settoriali, linguistica dello sport,
retorica.

raggiose o astute degli allenatori, spesso
osteggiati dalle azioni negative dell’arbitro
o del caso. Questo piu di altro sembra es-
sere la conferma della trasformazione
dell’evento “reported” in evento “narrato”.
Il testo giornalistico che narra dell’evento
sportivo si colora di un ricco repertorio di
modelli e formule per mezzo dei quali ven-
gono rappresentate le azioni sul campo da
gioco. Tale narrazione non € caratterizzata
dalla successione cronologica degli eventi
che manterrebbe, anche se a un livello ap-
punto mitico, la funzione d’informazione. Il
report si trasforma spesso in un’ode
all’eroe della propria squadra o in un lai,
lasciando ampio spazio al commento
dell’autore. Capita che la stessa tensione
narrativa venga acuita da tecniche di scrit-
tura degne della piu alta letteratura, con



un ampio plateau di metafore, similitudini,
giochi verbali e con l'utilizzo di topoi spe-
cifici.

Linguistica sportiva

Dal punto di vista meramente lessicale, si
assiste a una progressione di espressioni
tecniche, o all’utilizzo di termini quotidiani
che nel linguaggio settoriale assumono si-
gnificati nuovi (it: “la condizione [3] del gio-
catore”, “un passaggio telefonato”) [4]. 1l
lemma anche in questo caso viene integra-
to al contesto, e puo essere considerato u-
na variante o un lemma stratificato. Il
campo semantico varia a seconda
dell’approccio usato dall’autore
dell’articolo, ed essendo spesso di tipo fa-
volistico-aneddotico, il campo semantico &
quello bellico (si vuole puntare l'attenzione
sul fatto che c’¢ una opposizione di gruppi,
di squadre, che seppur civilmente, o quasi,
“combatte” per la supremazia).

Sul mercato globale i lessemi (e le intere
espressioni) sono da considerarsi varianti
linguistiche che nascono a causa di strati-
ficazioni dei campi associativi. Esse cioe,
nascono a causa del carattere arbitrario
del significato e dal fatto che questo viene
attribuito anche in rapporto agli altri si-
gnificati che concorrono nelle espressioni
linguistiche. Il linguaggio settoriale nasce
quando si adatta un lessema a un nuovo
uso e gli si conferiscono cosi nuovi signifi-
cati. In questo processo i nuovi media as-
sumono una grande importanza, essendo
diventati compagni preziosi delle nostre
attivita quotidiane. Il web sopratutto offre
una disponibilita di strumenti di uso sem-
plice per ottenere informazioni e notizie, e
trasforma il lettore in un tessuto poroso
che assorbe il linguaggio e i comportamen-
ti della community del settore specialistico
di riferimento. Questo causa da una parte
un linguaggio globalizzato, noto a tutti,
dall’altro un linguaggio che vuole essere
globalizzante. Nel mondo del calcio, per e-
sempio, oggi si fa uso di termini inglesi an-
che quando esistono dei corrispondenti in
italiano come ad esempio nel caso di:

e football > calcio

e goal > rete

e corner > calcio d’angolo

Ma € anche vero che si utilizzano termini
con un certo stravolgimento semantico
cioé con un significato diverso nella lingua
d’origine o che in tale lingua non esistono :
e footing > in inglese indica il piglio del
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piede. La traduzione in inglese del ter-
mine italiano “footing” sarebbe
“roadwork” [5],

e bomber > in italiano indica il canno-
niere, colui che in un campionato di
calcio segna piu reti. Il termine sembra
essere il composto di “bomb”+
“er” (particella enclitica che individua
la persona che realizza ’azione del ver-
bo che la precede, nominalizzando il
verbo). In realta tale vocabolo esiste in
lingua inglese con il significato di
“aereo da bombardamento”,
“terrorista” e, nello slang, “spinello”.

Lo sport come fatto sociale

Raccontare un evento sportivo, quindi,
non puo essere un momento di comunica-
zione globale, sia perché il mezzo stesso
della comunicazione, la lingua, offre degli
ostacoli oggettivi sia perché la lingua vei-
cola la cultura locale. Cultura locale diven-
ta sinonimo qui di gruppo. Cioé si assiste
alla trasformazione dello sport reporting,
usato come veicolo di comunicazione tra i
popoli (come avvenne nell’antichita per le
prime olimpiadi) all’espressione
dell’aggressivita, legata all’appartenenza
ad una tribu [6, 7]. La tribu potra offrire
poi altri argomenti di discussione essendo
essa definita o dal punto di vista geografi-
co (appartenenza a una nazione o a un
luogo specifico), o dal punto di vista della
scelta (il colore della squadra, a prescinde-
re dalla citta di provenienza della stessa
[8]), o ancora politica (in Italia il derby Ro-
ma-Lazio si traduceva nello scontro tra si-
nistra vs destra politica).

Nel calcio, la tribu sportiva per eccellenza
¢ costituita dagli Hooligans, che conserva-
no caratteristiche sociali e soprattutto ca-
ratteristiche linguistiche tipiche dei clan,
visibili negli striscioni (a forte carattere i-
conico), nei saluti e soprattutto nelle can-
zoni. Forti sono i segni di appartenenza,
come l'uso del pronome, il soprannome, la
storia della squadra, la contrapposizione
linguisticamente espressa dei gruppi di-
versi, o riferimenti endoforici. Di fatto, si
tratta di gruppi che condividono valori ba-
sati su tributi e fedelta. C’¢ insomma chi
vede nello sport il gioco e il divertimento e
chi vede invece l'agonismo e la competizio-
ne.

Il mondo dello sport &€ dunque interessante
anche come fenomeno sociale perché di
fatto si formano e si contrappongono veri e



propri gruppi che sono piccole corporazio-
ni, spesso l'una estranea all’altra (il voca-
bolario tecnico & incomprensibile tra grup-
pi che praticano sport differenti). Gruppi
differenti che coesistono e convivono in
quella che il sociologo Magnane (1964) ha
definito una “jungle incohérente ”[9].

Lo sport diventa allora oggetto di studio,
soprattutto dei sociologi, a causa delle di-
namiche peculiari che si evolvono in esso.
L’eroe sportivo non €& piu il messaggero di
pace a cui si fa riferimento oggi con teatra-
li ricordi simbolici (la fliamma olimpica) ma
¢ soprattutto un soldato che lotta per la
vittoria della propria squadra e di traverso
l'esaltazione di un gruppo su un altro. Il
racconto dell’evento sportivo si tinge quin-
di di metafisico, facendo perno su un sub-
strato che traballa tra il mitologico e il pa-
rareligioso (dalla favola mitica al racconto
della potenza e del volere divino). Questo
risultato si contrappone duramente ad al-
cune regole giornalistiche che vorrebbero
l’articolo come prodotto semplice (il target
¢ molto ampio ed eterogeneo), immediato
(si tratta di un testo giornalistico, non un
romanzo) e dovrebbe “non” esprimere enfa-
si ('autore & responsabile di cid che scrive
e, a causa del carattere fortemente identi-
tario di questo tipo di testo con il lettore, si
rischia di causare o fomentare azioni di
violenza). Queste peculiarita lasciano il
posto ad un’altra caratteristica del lin-
guaggio sportivo moderno, cioe all’accurata
descrizione tecnica e tattica. Secondo il vi-
cedirettore di un noto giornale sportivo ita-
liano “il discorso tecnico € necessario per
penetrare il discorso agonistico, non biso-
gna dimenticare che il pubblico ha un gra-
do di conoscenza altissimo della tecnica di
gioco e quindi esige una certa precisione e
proprieta lessicale; il discorso popolare in-
vece serve per apportare un’emotivita e-
strema e per una mobilitazione di persone
maggiore” [10], cioé si evidenzia ancora u-
na volta che il testo che narra un evento
sportivo ha in se quelle caratteristiche pro-
prie del reportage tecnico ma sopratutto
della narrazione-intrattenimento per i tifo-
si. L’intrattenimento €& costituito quindi dal
racconto ma anche dall’enfasi dello stesso,
che permette il legame tra l'autore e il let-
tore.

Esprimere I’enfasi
In inglese, esistono molti modi per espri-
mere ’enfasi in una frase quando si danno
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opinioni positive o negative. L’enfasi lin-
guistica si manifesta attraverso parole o
regole sintattiche. Dal punto di vista gram-
maticale, la frase acquisisce maggiore foga
se il soggetto della stessa prende la posi-
zione del predicato o la posizione del com-
plemento.

Le piti comuni strutture attraverso le quali

¢ possibile esprimere enfasi sono:

e uso del verbo passivo: l'attenzione &
posta sulla persona che subisce
lazione, cioe¢ Ilattenzione & posta
sull’oggetto dell’azione;

e inversione dell’'ordine delle parole at-

traverso “prepositional phra-
ses” (segnalate dalla presenza di “at no
time”, “suddenly into”, “little”,
“seldom”, “never”);

e uso dell’espressioni di tempo quali:
“always”, “forever”, “never”;

o cleft sentences: frasi introdotte da “it
is” “what are”, usate per enfatizzare un
soggetto o un oggetto specifico. Quello
che si chiama “introductory clause” &
poi seguito da un pronome relativo;

e uso di “do” e “did” nelle frasi affermati-
ve;

e utilizzo di:

1. Verbi: to emphasise, to summarise,
to focus, to highlight.

2. Aggettivi: main, crucial, important,
significant, essential.

3. Sostantivi: focus, element, concept,
theory, aspect, part, idea, point,
argument, discussion, debate.

Tali aggettivi e sostantivi sono elementi
grammaticali che possono essere indicati
come “boosters”. Il booster indica una in-
tensifier word che ha lo scopo di aggiunge-
re una forza perlocutoria al senso della
frase. I pill comuni boosters sono: “very,
extremely, far, full, never, consistently”.
Non si tratta di un fenomeno linguistico,
essendo queste parole spesso usate in mo-
do inconscio. Tuttavia, esse possono orien-
tare 'opinione del lettore, operando come
un invisibile strumento linguistico di dirot-
tamento. I boosters infatti sono markers
linguistici che propongono il giudizio per-
sonale dell’autore. Questo implica un
“commitment”, un impegno linguistica-
mente espresso che é stato studiato in lin-

guistica sotto il nome di
“overtone” (Halliday) e “maximi-
zers” (Quirk, Greenbaum, Leech, and



Svartvik). Sono comunemente espressi da
verbi modali o da “embedded clauses” (i
pitt comuni sono: “will”, “show”, “the fact
that”, “actually”, “indeed”, “of course”, “it
is evident that” , termini come “absolute” e
“recommend” o strutture che puntano
lattenzione sulla veridicita o importanza
dell’idea dell’autore, come nel caso dei
reinforcers “not only ... also”, “if not bet-
ter”, “we recommend”). In altre parole, i
boosters esprimono una forza comunicati-
va, che nel giornalismo sportivo diventa
partecipazione emotiva espressa linguisti-
camente.

Lo sport reporting € un chiaro esempio di
comunicazione veicolata dalla forza per-
suasiva dell’autore, dove la lingua ¢ la rap-
presentazione e il mezzo espressivo
dell’aggressivita, che nasce dalla contrap-
posizione tra una identita contro un’altra.
L’obiettivo principale dello sport reporting
¢ quello di sedurre il lettore, non convince-
re, perché il lettore € gia convinto della
giustezza delle affermazioni che trova
nell’articolo. Il forte impiego di metafore e
delle strutture retoriche & giustificabile se
si tiene conto che non si esprimono idee
ma si comunicano “moods”, stati d’animo.
E chiaro che per lo sport reporting non sa-
ra piu valida la formula giornalistica “seek
the news and print it”. L’articolo &€ una ve-
ra e propria analisi tattica delle azioni del
gioco con il duplice obiettivo di “inform &
entertain”. Questo é realizzato anche gra-
zie al personale calore dell’autore che puo
scegliere la frase frammentata (ad effetto),
la frase lunga e ridondante (secondo il mo-
dello della narrazione o riecheggiante lo
stile radiocronistico) o il sarcasmo. In que-
sto studio si € voluto individuare quali so-
no le scelte lessicali caratterizzanti della
pragmatica testuale di due articoli inglesi
con oggetto il calcio, per capire quali sono
le costruzioni linguistiche che modellano
I'enfasi. L’analisi tiene conto delle espres-
sioni linguistiche della tribu palesemente
esplicitata, in questo caso non caratteriz-
zate dalla violenta aggressivita linguistica
ma da espressioni linguistiche piti o meno
sarcastiche che evidenziano la matrice i-
dentitaria taciuta ma palese.

Analisi e discussione

I due articoli sono commenti sportivi inse-
riti nelle pagine di due noti giornali inglesi,
The Observer e The Times [11, 12]. Si nota
immediatamente che l’attenzione non &
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concentrata sulle azioni della partita ma si
tratta del pit o meno sarcastico o favolisti-
co racconto dell’azione del gioco, conse-
gnato con elementi che percid non sono
propri del report calcistico. Non ci si con-
centra su un unico giocatore per una ra-
gione particolare: il mito dell’eroe € insta-
bile. Il giocatore € il “soldato”[13] che sce-
glie di lottare contro un avversario con
quei mezzi normalmente proibiti dalla so-
cieta: la violenza, la brutalita, 'umiliazione
verbale che viene espressa nel campo da
gioco & giustificabile e anzi aumenta il mi-
to (si leggano, a questo proposito, gli arti-
coli giornalistici che vengono pubblicati a
seguito di importanti partite, durante la
Championship o la World Cup). Tuttavia il
giocatore & anche un mercenario che cam-
bia squadra per motivazioni economiche.
Come in tutti gli sport popolari, gli atleti
sono condizionati dalla tentazione-
miraggio del professionalismo, che si tra-
duce in riscatto sociale ed economico. Il
giocatore che arriva alle piu alte sfere,
quindi, sta attento pit al mercato che al
legame di fiducia tra se stesso e i tifosi. Il
tifoso, dal canto suo, si affeziona al gioca-
tore solo durante il periodo di “militanza”
di questi nella squadra. In questi testi &
evidente che il calciatore & importante in
quanto risolutore di un’azione ma
lattenzione € puntata sulla squadra in un
discorso generale, racconto o invettiva,
non sull’individuo (vedi tab.1, 2, 3).

I due articoli presi ad esempio non costi-
tuiscono certo un corpus eterogeneo o
complesso nelle informazioni, tale da per-
mettere uno studio linguisticamente e
scientificamente completo. Tuttavia, poi-
ché lo scopo é la semplice illustrazione dei
meccanismi che permettono l’enfasi nel
report calcistico, ci € sembrato opportuno
limitare il numero di samples. I brani sono
articoli provenienti da due delle maggiori
testate giornalistiche presenti in Inghilter-
ra, The Observer e The Times, scelti in ma-
niera random, e selezionati per numero to-
tale di parole. I due articoli sono profonda-
mente diversi l'uno dall’altro. L’articolo
dell’Observer segue il modello piu propria-
mente narrativo, da intrattenimento, u-
sando le tecniche narrative per creare en-
fasi, identificazione e senso di appartenen-
za. L’articolo del Times, invece, usa la tec-
nica del commento usando il report e i
quoting format ma senza rinunciare
all’ironia polemica. Le figure narrative so-



no meno palesi ma piu forti, si vede la
contrapposizione tra sogno e realta.

Il verbo modale pit usato € risultato “will”,
utilizzato come condizionale retorico o co-
me strumento linguistico di previsione.
Importanti dal punto di vista dell’enfasi,
I'utilizzo dei boosters avverbiali e l'utilizzo
di pronomi che non solo definiscono i due
gruppi, ma creano una rete di catene, evi-
denziando la coesione di un testo. I due
articoli si sviluppano secondo due modelli
diversi: la narrazione favolistica (la squa-
dra vince), il commento amaro (la squadra
perde). L’ironia € qui constatazione amara
e ruota sul “blowing a fortune”, confon-
dendo limmagine del gioco del caso del
superCasino con il gioco strategico della
campagna acquisti nel calcio. L’ironia é&
ancora piu delineata nell’articolo
dell’Observer, dove l’autore volutamente
schernisce l'altra squadra. Caratteristiche
dello scherno sono la disattenzione inge-
nua dell’avversario e l'utilizzo di immagini
non proprie (“spy line”, “mystery plot”), co-
muni ad altri generi. La conclusione utiliz-
za un registro propriamente favolistico:
“united fans went home happy”, che ricor-
da il “vissero felici e contenti”. Le immagini
prodotte dal testo del Times invece giocano
sulla contrapposizione bright-dark, vision-
nightmare.

In questo gioco di figure sembra partecipa-
re anche il Tempo, che viene descritto co-
me tempo oggettivo ma si sviluppa in mo-
do irreale (quando “only last season” di-
venta “a lifetime”).

L’articolo del Times presenta anelli di cate-
ne ripetuti (nel caso “Crouch” e “Blanco”).
Gli anelli delle catene sono tutti poco di-
stanti, il che aumenta la coesione. Tutta-
via il numero considerevole delle persone
citate non permette al lettore di concen-
trarsi su un solo nome, quindi il testo pre-
senta una coesione strutturale ma non te-
matica. Questo sottolinea il carattere de-
scrittivo del commento, che & basato sul
“report” del gioco di una squadra.
Nell’articolo dell’Observer ci sono diverse
catene semplici, le piu interessanti sono
quelle costituite dal capo anello “Rooney”.
Anche in questo caso si pud parlare di re-
te, poiché & presente all’inizio dell’articolo
e alla sua fine. Inoltre & l'unica catena che
si ripete tra paragrafi. Gli anelli sono di so-
lito pronomi personali o aggettivi possessi-
vi. Il testo appare molto coeso, a causa
della rete fitta costituita dai pronomi per-
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sonali, gli aggettivi e i casi vuoti o le sosti-
tuzioni denominative.

Le frasi sono molto lunghe, riecheggiano lo
stile del radiocronista ma l'utilizzo di for-
me sostitutive nel delineamento dei perso-
naggi, aggettivazioni diverse invece che
delle semplici ripetizioni o dell’utilizzo di
pronomi personali fa si che il testo acqui-
sisca densita espressiva propria del testo
scritto.

Conclusioni

La scienza del linguaggio e le sue osserva-
zioni nella sfera della pragmatica rivelano
che il testo € una fonte di conoscenza sulle
relazioni sociali tra i diversi gruppi e sugli
scopi non esplicitati dei testi e di chi li
scrive. Il gioco, qui in particolare il calcio,
viene considerato un fenomeno sociale u-
niversale che non utilizza peré un sistema
linguistico globale: non si potra parlare di
LSP (Language for specific purposes)
nell’indicare il linguaggio sportivo, perché
ogni gruppo sportivo ha un suo gergo in-
comprensibile ad altri gruppi, caratterizza-
to da forme diverse della sottocultura di
appartenenza. Forse in questo caso biso-
gnerebbe utilizzare il termine “glocale” in-
tendendo quel processo che sfrutta i due
concetti chiave di locale e globale. E allora
si puo spiegare sotto questa ottica 1'uso
costante in italiano del termine “bomber”,
lemma esistente con un significato specifi-
co che assume valenza diversa in un altro
Paese, dando la parvenza di comunicazio-
ne globale qui perd ad uso locale. Quello
che pero vale per la semantica, non & vero
per la genre analysis: I'articolo giornalisti-
co che si occupa della descrizione delle a-
zioni nel campo di gioco, segue processi
universali. C’¢ stata negli anni una varia-
zione del modello di articolo, che ha muta-
to la sua funzione da “comunicato per in-
formare” a “comunicazione per intrattene-
re”. E l'intrattenimento passa attraverso la
narrazione enfatica.

L'obiettivo di questo articolo €& stato
l'individuazione di quei meccanismi
dell’enfasi linguistica, esplicitati nei re-
ports degli articoli sportivi, calcistici in
particolare. Prendendo in esame due arti-
coli di sport reporting di due noti giornali
inglesi, The Globe e The Times, si sono i-
dentificati due modelli diversi: quello che
afferisce pitt al modello di narrazione e
quello che si conforma al report. Si eviden-
zia tuttavia come i testi non hanno



I'obiettivo di informare il lettore ma di in-
trattenerlo, con un racconto epico, sarca-
stico o polemico, capace di sedurlo. I tratti
testuali riscontrati, i meccanismi della co-
esione, la struttura, i quoting format, i mo-
dali e i boosters, sono stati evidenziati co-
me elementi-strumento della forza persua-
siva del testo, in quanto modificatori e o-
peratori di una proprieta valutativa
dell’aggettivo e della sintassi. Il testo gior-
nalistico acquisisce e integra delle narra-
zioni assolutamente non oggettive, esercizi
di stile di quei commentatori che attraver-
so l'integrazione della reported news e del-
lo story-telling, fanno nascere uno stile di
sicuro impatto emotivo e catartico che ga-
rantisce il successo di distribuzione.

Note e Bibliografia

[1] 11 termine “glocalizzazione” deriva
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[8] Un esempio € la Juventus in Italia, che
raccoglie accoliti anche tra in non piemon-
tesi, il Barca in Spagna o il Manchester U-
nited in Inghilterra.

[9] Magnane, G., (1964), Sociologie du
sport, pag. 10, Bussiére, Gallimard, 1964.
[10] Intervista a Franco Arturi, Vicediretto-
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standing”, by Paul Wilson at Old Trafford.
[12] The Times, January 31, 2007,
“Crouch and Kuyt ensure no end to West
Ham worries”, by Matt Dickinson, Chief
Football Correspondent.

[13] Si noti che esiste la dicitura “warriors”
per indicare sia la squadra che i tifosi: Fi-
ghters Juventus, Boys Gladiator, Wigan
Warriors, Brave Warriors, Red-Blue War-
riors, Ajax Warrior Soccer. Navigando su
internet, € possibile trovare anche il sito
del The Warriors Soccer Club,
un’organizzazione indipendente non-profit
svedese che si dedica alla promozione del
calcio ad alto livello tra bambini di eta
compresa trai7 e i 19 anni.
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Abstract. Connexins form a multigene
family of polytopic membrane proteins
that, in vertebrates, are the constitutive
subunits of intercellular channels and pro-
vide the structural basis for electrical cou-
pling.

The appearance of electrical coupling in
the nervous system is developmentally re-
gulated and restricted to distinct cell
types. Electrical coupling between neurons
persists after the establishment of chemi-
cal transmission, thus suggesting that this
form of cell-cell signalling may be functio-
nally interrelated with, rather than alter-
native to chemical transmission. Further-
more, evidence for the possible role of gap
junctions in human neurological diseases
is also mounting, raising new questions on
the significance of connexin diversity and
on their functional role in the nervous
system.

KEYWORDS
Gap junctions, pannexins, connexins, cen-
tral nervous system.

Introduzione

Le Gap Junctions (GJ) sono degli organuli
citoplasmatici specializzati, presenti in tut-
ti gli organismi multicellulari, costituiti da
gruppi di canali intercellulari che mettono
in comunicazione il citoplasma di cellule
adiacenti, permettendo cosi il passaggio di
ioni, piccoli metaboliti e secondi messagge-
ri. In tal modo esse rappresentano il sub-
strato anatomico della sincronizzazione in-
tercellulare e della cooperazione metaboli-
ca. La comunicazione intercellulare attra-
verso le GJ svolge un ruolo importante in
diversi meccanismi fisiologici, come il con-
trollo della crescita e della proliferazione
cellulare, del differenziamento e della mor-
fogenesi embrionale, nonché nel manteni-
mento dell’omeostasi. Infine, esse sono alla
base dell’accoppiamento elettronico [1] di
fondamentale importanza in tessuti elettri-
camente eccitabili, quali il muscolo cardia-

Abstract. Le connessine formano una fami-
glia di proteine di membrana che, nei verte-
brati, rappresentano le subunita costitutive
dei canali intercellulari giocando un ruolo
fondamentale nell’accoppiamento elettrico
cellulare. Quest’ultimo, nel sistema nervoso
centrale, & finemente regolato durante lo
sviluppo embrionale ed & caratteristico di
alcuni gruppi cellulari. L’accoppiamento e-
lettrico tra neuroni persiste anche dopo lo
stabilirsi di sinapsi chimiche, suggerendo
che l’accoppiamento cellula-cellula median-
te gap juctions rappresenti una forma di co-
municazione integrativa piuttosto che alter-
nativa a quella chimica. Inoltre, studi recen-
ti hanno dimostrato come alcune patologie
del sistema nervoso centrale siano associate
a mutazioni dei geni delle gap junctions,
suggerendo ed aprendo nuovi scenari sul
possibile significato e funzione di questa
classe di proteine.

PAROLE CHIAVE
Gap junctions, pannessine, connessine, si-
stema nervoso centrale.

co e il muscolo liscio dell'utero. In queste
strutture le GJ stabiliscono connessioni
elettriche dirette che provvedono ad inte-
grare il tessuto muscolare, rendendolo
un’unica unita funzionale [2-0].
Recentemente € stato dimostrato che le GJ
intervengono in una moltitudine di proces-
si sia fisiologici che patologici, stimolando
numerosi ricercatori a studiare i meccani-
smi molecolari che sottendono alle funzio-
ni di questa classe di proteine. Tali studi
hanno permesso di mettere in luce, alme-
no in parte, il significato fisiopatologico
delle GJ, ponendo le basi per lo sviluppo di
nuove strategie terapeutiche per diverse
patologie come tumori e malattie neurode-
generative.

In questa breve review ci dedicheremo alla
descrizione della struttura delle GJ, del lo-
ro significato fisiologico e del loro possibile
impiego come target di nuovi farmaci con



particolare riferimento al sistema nervoso
centrale.

Struttura delle GJ

Nelle giunzioni comunicanti, le membrane
plasmatiche delle due cellule adiacenti so-
no separate da uno spazio molto regolare
di 2 0 3 nm, da cui, infatti, deriva il termi-
ne gap, che indica, appunto, separazione
regolare (fig. 1).

Utilizzando la colorazione con idrossido di
lantanio, é stata dimostrata la presenza di
un gran numero di cilindri cavi disposti
con l'asse maggiore perpendicolare alla su-
perficie delle cellule che attraversano lo
spazio intercellulare delle giunzioni comu-
nicanti. I cilindri cavi sono facilmente visi-
bili in sezioni parallele alla superficie della
membrana [7]. Nei vertebrati lo stretto ca-
nale che si trova al centro del cilindro ha
un diametro di circa 1,5 nm nel punto piu
stretto, dimensione sufficiente a permette-
re il libero transito di ioni e di molecole di
una certa grandezza.

Ciascuna delle due cellule adiacenti contri-
buisce alla formazione del canale con un
emicanale chiamato connessone. Si tratta
di una struttura esamerica, costituita
quindi da 6 proteine strutturali, ciascuna
delle quali prende il nome di Connessina
[1, 8,9, 10].

Finora sono stati trovati 20 geni per le
connessine nel topo e 21 nel genoma uma-
no [11]. Il profilo d’espressione dei geni co-
nosciuti per le connessine (abbreviate co-
me Cx e seguite dal loro peso molecolare in
kDa) indica che sono abbondantemente
distribuite nei vertebrati inferiori e supe-
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riori, sia durante 1lo sviluppo che
nell’organismo adulto, mentre risultano
assenti in spermatociti, eritrociti, trombo-
citi e nel muscolo scheletrico dell’adulto
[12].

Fino a poco tempo fa, si pensava che le
connessine fossero l'unica componente
molecolare delle GJ nei vertebrati.
Recentemente € stata identificata una nuo-
va classe di geni, denominata Pannessine,
omologhi delle annessine degli invertebrati
[13], coinvolti probabilmente nella forma-
zione di canali intercellulari per la diretta
comunicazione cellula-cellula.

Le GJ neuronali

Le GJ neuronali sono state inizialmente
caratterizzate mediante registrazioni elet-
trofisiologiche e successivamente studiate
dal punto di vista morfologico usando il
microscopio elettronico e la tecnica freeze-
fracture. Le prime evidenze sulle sinapsi
elettriche sono state ottenute dalle sinapsi
motorie del gambero [14] e da singole cel-
lule che trasmettevano nel nucleo mesen-
cefalico del V nervo cranico, nel nucleo ve-
stibolare [15] e nel nucleo olivare inferiore
di gatti e ratti [16]. Da allora sono state
pubblicate numerose evidenze morfologi-
che per le GJ [17] ed evidenze fisiologiche
riguardo all’accoppiamento tra i neuroni in
molte aree del sistema nervoso centrale di
mammiferi adulti [16, 18].

Nel cervello di mammifero adulto la mag-
gior parte dei neuroni forma sinapsi elet-
triche. Recenti studi hanno pure mostrato
un debole accoppiamento elettrico tra i
neuroni e le cellule gliali, almeno in alcune

Figura 1: Struttura delle connessine: nel presente modello, la gap junction e rappresentata come

un canale formato tra due membra-
ne cellulari, separate da uno spazio
di circa 2-3nm. Entrambe le mem-
brane contengono un emicanale
(connessone) formato da sei subu-
nitd di connessina. Ciascuna subu-
nita presenta quattro eliche tran-
smembrana. Due connessoni si uni-
scono a livello dello spazio inter-
membrana per formare un canale
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zone del locus coeruleus [19], o tra i neu-
roni del Purkinje e le cellule gliali di Ber-
gmann nel cervelletto [20]. Le sinapsi elet-
triche possono essere co-espresse con le
sinapsi chimiche.

In termini di proprieta elettrofisiologiche,
le sinapsi elettriche hanno come caratteri-
stica la trasmissione di stimoli a bassa fre-
quenza e di potenziali a bassa soglia che
favoriscono l’attivita sincrona. I canali del-
le GJ possono contribuire all’affinamento
dell’attivitda neuronale sincronizzando
gruppi di neuroni (inclusa la loro attivita
oscillatoria) a differenti bande di frequen-
za, che si pensa siano alla base dei vari
processi cognitivi, come la percezione, la
memoria e l'apprendimento. Sebbene la
trasmissione chimica eccitatoria e inibito-
ria (spesso reciproca) sia sufficiente per
un’attivita oscillatoria sincrona, la preci-
sione e il potere di una simile attivita sono
ridotte in assenza delle GJ [18]. Poiché i
pori delle sinapsi elettriche sono relativa-
mente larghi (16-20 A di diametro), per-
mettono il passaggio di correnti ioniche
(principalmente K+) ed anche di secondi
messaggeri come 1’inositolo-1,4,5- trifosfa-
to e PAMP ciclico (cAMP) [21]. Inoltre nel
pesce rosso € stata scoperta una seconda
varieta di sinapsi elettrica: la cosiddetta
sinapsi elettrica mista, tra le efferenze udi-
tive di Mauthner, le quali sono cellule ca-
ratteristiche del pesce che ricevono infor-
mazioni acustiche e generano una risposta
di fuga. Le sinapsi miste permettono una
trasmissione elettrica e chimica in un sin-
golo contatto sinaptico e sono state trovate
in diverse regioni del sistema nervoso cen-
trale di mammifero [22, 23].

Connessine, Pannessine, Innessine

Studi recenti hanno messo in relazione le
tre famiglie di geni che codificano per le
proteine delle GJ.

Sono state allineate le parti rappresentati-
ve della sequenza delle tre proteine
(connessine, pannessine, innessine). I ri-
sultati ottenuti mostrano che le divergenze
tra connessine e pannessine sono legger-
mente maggiori rispetto al confronto tra
innessine e pannessine, mentre le differen-
ze tra connessine e innessine sono molto
evidenti. Si potrebbe pensare, quindi, che
innessine e pannessine possano essere
membri di una grande superfamiglia [23,
24]. E chiaro invece che le connessine non
sono correlate alle innessine e che queste
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due famiglie di geni non si trovano negli
stessi organismi [19, 25].

Struttura e distribuzione delle Pannessi-
ne

L’analisi filogenetica ha rivelato che le pan-
nessine sono altamente conservate in ver-
mi, molluschi, insetti e mammiferi, indi-
cando che svolgono una importante fun-
zione [24]. Sia le pannessine che le innes-
sine sono costituite da 4 regioni tran-
smembrana, collegate da 2 anse extracito-
plasmatiche e da un’ansa citoplasmatica,
con le estremita C- e N- terminali intracel-
lulari [24] (fig. 2). Le regioni C- ed N- ter-
minali delle differenti Panxs hanno diffe-
renti sequenze che potrebbero essere re-
sponsabili delle caratteristiche peculiarita
di ciascuna di esse.

Il genoma wumano contiene 3 geni codifi-
canti le pannessine, rispettivamente so-
prannominati Panx1, Panx2, Panx3: i pri-
mi due sono espressi nel sistema nervoso
centrale [24, 29].

Studi in situ hybridization hanno dimo-
strato l’estesa espressione di entrambi i
trascritti della Panx1 e della Panx2 in mol-
te regioni del cervello, come ad esempio
nella corteccia, nello striato, nel bulbo ol-
fattivo, nell’ippocampo e nel cervelletto,
sebbene con alcune differenze. La Panxl
forma canali comunicanti omeomerici ed
eteromerici in combinazione con la Panx2
[29], indicando che le pannessine probabil-
mente rappresentano un’altra classe di
proteine formanti le GJ.

Inoltre ¢ stato effettuato uno studio del
pattern di espressione della Panx1 e della
Panx2 durante lo sviluppo e la maturazio-

Figura 2: Struttura delle pannessine: sono costi-
tuite da 4 regioni transmembrana, collegate da
2 anse extracitoplasmati-
che e da un’ansa citopla-
smatica, con le estremita 5 f
C- ed N- terminali intra-
cellulari (www.ruhr-uni-
bochum.de/dev-
neurobiol/bunse.htm).




ne del cervello di ratto utilizzando una
combinazione radioattiva e non radioattiva
in situ hybridization [26]. I risultati otte-
nuti hanno rivelato un’estesa e simile di-
stribuzione dell’mRNA per entrambi i geni,
ma indicavano che la Panx1 e la Panx2 e-
rano inversamente regolate durante lo svi-
luppo del cervello di ratto. Infatti, la Panx1
€ espressa in maniera considerevole nel
cervello di embrione e post-natale ma si
riduce considerevolmente nell’adulto, men-
tre la Panx2 ¢& bassa nel cervello pre-
natale, ma aumenta notevolmente durante
lo sviluppo post-natale.

Recentissimi studi hanno inoltre dato evi-
denze sperimentali della localizzazione del-
la Panx1 a livello post-sinaptico [27].

La presenza post-sinaptica € stata convali-
data dalla co-localizzazione della Panxl
con la PSD-95 (post-sinaptic density pro-
tein-95) una importante proteina di strut-
tura post-sinaptica, nei neuroni
dell’ippocampo. L’evidenza €& supportata
dal fatto che la Panxl & capace di operare
sotto forma di singoli pannessoni [28-31], i
quali a differenza degli emicanali delle con-
nessine, sono supportati da proprieta bio-
fisiche che permettono, quindi,
lattivazione del canale dietro determinate
condizioni fisiologiche.

Tali pannessoni sono insensibili alle varia-
zioni di concentrazione del Ca++ extracel-
lulare al di sopra di un certo livello [30], e
si aprono a potenziali di riposo negativi in
risposta a stimoli meccanici e a micromo-
lecolari aumenti del Ca++ intracellulare.
In combinazione con la sensibilita all’ATP
extracellulare attraverso i recettori puri-
nergici del tipo P2Y [31], & stato postulato
che una principale funzione della Panxl
sia di costituire canali per il rilascio di ATP
mediante la propagazione extracellulare di
onde rigenerative di ione Ca++ .

Una localizzazione post-sinaptica di un ca-
nale per il rilascio dell’ATP costituito da
Panx1 che risponde alle variazioni di con-
centrazione intracellulare di ione Cat++ o
extracellulare di ATP potrebbe quindi gio-
care un ruolo strategico nell'innesco di
un’attivita Ca++- dipendente.

Conclusioni

Le GJ sembrerebbero giocare un ruolo fon-
damentale nella formazione di canali e di
emicanali partecipando nei processi senso-
riali, nella plasticita ippocampale, nella
sincronizzazione tra ippocampo e cortec-
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cia, e propagazione delle correnti del Ca++
degli astrociti che supporterebbero e mo-
dulerebbero il metabolismo neuronale. I-
noltre, le GJ avrebbero un ruolo fonda-
mentale nella tumorigenesi in particolari
forme tumorali come il glioma.
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CARDIAC INVOLVEMENT IN A PATIENT WITH MEVALONIC ACIDURIA
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Abstract. In this report we describe cardiac
involvement in a patient whit Mevalonic
aciduria (MVA).

Diagnosis was performed when she was
six months by detection of large amount of
mevalonic acid in urine. Left ventricular
hypertrophy with reduction of ejection
fraction was detected when she was one
years old.

KEYWORDS
Mevalonate kinase deficiency, mevalonic
aciduria, heart failure.

Introduction

Mevalonic aciduria (MVA) is a rare inflam-
matory disease due to Mevalonate Kinase
Deficiency (MKD). At least 30 patients with
MVA have been reported worldwide (1).
Action of Mevalonate Kinase (MK) is phos-
phorylation of Mevalonic Acid to form Me-
valonic acid-5-Phosphate, which choles-
terol, ubiquinone and other products gen-
erate from. Clinical features of enzyme de-
ficiency ranging from periodic fever and
hyper IgD, which clinical picture consists
of recurrent fever, abdominal pain, vomit-
ing, diarrhoea, cervical lymphadenopathy
to most severe MVA.

Most of the MVA affected patients shows
same picture as above, but they presented
also severe failure to thrive, psychomotor
retardation, ataxia, cerebellar atrophy,
hepatosplenomegaly, cholestatic liver dis-
ease, dysmorphic features (triangular face,
down-slanted eyes, dolichocephaly) and
during recurrent febrile crises with vomit-
ing, or diarrhoea, increase of hepa-
tosplenomegaly, anaemia, lymphadenopa-
thy, artralgia, skin rashes. Some patients
had cataracts. At least has been described
only one patient affected by bowel obstruc-
tion (2). The pathogenesis of inflammation

Abstract. In questo report descriviamo un
caso di Mevalonico aciduria con interessa-
mento cardiaco.

La diagnosi fu posta quando la paziente
aveva sei mesi d’eta tramite il dosaggio de-
gli acidi organici urinari che misero in evi-
denza elevata escrezione di acido mevalo-
nico. All’eta di un anno fu riscontrata iper-
trofia del ventricolo sinistro con riduzione
della frazione di eiezione.

PAROLE CHIAVE
Deficit di mevalonato chinasi, mevalonico
aciduria, scompenso cardiaco.

is unknown, but urinary excrection of Leu-
kotriene E4 was found to be highly in-
creased (3, 4).

Case Report

The patients was the full-term product of a
normal pregnancy. She was born from
healthy unrelated parents came from the
same small village in Western Sicily and
she had three healthy siblings. Familiar
history was negative for metabolic and car-
diovascular diseases.

Diagnosis of Cow Milk Protein Intolerance
was performed at the earlier age of life and
she received hydrolized milk formula feed-
ing because of recurrent crises of diar-
rhoea. Moreover clinical signs (anaemia,
lymphoadenopathy and leucocytosis) were
suspected for myelodysplastic syndromes
and she had several admission before MVA
diagnosis was made.

The diagnosis was performed by urinary
organic acid analysis which revealed a
considerably large peak of mevalonic acid
when the patient was a six months child.
The relevant clinical features were hepa-
tosplenomegaly, jaundice, facial dysmor-
phism, postnatal failure to thrive, hypoto-
nia, and recurrent characteristic crises



with fever, diarrhoea and lymphoadenopa-
thy. She did not have systemic metabolic
acidosis or elevated creatine kinase levels
in blood. Mostly her levels of cholesterol
was normal or just slightly low in serum
and steroid profiles was normal. Later feb-
rile crises were accompanied by polyarthri-
tis involved knees and right wrist.

Six months after diagnosis she had one
crisis characterized by diarrhoea, abdomi-
nal pain, polyarthritis and cervical lym-
phadenopathy and she was treated with
Intravenous (I.V.) prednisone. During the
crisis she experienced tachycardia and
slight hypertension, ECG revealed changes
of QRS suspected for left ventricular hy-
pertrophy; echocardiography confirmed left
ventricular hypertrophy with reduction of
ejection fraction (about at 70%), but no
antihypertensive drug therapy was per-
formed because the patient was hemody-
namically stable.

Echocardiography performed every six
months did not showed worsening hearth
failure for two years in which she experi-
enced most febrile crises became more and
more severe with occurrence of lymphade-
nopathy, transient morbilliphorm
skin rashes and worsening of arthritis,
that needed 1.V. prednisone therapy.

The patient showed great mental retarda-
tion, poor muscle development and motor
delay became more evident during her
growing up: she was unable to sit without
support, she never become able to walk
and her speech was poor for age.

Since three years of age her cardiac in-
volvement worsened, with increased hyper-
tension and reduction of ejection fraction
detected by echocardiography, digoxin and
diuretic therapy was performed with no
improvement of cardiac performance. Di-
goxin therapy was stopped after an epi-
sode of acute severe bradycardia that led
her to death when she was four years
old for heart and pulmonary failure.

Discussion

Wide diversity of clinical manifestation of
MKD can lead to a delay or a lack in the
diagnosis, as occurred at this patient
which had several admissions in oncohe-
matology division until she was six months
old when MVA was diagnosed.

Recurrent characteristic crisis of fever, ac-
companied with diarrhoea and lymphoade-
nopathy can be confused with infectious
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diseases or gastrointestinal diseases, and
its haematological and inflammatory signs
(i.e. arthralgias and arthritis) can led to di-
agnosis of hematological diseases and ju-
venile rheumatoid. Most of patients re-
ported so far, presents mental retardation
and ataxia as a result of cerebellar atrophy
became constant findings after infancy. In
addition, stunted growth seems to develop
in childhood. Cataract and optic atrophy
may be accompanying symptoms of retinal
dystrophy.

Even though MVA is variable in its clinical
features, has been described only one pa-
tient with bowel obstruction as major
symptom of MVK. This is the second case
of cardiac involvement in a patient affected
by MVA.
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Abstract. Some nuclear accidents such as
those at Chernobyl (Ukraine 1986) and
Goiania (Brasil 1987) have demonstrated
the importance of adequate preparation for
dealing with such emergencies. Medical
preparedness for radiological accidents
must be considered an integral part of
general emergency planning and prepared-
ness and established within the national
framework for radiation protection and
safety. It is most important for every coun-
try in which sources of radiation are used
to have a sufficient number of medical per-
sonnel trained to take care of people in-
volved in radiological calamities. The medi-
cal planning in fact is essential to cope
with radiation casualties; the emergency
arrangements described in this report are
intended to make it possible to deal with
the medical needs of persons affected by a
radiological catastrophe.

KEYWORDS
Radiological accidents, medical manage-
ment, triage.

Introduzione

Scopo della presente lavoro € quello di for-
nire riferimenti ed indicazioni operative al
fine di un corretto impiego delle risorse u-
mane, professionali e strutturali per la ge-
stione ospedaliera di persone esposte a ir-
radiazioni e/o contaminazioni acute in re-
lazione ad eventuali emergenze radiologi-
che e nucleari. Per emergenze radiologiche
e nucleari si intendono per l'appunto si-
tuazioni che comportino o possano com-
portare irradiazioni e/o contaminazioni a-
cute di lavoratori e/o membri della popola-
zione a seguito di incidenti o atti deliberati
di qualsivoglia natura.

Nella gestione di questi incidenti di fonda-

Abstract. Recenti incidenti nucleari quali
quello di Chernobyl (Ukraina 1986), Goia-
nia (Brasile 1987) hanno evidenziato
I'importanza della predisposizione di un
adeguato piano per affrontare le emergenze
radiologiche e nucleari. Parte integrante di
tale piano € una adeguata gestione sanita-
ria, fondamentale al fine di ridurre al mini-
mo le conseguenze sulle persone. Nel pre-
sente lavoro vengono fornite indicazioni
per un corretto impiego delle risorse uma-
ne, professionali e strutturali nell’ambito
della gestione ospedaliera di persone espo-
ste a irradiazioni e/o contaminazioni acute
in relazione ad eventuali emergenze radio-
logiche, anche sulla base delle Linee guida
della Regione Lombardia.

PAROLE CHIAVE
Emergenze radiologiche, gestione sanita-
ria, triage.

mentale importanza & la programmazione
delle azioni da intraprendere. Infatti solo
se & stata effettuata una buona program-
mazione le risposte potranno essere rapi-
de ed efficaci e anche risolutive nei con-
fronti delle eventuali conseguenze legate
all’esposizione a radiazioni ionizzanti.
L’evento incidentale pud comportare il
coinvolgimento di soggetti differenti a se-
conda del diverso contesto in cui esso si
verifica. Puo infatti interessare 1' ambiente
di lavoro con coinvolgimento iniziale dei
soli lavoratori addetti o l'ambiente di vita
con interessamento di persone del pubbli-
co.

Nel nostro lavoro abbiamo preso in consi-



derazione scenari che comportano o posso-
no comportare irradiazioni e/o contamina-
zioni acute di particolare gravita quali rea-
zioni nucleari dovute alla formazione di u-
na massa critica di materiale fissile con
produzione di intensa radiazione gamma e
neutronica, ma senza una esplosione nu-
cleare; incidenti gravi durante il trasporto
di sorgenti radioattive ad elevata attivita;
incidenti sul lavoro comportanti gravi irra-
diazioni e/o contaminazioni; impiego di
Radiation Dispersal Device (RDD) in grado
di disperdere nell’ambiente materiali radio-
attivi ad alta attivita.

Abbiamo tenuto conto naturalmente della
legislazione in materia di radiazioni ioniz-
zanti rappresentata in particolare del D.
Lgs. 230/95 e s.m.i. (1), si & fatto riferi-
mento a diversi documenti citati in biblio-
grafia (2-3) e alle Linee Guida della Regio-
ne Lombardia (4).

Organizzazione della emergenza sanita-
ria

Le attivita a rischio che devono essere con-
siderate sono le attivita industriali e di ri-
cerca nel campo nucleare e radiologico;
I'industria convenzionale dove vengono uti-
lizzati generatori di raggi X e sorgenti sigil-
late (radiografia/gammagrafia); il settore
sanitario; il trasporto di materiali radioatti-
vi; i rifiuti radioattivi; le azioni di sabotag-
gio ed atti di terrorismo

Per quanto riguarda la pianificazione degli
interventi diagnostici e terapeutici, in ge-
nere vengono considerati tre livelli di riferi-
mento a complessita crescente: impianto-
installazione, livello territoriale, livello na-
zionale.

I livello

In tutti gli ambienti di lavoro in cui opera-
no i lavoratori esposti al rischio radiologico
la legge prevede che il Medico Autorizzato
in collaborazione con il Datore di Lavoro
organizzi le procedure di pronto soccorso
adeguate alle possibili situazioni inciden-
tali (1).

Di fondamentale importanza & la presenza
sul posto di lavoro degli addetti al primo
soccorso gia adeguatamente istruiti per la
gestione non solo della emergenza sanita-
ria, ma anche di quella strettamente prote-
zionistica. Il Primo Soccorritore, infatti, po-
trebbe essere chiamato ad avviare la mac-
china del “pronto soccorso”, valutare le
funzioni vitali della vittima e se queste so-
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no assenti sostenerle, arrestare una emor-
ragia esterna, se necessario, proteggere le
eventuali ferite ed ustioni, preservare la
vittima da eventuali ulteriori danni. In ca-
so di eventi incidentali, il medico esperto
in radioprotezione deve: acquisire delle in-
formazioni, verificare lo stato clinico
(parametri vitali), ripristinare i parametri
vitali se compromessi, selezionare le vitti-
me in base alla gravita delle lesioni conse-
guenti a traumatismi, radiazioni, per
I'invio ai presidi terapeutici. Deve inoltre
provvedere alla decontaminazione esterna,
alla somministrazione di farmaci antidoti-
ci, effettuare le valutazioni diagnostiche ed
inviare l'infortunato alla struttura sanita-
ria (di urgenza o specializzata).

Possiamo considerare tre evenienze:

1. situazioni di quasi assoluta assenza di
rischio (quali ad es. un reparto di ra-
diologia diagnostica) o di rischio di en-
tita assolutamente trascurabile (ad es.
un laboratorio RIA, in cui la potenziali-
ta di una contaminazione radioattiva di
qualche rilevanza €& molto remota in
considerazione soprattutto delle mode-
stissime attivita in gioco)

2. situazioni con rischio medio o medio-alto
(ad es. medicine nucleari in cui oltre
alla diagnostica vengono praticate tera-
pie radiometaboliche e pertanto le atti-
vita in gioco sono enormemente supe-
riori a quelle considerate precedente-
mente, o reparti radioterapia)

3. situazioni considerate comunemente ad
alto rischio quali impianti nucleari di
ricerca e di potenza, impianti per il ri-
processamento del combustibile nucle-
are, ecc. tutte realta che nel nostro Pa-
ese sono al momento sicuramente
“sottorappresentate”.

In relazione alle caratteristiche del rischio

(probabilita di accadimento, gravita delle

conseguenze) saranno necessarie predi-

sposizioni diverse e via via piu complesse,
¢ quindi importante valutare correttamen-
te i rischi nella propria realta lavorativa.

Possono essere necessarie semplici istru-

zioni operative impartite in primo luogo ai

lavoratori addetti al pronto soccorso e co-
munque a tutti i lavoratori esposti al ri-
schio (ad esempio di contaminazione ra-
dioattiva) e la presenza sul luogo di lavoro

di idonei presidi quali docce, lavabi, lava-

occhi, ecc.; alla disponibilita di specifici

prodotti decontaminanti, alla organizzazio-
ne di un vero e proprio presidio sanitario




d’impianto in grado di garantire provvedi-
menti di decontaminazione esterna piu
spinti nonché la somministrazione ad e-
sempio di idonei farmaci antidotici.

II Livello

Oltre alle predisposizioni di emergenza sul
luogo di lavoro € necessario pianificare e
organizzare per le emergenze che non pos-
sano essere risolte in situ ma abbiano ne-
cessita di un intervento sanitario di II livel-
lo ( salvavita specialistico).

E’ necessario che l'esercente contatti in
primo luogo la struttura dell’Azienda Sani-
taria Locale che si occupa di salute sui
luoghi di lavoro, verifichi l’esistenza nel
territorio di strutture sanitarie di riferi-
mento, cui rivolgersi in caso di eventi inci-
dentali con conseguenze sanitarie sui lavo-
ratori coinvolti. La struttura o le strutture
di riferimento individuate vanno preventi-
vamente informate circa la problematica
incidentale specifica con le potenziali con-
seguenze sanitarie e vanno presi i necessa-
ri accordi operativi per l'assistenza sanita-
ria in caso di necessita. Analoghi accordi
anche con l'organizzazione del 118 territo-
riale al fine di garantire un’adeguata pre-
parazione ad affrontare e risolvere il pro-
blema rappresentato dall’intervento di soc-
corso alla vittima di un incidente radiologi-
co.

III livello

Livello di pianificazione nazionale.

I1 Piano nazionale di emergenza ¢ predi-
sposto ai sensi dell’art. 121 del D. L.vo n.
230/1995 dal Dipartimento della Protezio-
ne Civile della Presidenza del Consiglio dei
Ministri, d’intesa con il Ministero
dell'Interno, avvalendosi degli organi della
protezione civile e del’ANPA. Esso defini-
sce le misure protettive per: le emergenze
radiologiche su tutto il territorio,per fron-
teggiare le eventuali conseguenze di inci-
denti non circoscrivibili nell’ambito provin-
ciale o interprovinciale, per le conseguenze
radiologiche di incidenti che avvengono in
impianti al di fuori del territorio nazionale,
per gli altri casi di emergenze radiologiche
non preventivamente correlabili con alcu-
na specifica area del territorio nazionale
stesso. Per le situazioni incidentali consi-
derate non sono prevedibili dosi tali da
provocare effetti acuti tra la popolazione.
Obiettivo della pianificazione & contenere le
dosi agli individui al fine di limitare il piu
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possibile gli effetti stocastici.

Tra le misure protettive sono previste la
iodoprofilassi e il controllo della catena ali-
mentare

11 livello di riferimento internazionale con-
solidato & il Centre International de radio-
pathologie Ospedale Curie di Parigi.

In data 25/07/2005 mediante un Decre-
to della Direzione Generale Sanita N. 115-
14 sono state approvate le Linee guida per
la gestione ospedaliera di persone esposte
a irradiazioni e/o contaminazioni acute in
relazione ad eventuali emergenze radiologi-
che. (1). Queste Linee Guida fanno seguito
al documento prodotto dalla Direzione Ge-
nerale sanita della Regione Lombardia ap-
provato nel 2004 e concernente “Linee
Guida regionale sulla previsione e gestione
dei rischi conseguenti ad atti terroristici.”
con particolare riguardo al capitolo 7
“Azioni terroristiche con impiego di sostan-
ze radioattive”

Le linee guida si applicano alle situazioni
di emergenza radiologica ed hanno lo sco-
po di fornire riferimenti ed indicazioni ope-
rative ai presidi ospedalieri, ai fini di un
corretto impiego delle risorse umane, pro-
fessionali e strutturali

Le Aziende ospedaliere regionali ritenute in
grado di gestire adeguatamente vittime ir-
radiate e/o contaminate sono quelle dotate
di presidi con Dipartimento di Emergenza
e Accettazione (DEA), Degenza protetta per
pazienti portatori di radioattivita
nell’ambito della terapia radiometabolica
e/o della brachiterapia interstiziale, Unita
Operativa di Fisica Sanitaria.

Le Aziende ospedaliere devono assicurare
la identificazione di una appropriata area
di triage nell’ambito del Dipartimento di
emergenza e Accettazione (D.E.A.) al fine di
garantire il contenimento della eventuale
contaminazione collegata all’arrivo dei sog-
getti da assistere, la disponibilita area di
monitoraggio di coloro che si dovessero
presentare spontaneamente, la disponibili-
ta di dispositivi di protezione individuali
per il personale addetto alla gestione
dell’emergenza e di materiale per deconta-
minazione la disponibilita di strumentazio-
ne specifica nonché, ove possibile, di una
apparecchiatura Whole Body Counter.

I destinatari di queste Linee Guida sono:
Direttori Generali e i Direttori Sanitari,
Medici autorizzati di cui all’art. 83 del D.
Lgs. 230/95 e s.m.i., i Medici competenti e
i responsabili dei Servizi di Prevenzione e



Protezione di cui al D. Lgs. 626/94 e s.m.
i., Specialisti in radioterapia, medicina nu-
cleare e fisica sanitaria, Personale dei Di-
partimenti di Emergenza e Accettazione
(DEA), che non necessariamente dispone
di competenze specialistiche per una cor-
retta gestione delle priorita nel triage e nel
trattamento sanitario di vittime irradiate
e/o contaminate, e che pertanto potra
sfruttare le indicazioni cliniche, tecniche e
radioprotezionistiche contenute nelle pre-
senti linee guida.

Sono presi in considerazione scenari che
comportano o possono comportare irradia-
zioni e/o contaminazioni acute di partico-
lare gravita e pertanto: reazioni nucleari
dovute alla formazione di una massa criti-
ca di materiale fissile con produzione di
intensa radiazione gamma e neutronica
ma senza una esplosione nucleare, inci-
denti gravi durante il trasporto di sorgenti
radioattive ad elevata attivita, incidenti sul
lavoro comportanti gravi irradiazioni e/o
contaminazioni, impiego di Radiation Di-
spersal Device (RDD) in grado di disperde-
re nell’ambiente materiali radioattivi ad al-
ta attivita.

Le sorgenti radioattive potenzialmente im-
piegabili sono le sorgenti radioattive ascri-
vibili al ciclo del combustibile nucleare,
sorgenti radioattive usate in ambito medi-
co, le sorgenti radioattive impiegate in at-
trezzature militari, sorgenti radioattive im-
piegate in ambito industriale. Indipenden-
temente da tipo e localizzazione ci sono
due categorie principali di eventi da consi-
derare: quelli che comportano la sola irra-
diazione esterna e quelli che comportano
incorporazione di sostanze radioattive e
quindi contaminazione interna

In caso di eventi che comportino la sola ir-
radiazione esterna, la vittima non diventa
una sorgente secondaria di radiazioni e
pertanto gli individui che prestano assi-
stenza sanitaria non sono soggetti a rischi
specifici derivanti da un’eventuale esposi-
zione alle radiazioni ionizzanti. Una irra-
diazione esterna puod interessare il corpo
intero o essere localizzata: in entrambi i
casi la dose puo essere calcolata con suffi-
ciente margine di precisione al fine di indi-
rizzare correttamente i provvedimenti sani-
tari eventualmente necessari.

In caso di eventi che comportino contami-
nazione interna, il personale di assistenza
deve prestare particolare attenzione ad:
evitare da un lato il diffondersi della conta-
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minazione a parti del corpo della vittima
non contaminate, a contaminare se stesso
e l'ambiente in cui 'assistenza viene pre-
stata.

Il presidio ospedaliero dotato dei requisiti
indicati dovrebbe essere in grado di attiva-
re delle procedure predefinite di risposta
ad una emergenza radiologica, la risposta
dovrebbe di norma avvenire su segnalazio-
ne del 118, ma si dovrebbe prevedere
lafflusso di potenziali vittime che si pre-
sentano di propria iniziativa.

Per quanto attiene gli aspetti strutturali,
valutata la probabilita di accadimento de-
gli scenari sopra indicati, non si ritiene giu-
stificato che si predispongano strutture ad
hoc, ma piuttosto che si sfruttino ottimizzan-
done limpiego, strutture gia esistenti in
possesso di alcuni requisiti irrinunciabili a-
deguandole, laddove necessario e possibile
con interventi di limitata portata, al fine di
potere essere impiegate anche nei casi di
emergenza radiologica ipotizzabili. I Presidi
ospedalieri devono individuare le le aree e/
o i locali o le stazioni, possibilmente ester-
ni e vicini al DEA, da adibire alle attivita di
screening e di decontaminazione: potranno
allo scopo essere valutate, tra le opzioni
possibili, anche quelle che comportano
I'impiego di strutture mobili da allestire al
momento (tende, strutture gonfiabili e si-
mili); i percorsi da utilizzare nel caso di ge-
stione di vittime contaminate al fine di li-
mitare il pericolo di contaminazione e/o
irradiazione di terzi non coinvolti
nell’emergenza, almeno fino all'effettuazio-
ne della decontaminazione delle vittime
quando questa si renda necessaria; la sala
di emergenza in cui vittime potenzialmente
contaminate possano essere trattate senza
compromettere il normale funzionamento
del DEA e la minima dotazione di presidi
medico-chirurgici necessari.

La definizione di tale sala di emergenza do-
vra essere effettuata anche in considera-
zione della possibilita di un ingresso diffe-
renziato, da parte del personale del 118,
per il trasporto delle vittime. Per tale per-
corso dovra essere prevista la possibilita di
posizionare teli in plastica antisdrucciolo
sul pavimento; avere un locale in cui ren-
dere disponibili gli strumenti necessari per
misurare campi di radiazione e contamina-
zione radioattiva, il materiale per la decon-
taminazione, i dispositivi di protezione in-
dividuale (D.P.I.) per gli operatori coinvolti
nell’emergenza. In Appendice 3 € indicata



la minima dotazione di materiale, stru-
mentazione e D.P.I. che dovra essere resa
disponibile. Si ritiene che nella gestione
delle vittime non sia necessaria la raccolta
degli escreti o dei liquidi impiegati per la
decontaminazione presso il DEA, soprat-
tutto in relazione al fatto che, con elevata
probabilita, il bilancio tra i costi (possibile
contaminazione del personale durante la
gestione degli escreti) e i benefici di tipo
“ambientale” non depone a favore di questi
ultimi. Si ritiene necessario invece che ven-
ga prevista la possibilita di dover gestire
eventuali parti o schegge di materiale alta-
mente radioattivo estratte, ad esempio, da
ferite e pertanto che venga prevista la di-
sponibilita di contenitori schermati in nu-
mero e tipologia idonea alle necessita.
E’ necessario che i presidi ospedalieri citati
integrino le procedure previste all’interno
del proprio “Piano di Emergenza Interna
per massiccio afflusso di feriti” (P.E.I.M.A.
F.) con quanto indicato dalle presenti linee
guida: infatti si fa presente che ’approccio
metodologico all’emergenza radiologica,
pur con le dovute specificita, non & dissi-
mile da quello da impiegarsi in altre eve-
nienze che comportino o possano compor-
tare un numero elevato di soggetti coinvol-
ti. Inoltre si deve integrare la cartella clini-
ca delle potenziali vittime con le informa-
zioni relative alla valutazione della dose e/
o della contaminazione, ad esempio attra-
verso la predisposizione di apposita modu-
listica.
Per quanto riguarda la gestione delle vitti-
me, bisogna tenere presente che le emer-
genze con implicazioni radiologiche posso-
no riguardare le vittime che hanno ricevu-
to dosi al corpo intero significative, che
hanno inalato materiale radioattivo, che
presentano ferite con materiale radioattivo.
E’ necessario integrare le operazioni nor-
malmente condotte secondo quanto indica-
to dalle linee guida relative al triage intrao-
spedaliero con quelle connesse alla pre-
senza di eventuali danni specificatamente
dovuti all’esposizione alle radiazioni ioniz-
zanti.

A seconda della natura e dall’estensione

delle lesioni, le vittime di un’emergenza

possono essere raggruppate in una delle
seguenti categorie:

1. TI: necessita di un trattamento sanita-
rio immediato. Vittime che hanno
un’alta probabilita di sopravvivenza a
condizione di usufruire di una assi-

CAPSULA EBURNEA, 2(15), 2007 p.5

stenza immediata che puo anche esse-
re rapida e non complessa

2. T2: necessita di un trattamento dilazio-
nato rispetto al primo. Pazienti che
possono richiedere interventi chirurgici
pit complessi ma che possono comun-
que sopravvivere con una trattamento
di sostegno fino alla disponibilita
dell’intervento chirurgico.

3. T3 richiesta di un trattamento mini-
mo. Pazienti con piccole lesioni e che
pertanto possono badare temporanea-
mente a se stessi o che possono essere
assistiti da personale non specialistico.

4. T4 un gruppo di vittime con lesioni im-
portanti ed estese che richiedono una
terapia intensiva e/o o vittime con li-
mitate possibilita di sopravvivenza.

La categoria T3 corrisponde a Codice verde

e Codice bianco, la T2 al codice giallo, la

T1 e T4 al codice rosso. Nella tabella 1 vie-

ne indicato il triage per le vittime con lesio-

ni da traumi e danni legati all’esposizione

a radiazioni ionizzanti

Quando una dose da radiazioni significati-

va € combinata con lesioni traumatiche

convenzionali, si assiste ad una drammati-
ca evoluzione della vittima dell’'emergenza
verso situazioni di elevata criticita.

La chiave per un triage efficace € la veloci-

ta nella valutazione della combinazione del

quadro clinico generale con gli aspetti spe-
cifici legati all’esposizione alle radiazioni.

Nella gestione delle vittime le priorita (5-6)

da seguire sono le seguenti:

1. rendere minima la contaminazione per
il  personale sanitario coinvolto
nell’emergenza

2. procedere ad una rapida misurazione
delle eventuali radiazioni ionizzanti e-
messe dall’infortunato, al fine di indivi-
duare i rari casi particolarmente
“pericolosi” per i soccorritori

3. trattare e stabilizzare prioritariamente
le lesioni e le situazioni cliniche che co-

Tabella 1: Triage per le vittime con lesioni da
traumi e danni legati all’esposizione a radia-
zioni ionizzanti.

Triage “tradizionale”
Lesioni solo traumatiche

Variazioni sul triage atteso in
caso di irradiazione acuta

Nessuna esposizione <=1.5 1.5-4.5 =4.5
alle radiazioni

T1 T1 T1 T4

T2 T2 T4 T4

T3 T3 T4 T4

T4 T4 T4 T4




stituiscono una minaccia per la vita,
anche se non direttamente connesse
all’esposizione alle radiazioni
4. prevenire/minimizzare la contamina-
zione interna anche attraverso una va-
lutazione dell’entita della contamina-
zione esterna e provvedere alla decon-
taminazione
S. contenere la contaminazione
nell’ambiente in cui viene effettuato il
trattamento sanitario valutare la even-
tuale contaminazione interna
6. valutare eventuali lesioni/ferite indotte
da irradiazioni acute locali
7. effettuare il follow-up di vittime con do-
si al corpo intero significative o conta-
minazioni interne
8. informare la vittima e i familiari dei ri-
schi potenziali a lungo termine deri-
vanti dall’esposizione alle radiazioni io-
nizzanti.
La contaminazione radioattiva, interna o
esterna, solo molto raramente costituisce
di per sé un immediato rischio per la vita;
quindi il trattamento di criticita cliniche
anche non direttamente connesse
all’esposizione alle radiazioni deve sempre
avere la precedenza su ogni provvedimento
di valutazione dosimetrica o di eventuale
decontaminazione.
Le vittime interessate a dosi elevate posso-
no presentare sintomi quali nausea, vomi-
to, affaticamento e debolezza. Tali sin-
tomi sono spesso sovrapponibili a quelli
legati all’esposizione a molti agenti tossici
e nocivi e, talvolta, anche a stress psicolo-
gico.
Ai fini di una preliminare valutazione della
dose assorbita, € importante inoltre sottoli-
neare la grande importanza che deve esse-
re data al tempo di latenza intercorso tra
la comparsa dei sintomi gastrointestinali e
I'evento.
Una vittima che non presenta evidenza di
contaminazione esterna ma per la quale
sia probabile una contaminazione interna
dovuta a ferite, inalazione o ingestione di
materiale radioattivo puo essere trattata in
una sala di emergenza convenzionale: va
pero tenuto conto che sangue, vomito, uri-
ne e feci del paziente possono essere con-
taminate e devono pertanto essere gestite
di conseguenza.
Inoltre, le vittime che presentano impor-
tanti contaminazioni esterne o interne de-
vono essere trattate prestando attenzione
anche ai rischi per il personale di assisten-

CAPSULA EBURNEA, 2(15), 2007 p.6

za sanitaria. Peraltro la contaminazione
della vittima potrebbe efficacemente essere
determinata sul campo o comunque prima
dell’arrivo al DEA.

Nel caso 'emergenza radiologica coinvolga
un gran numero di persone € di norma dif-
ficile valutare la dose assorbita da ciascun
individuo. Nel caso di irradiazioni acute &
stato pertanto definito un sistema basato
sui sintomi di un “improbabile”,
“probabile” o ”"severo” danno da radiazioni
ionizzanti (7).

Importante osservare che la sintomatologia
¢ aspecifica e ha solo la funzione di per-
mettere al sanitario incaricato del triage
un rapido screening di un gran numero di
casi.

Inoltre in presenza di situazioni caratteriz-
zate da lesioni traumatiche e danno da ra-
diazioni, i sintomi di un grave danno da
radiazioni possono essere confusi con
quelli legati alle lesioni traumatiche (8).

I presidi ospedalieri devono definire proce-
dure che consentano, nei tempi pit rapidi
possibili dalla segnalazione di un evento,
la rapida disponibilita presso il DEA di uno
specialista, possibilmente con qualifica di
medico autorizzato,ed uno specialista in
fisica sanitaria ; la reperibilita del restante
personale eventualmente necessario a far
fronte allo stato di emergenza; la gestione
del DEA in considerazione del possibile af-
flusso di vittime potenzialmente contami-
nate; 'adozione di tutte le misure utili a
garantire la sicurezza degli operatori pre-
posti all’assistenza/soccorso, individuando
anche la possibilita di rotazione del perso-
nale interessato in funzione dei livelli dosi-
metrici attesi e/o verificati

E' necessario rendere velocemente disponi-
bili presso il DEA gli strumenti necessari
per la rilevazione della radioattivita, il ma-
teriale per la eventuale decontaminazione
ed il trattamento di soggetti coinvolti, i
mezzi per garantire la sorveglianza fisica
dei soccorritori e la decontaminazione dei
soccorritori, i mezzi per garantire la verifi-
ca dei livelli di contaminazione eventual-
mente presente nelle ambulanze adibite al
trasporto delle vittime e la loro decontami-
nazione prima del reimpiego.

Infine, dovranno essere predisposte appo-
site procedure scritte per attuare i conte-
nuti delle Linee Guida. Tali procedure do-
vranno essere oggetto di formazione speci-
fica, di esercitazioni con frequenza annua-
le.



Conclusioni

Una adeguata organizzazione € di fonda-
mentale importanza nelle gestione delle e-
mergenze radiologiche e nucleari.

Le indicazioni operative sopra esposte
prendono in considerazione gli scenari che
comportano o possono comportare irradia-
zioni e/o contaminazioni acute di partico-
lare gravita, distinguendo gli eventi che
comportano la sola irradiazione esterna da
quelli che comportano la contaminazione
interna. Viene indicata nel dettaglio quale
deve essere la risposta della struttura o-
spedaliera, con particolare attenzione alla
gestione delle vittime e al triage, indicando
le priorita da seguire. Tali Linee Guida, de-
stinate ai responsabili e agli operatori dei
presidi ospedalieri, sono una risposta mol-
to importante alla esigenza degli operatori,
anche non specialisti, di avere indicazioni
pratiche di immediata applicazione per la
gestione ospedaliera di persone esposte a
irradiazioni e/o contaminazioni acute in
relazione ad eventuali emergenze radiologi-
che. Emerge chiaramente che nell’ambito
di tale gestione svolgono un ruolo di pri-
maria importanza il soccorritore e il datore
di lavoro che hanno una responsabilita
civile e penale; in particolare il datore di
lavoro ha l'obbligo di fornire una adeguata
formazione sui principi di base dell'emer-
genza ed in caso di mancata designazione
o inadeguata formazione dell'incaricato, la
responsabilita resta a chi aveva 1'obbligo di
provvedere in quel senso.
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Abstract. Coronary artery anomalies are
rarely represented in the general popula-
tion. In most cases their discovery is acci-
dental, during a conventional coronary an-
giography. They often cause sudden car-
diac death in athletes, in children, but also
in adults. They can be asymptomatic until
adult age and then show up as a cause of
angina or acute myocardial infarction. Re-
cently, conventional coronary angiography
has been supported by other non-invasive
cardiology diagnostic imaging methods,
such as the Electron Beam Tomography
(EBT), the Magnetic Resonance and Multi-
slice Computed Tomography (MSCT). The
MSCT has quickly gained credibility, due
to the quality of the results obtained and
to their reproducibility in multiplanar mor-
phologic evaluation of coronary arteries.
MSCT is an appropriate and justified tech-
nique, when a coronary artery anomaly is
suspected.

KEYWORDS
Coronary arteries anomalies, Coronary ar-
teries, MSCT.

Abstract. Le anomalie coronariche sono ra-
re nella popolazione generale. Il loro riscon-
tro, nella maggior parte dei casi € occasiona-
le, durante l'esecuzione di una coronarogra-
fia. Sono frequentemente causa di morte
cardiaca improvvisa negli atleti, in ambito
pediatrico, ma anche negli adulti. Possono
infatti decorrere asintomatiche fino all’eta
adulta e presentarsi successivamente come
causa di angina ed infarto miocardico acuto.
Recentemente 1’angiografia coronarica selet-
tiva € stata affiancata da diverse metodiche
non invasive, quali la tomografia ad emissio-
ne di elettroni, la risonanza magnetica e la
tomografia computerizzata multistrato
(TCMS). La TCMS ha guadagnato rapida-
mente credibilita, per la qualita dei risultati
ottenuti e per la loro riproducibilita nella va-
lutazione morfologica multiplanare delle ar-
terie coronarie. La TCMS risulta un’indagine
appropriata e giustificata nel sospetto di
un’anomalia coronarica.

PAROLE CHIAVE
Anomalie coronariche,
TCMS.

arterie coronarie,

*Corrected proofs received on 9th October 2007.

Introduzione

In accordo con i dati riportati in letteratu-
ra, le anomalie coronariche vengono ri-
scontrate in circa I'1,3% dei pazienti che si
sottopongono ad angiografie coronariche
selettive, mentre i reperti autoptici forni-
scono una incidenza inferiore, stimata in-
torno allo 0.3% (1).

Considerando, tuttavia, che negli Stati U-
niti le autopsie non sono eseguite routina-
riamente, ma solo per motivi medico-legali,
e che dal 1960 il numero delle autopsie
per i morti in ospedale &€ diminuito dal 50-
% al 10%, si puo affermare che l'incidenza
delle anomalie coronariche fornita dagli

studi autoptici risulterebbe poco affidabile
(2-3).

Sebbene rare, le anomalie coronariche pos-
sono presentarsi in associazione ad altre
malattie congenite del cuore (tetralogia di
Fallot) (4), trasposizione completa dei grossi
vasi (5), atresia della polmonare con setto
interventricolare intatto (6), sindrome della
Rubeola, sindrome di Hurler, sindrome di
Friedrich (7-8). Le anomalie che risultano
emodinamicamente significative possono in-
durre una sintomatologia riconducibile ad
angina pectoris, sincope, aritmia, infarto
miocardico, morte cardiaca improvvisa, e
favorire l'insorgenza e la progressione della



malattia aterosclerotica coronarica (9-10-
11).

Diversi studi, fra cui quello condotto negli
Stati Uniti alla Cleveland Clinic su 12-
6.595 pazienti sottoposti a coronarografia
ed uno studio condotto in Ungheria da
Kardos et al., hanno valutato l'incidenza
delle anomalie coronariche nella popolazio-
ne generale. Entrambi riportano
un’incidenza di tali anomalie pressoché so-
vrapponibile tra le popolazioni dell’America
del Nord e dell’Europa dell’Est. Tuttavia,
mentre nel primo caso l'incidenza delle a-
nomalie di origine e decorso delle arterie
coronarie ¢ dell’87% e delle fistole corona-
riche & del 13%, nel secondo caso, invece,
vengono riportati valori differenti, rispetti-
vamente del 95% e del 5% (3-12). Tale va-
riabilita sarebbe da imputare a fattori ge-
netici.

Allo stesso modo € stata notata una diffe-
rente frequenza delle anomalie coronariche
in studi condotti nella popolazione giappo-
nese ed in quella cinese, rispetto alla popo-
lazione americana.

Dalla letteratura si pud, quindi, dedurre

ANATOMIA NORMALE
VALVOLA POLMONARE

ACD

ADA

VALVOLA AORTICA CX

A. DECORSO ANTERIORE

D. DECORSO RETROAORTICO

ORIGINE SEPARATA

ORIGINE DELL'ACS DA SVD O ACD
B. DECORSO SETTALE
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che l'estrema variabilita dellincidenza del-
le anomalie coronariche nella popolazione
generale dipenda da fattori genetici e geo-
grafici.

Sono state proposte numerose classifica-
zioni delle anomalie coronariche. Queste
sono primariamente distinte in “maggiori”
e “minori” in base alla loro rilevanza clini-
ca; tuttavia questa suddivisione risulta in-
completa. Una classificazione pit completa
distingue invece le anomalie coronariche
in quattro classi (fig. 1) sulla base
dell’inquadramento anatomico, fisiopatolo-
gico e delle conseguenze cliniche (13).
Scopo del nostro lavoro € quello di analiz-
zare il ruolo che la TCMS ha nei confronti
delle altre tecniche, e, soprattutto, nei con-
fronti dell’angiografia coronaria selettiva,
nello studio delle anomalie coronariche.

Materiali e metodi

Popolazione
192 pazienti (173 maschi) di eta inferiore

ai 70 anni e con sospetta malattia corona-
rica ostruttiva sono stati arruolati nello
studio durante un periodo di quattro mesi

Cx CON ORIGINEDAACDOSVDE
DECORSO RETROAORTICO

&=

C.DECORSO INTERARTERIOSO

S

ORIGINE DELL'ACD DA SVS O ACS
A. DECORSO INTERARTERIOSO

&

B. DECORSO RETROAORTICO

@<

Figura 1: Rappresentazione delle anomalie coronariche di origine e decorso. ACD, arteria coronaria
destra; ADA, arteria discendente anteriore; Cx, arteria coronaria circonflessa; SVD, seno di Valsalva de-

stro; SVS, seno di Valsalva sinistro.



compreso fra giugno 2006 e settembre 20-
06. I pazienti con fibrillazione atriale, aller-
gia nota al mezzo di contrasto iodato ed
insufficienza renale (creatinina sierica >
120 mmol/L) non sono stati sottoposti
all’esame. Non sono stati esclusi, invece, i
pazienti con singoli battiti prematuri sopra
e sotto-ventricolari. Ai pazienti con fre-
quenza cardiaca superiore ai 65 bpm sono
stati somministrati per os, 45-60 minuti
prima della scansione, 100 mg di metopro-
lolo-tartrato. I pazienti con frequenza car-
diaca superiore ai 65 bpm durante la
scansione sono stati esclusi dallo studio.

I1 mezzo di contrasto iodato € stato sommi-
nistrato per via endovenosa antecubitale
mediante un’agocannula da 18-20 G ad
una velocita di 4-5 ml/s.

Tecnica angiografica

La scansione angiografica ¢ stata effettua-
ta con uno scanner TC spirale a 40 linee di
detettori (Brilliance 40, Philips Medical
Systems, Cleveland, Ohio). E’ stato sommi-
nistrato, per via endovenosa antecubitale
un bolo di 100 ml di mezzo di contrasto
iodato non ionico (lomeprol 400 mgl/ml,
Iomeron, Bracco, Italia) ad una velocita di
4-5ml/s.

I parametri di scansione e ricostruzione
per la generazione TCMS a 40 strati sono
(13):

Numero di detettori/ collimazione: 40/0,625
mm; Tempo di rotazione del tubo radiogeno:
420 ms; Risoluzione temporale: 210 ms;
Avanzamento/rotazione: 5 mm (pitch 0, 2);
kVp: 120; mAs: 800-900; Campo di vista:

CAPSULA EBURNEA, 2(16), 2007 p.3

150 mm; Spessore effettivo dello strato: 0,8
mm; Incremento di ricostruzione: 0,4 mm,
Filtro di convoluzione dei tessuti molli: CB.
Le immagini sono state ricostruite con mo-
dalita retrospettiva basata sul segnale
ECG. Le finestre temporali di ricostruzione
utilizzate sono state: 65%, 70%, 75%
dell’intervallo R-R (13). La migliore delle tre
ricostruzioni € stata poi selezionata per la
valutazione delle immagini.

Esse sono state, poi, inviate ad una stazio-
ne di lavoro dedicata. Tutte le ricostruzioni
disponibili (MPR, cMPR, MIP e VR) sono
state impiegate per valutare le immagini
ottenute.

Risultati

Dopo aver escluso i pazienti con frequenza

cardiaca, durante la scansione, superiore

ai 65 bpm, la popolazione dello studio &

diventata di 150 pazienti (135 maschi). Di

questi, 68 (45%) erano gia in trattamento

con B-bloccanti; in 95 (63%), invece, sono
stati somministrati per os, 45-60 minuti
prima dell’'esame, 100 mg di metoprololo-
tartrato. La frequenza cardiaca media du-
rante la scansione € stata pari a 55,6 bpm.

La prevalenza delle anomalie coronariche &

stimabile al 7,5% (11/150). Le anomalie, a

volte associate nello stesso paziente, sono

risultate cosi ripartite:

e ponti miocardici o decorsi intramiocar-
dici in 8 pazienti (alcuni pazienti pre-
sentano multipli ponti);

e assenza del tronco comune (ostio unico
o separato) in 3 pazienti;

e anomalie di origine delle coronarie con
decorso anomalo in 2 pazienti (fig. 2,3);

e aneurismi coronarici in 1 paziente;

e fistole coronariche in 1 paziente.

La maggioranza delle anomalie riscontrate

hanno scarsa o nessuna rilevanza clinica

(ponti o decorsi intramiocardici, origine se-

parata dell’arteria discendente anteriore e

dell’arteria circonflessa).

Un’esigua minoranza (1.3%, 2/150) rientra

nella categoria delle anomalie maligne

(anomalie di origine della coronaria sini-

stra con origine dal seno aortico di destra

in 1 paziente, fistole coronariche in 1 pa-
ziente) ed uno solo di questi pazienti era
sintomatico (anomalia caratterizzata da co-

Figura 2: arteria coronaria destra originante dal
seno di Valsalva sinistro. In 1, ingrandimento-
dell’anomalia; in 2 e 3 ricostruzione multipla-
nare.



ronaria sinistra che originava dal seno aor-
tico di destra e con decorso intra-settale).

Discussione

Non tutte le anomalie coronariche presen-
tano una sintomatologia clinicamente rile-
vante, anzi, la maggior parte di queste,
passa inosservata.

Solo una piccola percentuale, come si e-
vince dal nostro studio, presenta carattere
tipicamente maligno. Tra queste ricordia-
mo la fistola coronaria, un’anomalia chia-
ramente correlata allo sviluppo di ischemia
miocardica o di scompenso cardiaco con-
gestizio, e l'origine ectopica della coronaria
sinistra dall’arteria polmonare, che sembra
influenzare la sopravvivenza dei bambini
portatori e che nell’adulto, sembra asso-
ciarsi ad ischemia miocardica, ad un au-
mentato rischio di malattia coronarica, ad
un sovraccarico di volume e ad una car-
diomiopatia ischemica.

Inoltre, le anomalie coronariche di origine,
decorso e distribuzione sono state recente-
mente ritenute la principale causa del 5-
35% percento di morti improvvise nei gio-
vani, mentre una brusca ed acuta angola-
zione e la presenza di setti simili a delle
valvole a livello dell’ostio, sono stati propo-
sti come causa di morte improvvisa, in as-
senza di malattia coronarica.

Ancora, le arterie coronarie uniche rappre-
sentano una rara condizione in cui la cir-
colazione coronarica ¢ completamente sup-
portata da un’anomala arteria coronaria
destra, che origina da una normale coro-
naria sinistra, passando fra l’arteria pol-
monare e laorta. In un soggetto portatore
di tale anomalia, il rischio di morte im-
provvisa € elevato.

Il significato clinico di un’origine ectopica
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della coronaria sinistra dal seno di Valsala
destro, invece, dipende dal sito di origine e
dal suo rapporto anatomico con l’arteria
polmonare: il sottotipo “settale” & quello
pit comune, mentre quello “interposto” &
raro, ma spesso pericoloso.

Nel caso in cui l’arteria coronaria destra
prenda origine dal seno di Valsalva sini-
stro, il vaso passa tra l’aorta e l’arteria pol-
monare. La possibilita di una possibile oc-
clusione del vaso durante l'espansione si-
stolica dell’aorta rende quest’anomalia po-
tenzialmente pericolosa. I pazienti portato-
ri hanno un alto rischio di aritmie ventri-
colari maligne e devono essere prontamen-
te operati onde evitare complicazioni.
Infine, l'origine anomala dell’arteria coro-
naria di destra dall’arteria polmonare & e-
stremamente rara: il suo decorso clinico &
normalmente benigno, ma puo essere cor-
relata a morte improvvisa, soprattutto in
seguito a sforzo fisico (14).

Tuttavia, le anomalie coronariche sintoma-
tiche, entrano di diritto in diagnosi diffe-
renziale in tutti quei casi di patologia coro-
narica, dolore toracico e episodi sincopali
(15).

Lo studio delle arterie coronarie ha subito
una notevole evoluzione in questi ultimi
anni. L’angiografia coronarica selettiva ¢ la
prima tecnica e quella ancora piu utilizza-
ta. E’ un esame invasivo che si attua pre-
vio cateterismo selettivo dei rami coronari-
ci ed iniezione di mezzo di contrasto ioda-
to. Essendo una tecnica di imaging bidi-
mensionale, puo non rendere prontamente
delineabile il decorso prossimale del vaso
coronarico rispetto ai grandi vasi. Inoltre,
a causa della sua invasivita e dei suoi alti
costi, e quindi per nulla scevra da rischi, &
sconsigliata in pazienti giovani che presen-
tano sintomi ischemici (16).
L’ecocardiografia permette un ottimo stu-
dio del tratto prossimale delle arterie coro-
narie, a differenza della coronarografia, ma
¢ in grado di visualizzare adeguatamente
solo questa porzione dell’albero coronarico,
limitando quindi lo studio di tali vasi sola-
mente ad una loro porzione.
L’ecocardiografia transtoracica & una tec-

Figura 3: arteria coronaria sinistra con origine
anomala da arteria coronaria destra e con de-
corso settale. Ricostruzione Volume Rendering
(A) e (B) ingrandimento dell'immagine che
permette di visualizzare meglio l'origine
dell’arteria coronaria sinistra.



nica di basso costo e facilmente attuabile,
ma non € usata di routine per lo studio
delle arterie coronarie, soprattutto perché
presenta un valore diagnostico limitato nei
soggetti adulti. Infatti, mentre nei neonati
e nei bambini la finestra acustica trans-
toracica é facilmente accessibile, negli ado-
lescenti e negli adulti questa lo risulta me-
no, per linterposizione delle ossa della
gabbia toracica, del tessuto adiposo sotto-
cutaneo e del parenchima polmonare (16).
L’ecocardiografia trans-esofagea, tecnica
semi-invasiva, caratterizzata
dall’inserimento della sonda per via esofa-
gea e da vario grado di sedazione a secon-
da della tolleranza del paziente, ¢ altamen-
te operatore-dipendente ed & impraticabile
nel contesto di uno screening di popolazio-
ne.

L’angio-RM coronarica permette lo studio
attento della porzione prossimale dei vasi
coronarici e pud essere applicata a quei
pazienti che presentano una storia di aller-
gia al mezzo di contrasto iodato. Pur tutta-
via, ha una ridotta capacita di delineare il
decorso delle porzioni piu distali delle arte-
rie coronarie ed €& poco accurata
nell’identificare la presenza di vasi collate-
rali. Altre limitazioni sono rappresentate,
oltre che da pazienti portatori di pacema-
ker, clips metalliche intracraniche o altri
impianti metallici e da pazienti claustrofo-
bici, anche da pazienti con aritmie cardia-
che (16-17) e dalla scarsa compliance del
paziente, soprattutto per quanto riguarda
le acquisizioni in apnea. E’, comunque, u-
na metodica di notevole interesse, poiché
non utilizza radiazioni ionizzanti e non
comporta la somministrazione di mezzo di
contrasto iodato. Per evitare gli artefatti
causati dal movimento cardiaco, si attua la
sincronizzazione fra acquisizione dei dati e
segnale ECG, prendendo 'onda R come ri-
ferimento. Mentre in passato venivano uti-
lizzate sequenze spin-echo, le pit nuove
sequenze gradient-echo, come la True
FISP, hanno apportato un netto migliora-
mento sia per quanto riguarda la qualita
dellimmagine sia per quanto riguarda il
tempo di acquisizione, che si € notevol-
mente ridotto. Altre metodiche di studio
delle coronarie includono le sequenze gra-
dient-echo 2D e 3D, con o senza iniezione
di Gadolinio, che utilizzano sia tecniche di
acquisizione in apnea che quelle in sincro-
nizzazione col respiro (queste ultime con
un tempo di acquisizione piu lungo, di 5-
15 minuti per sequenza).
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Tuttavia, tra le nuove metodiche, la TC si
sta rivelando sicuramente piu adatta a
svolgere un ruolo da comprimaria nei con-
fronti della coronarografia tradizionale. Ta-
le tecnica é stata applicata allo studio delle
arterie coronarie per la prima volta nel 19-
95, utilizzando la Electron Beam Compu-
ted Tomography (EBCT). Con questa pro-
cedura l'operatore puod decidere il momen-
to esatto in cui acquisire le immagini, tra-
mite la sincronizzazione prospettica della
scansione in apnea con 'ECG. Nonostante
lelevata risoluzione temporale (50-100
ms), limitazioni a tale tecnica sono rappre-
sentate dalla possibile presenza di artefatti
da movimento, dall’elevato costo e dalla
sua limitata diffusione sul territorio nazio-
nale (18-19).

Nel 1999 lintroduzione nel campo della
diagnostica della TC multistrato (TCMS) ha
portato ad un considerevole miglioramento
nello studio del cuore e dei suoi vasi, ridu-
cendo considerevolmente gli artefatti. La
nuova generazione di apparecchi, presen-
tando un maggiore numero di detettori, ¢
in grado di produrre fino a 64 scansioni
simultanee e coprire fino a 4 cm per rota-
zione, riducendo maggiormente il tempo di
acquisizione. In questo modo, il tempo di
apnea si € ridotto considerevolmente, pas-
sando da 40-50 sec con un tomografo a 4
detettori a 10-12 sec con un tomografo a
64 detettori (20). La frequenza cardiaca so-
pra i 70 bpm, cosi come la presenza di a-
ritmie cardiache, ne limita il risultato. Per
ovviare a questo inconveniente, ¢ necessa-
rio mantenerla al di sotto di tale valore,
tramite la somministrazione di farmaci,
quali B-bloccanti e calcio-antagonisti (18).
Inoltre, l'elevata dose di radiazioni (>10
mSv, riducibile fino al 50% utilizzando al-
goritmi di modulazione prospettica dei mA)
pone non pochi problemi sul suo utilizzo
in pazienti di eta pediatrica, o comunque
di eta inferiore a quella dei soggetti che
normalmente presentano un sospetto di
malattia ostruttiva coronarica.

Numerosi studi hanno evidenziato come
sia la EBT che la TCMS, per la loro alta ri-
soluzione delle le ottime ricostruzioni in 3-
D risultino tecniche d’avanguardia nel
campo delle anomalie coronariche, anche
in confronto alla RM, nonostante l’elevata
dose di radiazioni e l'utilizzo del mezzo di
contrasto, proprio in virtu della sua risolu-
zione, che permette di studiare anche pic-
coli dettagli (15).



Conclusioni

Le anomalie coronariche sono un reperto
relativamente frequente. La conoscenza
delle caratteristiche e delle conseguenze
dei differenti tipi di anomalie permette al
medico radiologo di giudicare in modo ade-
guato tali reperti, che a volte possono as-
sumere rilevanza clinica. L’indicazione
all’esecuzione di un’angiografia coronarica
invasiva mediante TCMS per sospetta ano-
malia coronarica o per escluderne la pre-
senza deve essere ben ponderata in coope-
razione con il cardiologo, al fine di evitare
a pazienti giovani un’eccessiva esposizione
a radiazioni ionizzanti.
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Abstract. The importance of spinal column
disorders has long been known, both for
their frequency in working environments
and the social consequences they provoke,
i.e. absence from work and social insur-
ance costs. Manual handling of disabled
patients - as regards movement - is one of
the major factors affecting acute low back
pain of exposed nursing staff. In the ab-
sence of quantitative methods assessing
this kind of risk, the Research Unit Ergo-
nomics of Posture and Movement of Milan
developed in 1997 a risk assessment
method called Movement and Assistance of
Hospital Patients (MAPO), which is appli-
cable in hospital wards. The MAPO index
can be used as a risk index, although with
some caution. It can assess the risk expo-
sure level of patient manual handling in
wards and can be a useful tool for plan-
ning effective preventive actions to reduce
the risk of work-related musculoskeletal
disorders in health-care workers looking
after disabled patients.

It is clear that measures for improvement
of the environment are required aimed
particularly at installing aids and staff
training (for the specific risk factor), also
so as to better manage the reallocation of
workers judged unfit for patient handling.

KEYWORDS
Back pain,
MAPO index.

Introduzione

In Italia le patologie croniche del rachide
costituiscono attualmente uno dei princi-
pali problemi sanitari del mondo del lavo-
ro, secondo le indagini ISTAT sono le affe-
zioni croniche di gran lunga piu diffuse, al
secondo posto tra le cause di invalidita ci-
vile, e secondo le stime piu recenti la pri-
ma ragione nelle richieste di parziale non

patient manual handling,

Abstract. L’attivitd di movimentazione ma-
nuale di pazienti non autosufficienti puod
determinare nel personale addetto
all’assistenza patologie dorso lombari. Di
fondamentale importanza ai fini preventivi
¢ la valutazione del rischio, per questo tipo
di attivita non € possibile utilizzare meto-
dologie gia consolidate (NIOSH), in quanto
non tengono conto dei fattori che caratte-
rizzano questa particolare esposizione la-
vorativa quali il numero di pazienti non
autosufficienti, il grado di disabilitd moto-
ria, gli ausili disponibili,le caratteristiche
ambientali, la formazione degli operatori.
Una corretta valutazione pud essere effet-
tuata mediante l'utilizzo dell’indice MAPO.
Tale indice infatti valuta in modo integrato
il contributo dei principali fattori inerenti
lorganizzazione del lavoro, l'ambiente di
lavoro, e sintetizza numericamente il livello
di esposizione.

L’azione integrata di una corretta valuta-
zione della esposizione al rischio effettuata
mediante utilizzo dell’indice MAPO,
l’adozione di adeguati ausili, la messa in
atto di corrette procedure, la formazione e
I’ informazione dei lavoratori sono determi-
nanti al fine di ridurre al minimo il sovrac-
carico biomeccanico del rachide.

PAROLE CHIAVE
Lombalgia, movimentazione manuale di
pazienti non autosufficienti, MAPO index.

idoneita al lavoro specifico. Tali affezioni
sono di assai frequente riscontro presso i
lavoratori dellindustria, dell’agricoltura,
del terziario. Tra gli infortuni sul lavoro
poi, le lesioni da sforzo nel 60-70% dei casi
sono rappresentate da una lombalgia acu-
ta, tale fenomeno €& peraltro sottostimato
per via di omesse registrazioni.

Nel 1981 le conclusioni tratte nella Inter-



national Conference on Machine Pacing
and Occupational Stress tenutasi presso
I'Universita di Purdue, avevano fatto ben
sperare. I congressisti infatti avevano pre-
visto una notevole diminuzione dei compiti
lavorativi caratterizzati da elevata ripetiti-
vita con conseguente riduzione degli effetti
negativi sulla salute degli addetti, compre-
se le patologie muscolo scheletriche a cari-
co degli arti superiori. Queste previsioni si
sono poi dimostrate del tutto errate: la pa-
tologia professionale dal 1982 al 1994 ¢
continuamente aumentata fino a rappre-
sentare nel 1990 il 60% di tutte le patolo-
gie occupazionali. In tutti i Paesi della U.E.
le patologie muscoloscheletriche occupa-
zionali hanno raggiunto ormai il primo po-
sto per diffusione tra le malattie da lavoro.
Per quanto riguarda l'attivita infermieristi-
ca, numerosi studi hanno dimostrato che
tale attivita, comportando un sicuro impe-
gno del rachide, € responsabile di patologie
cronico degenerative del tratto lombo- sa-
crale e si configura come causa rilevante di
morbosita e morbilitdA e come principale
fattore di invalidita e di prepensionamento
del personale addetto. La problematica re-
lativa alla movimentazione manuale di pa-
zienti non autosufficienti e la conseguente
insorgenza di patologie muscolo-
scheletriche a carico del rachide, € una
delle piu spinose che le Aziende Sanitarie
devono affrontare. Studi epidemiologici in-
dicano che un infermiere su sei lamenta
"mal di schiena", I'assenza per malattia do-
vuta a tale patologia & del 16%, a fronte
dell'8% nelle varie categorie professionali.
Anche in altri Paesi europei sono presenti
problematiche simili, in uno studio con-
dotto presso un ospedale francese
l'incidenza annuale di lombalgie acute da
sforzo negli operatori sanitari € risultata
pari all’l.9%; in Danimarca il 42% di que-
ste affezioni & determinato dal lavoro infer-
mieristico; in Inghilterra il 12% del perso-
nale con traumi del rachide lombare ab-
bandona prematuramente limpiego ospe-
daliero. La letteratura nazionale ed inter-
nazionale (1-3) dimostra come le patologie
del rachide sono particolarmente frequenti
per il personale addetto alla movimentazio-
ne dei pazienti, esse costituiscono un pro-
blema sociale di grande rilevanza che im-
pone la messa in atto di opportune strate-
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Riferimenti legislativi

Risale al 1934 la legge n. 635/34 che fissa
in 20 kg il peso massimo sollevabile dalle
donne adulte, e al 1967 la legge n. 977-
/67, che con riferimento al lavoro agricolo
fissa i pesi massimi trasferibili dagli adole-
scenti rispettivamente minori di 15 e di 18
anni, maschi e femmine (tab.1).

E' del 1971 la legge n. 1204/71 sulla tute-
la delle lavoratrici madri, essa stabilisce
che le donne in gestazione e fino a sette
mesi dopo il parto non devono essere adi-
bite a trasporto e sollevamento pesi. Ma &
con il titolo V del D.lgs 626/ 94 che viene
preso in considerazione il rischio relativo
alla movimentazione manuale di carichi, in
particolare con:

Art. 47. Definisce il campo di applicazione:
trasporto, sostegno, deporre, spingere, ti-
rare, spostare carichi che per le loro carat-
teristiche o in conseguenza di condizioni
ergonomiche sfavorevoli comportano, tra
I’altro rischi di lesioni dorso-lombari.

Art. 48. Definisce gli obblighi del Datore di
lavoro: individuare i compiti, meccanizzare
le fasi lavorative, cioé automatizzare il pro-
cesso produttivo, adottare misure organiz-
zative, far sottoporre a sorveglianza sanita-
ria i lavoratori, predisporre le attivita di
formazione ed informazione. L'automazio-
ne del processo produttivo viene messa al
primo posto una volta individuati i compiti
che comportano la movimentazione ma-
nuale potenzialmente a rischio, in questo
caso gli interventi di bonifica derivano solo
indirettamente dalla valutazione del ri-
schio. Nel caso poi che 'automazione non
possa essere praticata, € prevista l'ausilia-
zione delle attivita e l'adozione di idonee
misure organizzative.

Art. 49. Tratta della informazione e forma-
zione degli operatori.

L'allegato VI tratta della valutazione del ri-
schio: caratteristiche del carico, sforzo fisi-
co richiesto, caratteristiche dell’ambiente
di lavoro, esigenze connesse all’attivita,
fattori individuali di rischio. Prevede un
valore limite di 30 kg, a partire dal quale il
datore di lavoro deve adottare misure orga-
nizzative e mezzi adeguati per ridurre i ri-
schi, tale limite va ovviamente riferito solo
all’azione di sollevamento, per altre azioni

Sesso Peso max. soll. [Sesso Peso max. soll.
Ta?’g“ﬁ l‘LParameg;;‘dg’;' M (<15 anni) |10 kg F(<18 anni) |5 ke
tati dalla Legge n. 977/67.  \1 (<18 anni) |20 kg F(<18 anni) [15 kg




risulterebbe ridicolo. II DPR 14/1/97 sui
requisiti minimi per ’accreditamento delle
strutture sanitarie, che fa riferimento al
Dlgs 626/94, fornisce ulteriori requisiti,
quali lo spazio per le camere di degenza.

In ambito assistenziale, non essendo pos-
sibile meccanizzare le attivita, la valutazio-
ne preliminare del rischio appare di fonda-
mentale importanza per conoscere da una
parte l'entita della esposizione e dall'altra
predisporre adeguate misure di abbatti-
mento del rischio.

Valutazione dell’esposizione a movi-
mentazione manuale di pazienti non au-
tosufficienti.

La valutazione dell'esposizione alla movi-
mentazione manuale di pazienti non auto-
sufficienti si € avvalsa di studi epidemiolo-
gici e di studi biomeccanici. Le indagini e-
pidemiologiche (4-5), hanno dimostrato
lesistenza di un legame tra attivita di mo-
vimentazione manuale di pazienti non au-
tosufficienti e patologie del rachide. La ca-
tegoria degli addetti all’assistenza dei pa-
zienti non autosufficienti risulta tra quelle
maggiormente affette da patologie del ra-
chide dorso-lombare sia nella letteratura
scientifica nazionale che in quella interna-
zionale (4), e gli infortuni sono al primo po-
sto tra gli infortuni lavorativi. Gli studi bio-
meccanici (6-8), hanno dimostrato come la
movimentazione manuale di pazienti non
autosufficienti possa indurre un carico di-
scale superiore ai limiti definiti tollerabili:
275 kg nelle femmine e 400 kg nei maschi
(limite di azione del NIOSH) (9). Con alcu-
ne manovre puod essere superato il valore
del carico di rottura dell’'unita disco verte-
bra pari a 580 kg nell'uomo e 400 kg nelle
femmine. Le continue sollecitazioni della
colonna compromettono il trofismo e la
struttura del disco intervertebrale, deter-
minano alterazioni degenerative progressi-
ve con manifestazioni patologiche, micro-
fratture nella cartilagine e nell’osso su-
bcondrale dei corpi vertebrali con compro-
missione della nutrizione del disco. Lo
stress meccanico sui dischi lombari du-
rante il sollevamento dipende dall'entita
del peso, dalla distanza dal corpo, dalla
modalita e dalla frequenza del sollevamen-
to. 1l sollevamento di 20 kg a schiena drit-
ta, ginocchi flessi determina una forza
compressiva a livello del disco interverte-
brale <250 kg, il sollevamento di 20 kg a
schiena flessa e ginocchi dritti una forza
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compressiva tra 250 e 650 kg, il trasferi-
mento letto-carrozzina in paziente non col-
laborante una forza di > 650 kg. Gli studi
di alcuni Autori (Dehlin 1976, Magora 19-
70, Stobbe et al 1988, Takala 1987) hanno
dimostrato una correlazione tra il rischio
da movimentazione manuale di pazienti e
entita della disabilita, frequenza delle atti-
vita di sollevamento, formazione degli ope-
ratori, assenza di ausili meccanici (10).
L'entrata in vigore del Dlgs 626/94
che prevede per l'attivita di movimentazio-
ne di carichi l'eliminazione del rischio con
la completa meccanizzazione delle attivita,
ha determinato un impulso degli studi re-
lativi ad una corretta valutazione della e-
sposizione nell'attivita di assistenza ai pa-
zienti non autosufficienti, attivita nella
quale ¢ difficilmente attuabile una comple-
ta meccanizzazione e automazione. Meto-
dologie di valutazione gia consolidate quale
quella del NIOSH non sono adatte alla va-
lutazione del lavoro di movimentazione
manuale di pazienti in quanto non tengono
conto dei fattori che caratterizzano questa
particolare esposizione lavorativa, quali la
peculiarita del "carico" (instabilita, difficol-
ta di presa, mobilitd durante le manovre),
il numero di pazienti non autosufficienti, il
grado di disabilita motoria, gli ausili dispo-
nibili, le caratteristiche ambientali, la for-
mazione degli operatori.
Particolarmente utile allo scopo si & rivela-
to il metodo messo a punto dall'Unita di
ricerca EPM che ha coordinato dal 1997 al
1999 uno studio multicentrico finalizzato
alla validazione di un modello di valutazio-
ne dell'esposizione al rischio da movimen-
tazione manuale di pazienti (11). Questo
metodo valuta in modo integrato il contri-
buto dei principali fattori inerenti 1'orga-
nizzazione del lavoro e I'ambiente di lavoro,
sintetizzando numericamente il livello di
esposizione. Viene utilizzata una scheda di
rilevazione composta da due parti, la I par-
te € a cura degli infermieri e riporta infor-
mazioni inerenti l'organizzazione del lavo-
ro: carico assistenziale (numero di letti,
numero degli operatori in organico e nu-
mero di operatori addetti alla movimenta-
zione); tipologia dei pazienti (Paziente Col-
laborante: P.C.; paziente non collaborante:
N.C.); manovre abitualmente effettuate. La
II parte viene compilata dal SPPR e riporta
informazioni inerenti: la dotazione di at-
trezzature: sollevatori, carrozzine, ausili
minori, le caratteristiche dell’ambiente di



lavoro: caratteristiche dei letti, bagni, de-
genza, la formazione del personale: effet-
tuata, non effettuata, inadeguata. Sulla
base dei dati acquisiti viene calcolato un
indice sintetico di esposizione MAPO
(Movimentazione e Assistenza Pazienti O-
spedalizzati) secondo la seguente espres-
sione:

indice sintetico di esposizione MAPO=
(NC/Op*FS+PC/Op*FA) *FC*Famb*FF

dove NC/Op €& rapporto tra pazienti non
collaboranti ed operatori; PC/Op il rappor-
to tra pazienti parzialmente collaboranti ed
operatori presenti nei 3 turni; FS rappre-
senta il fattore sollevatori; FA il fattore au-
sili minori; Fc il fattore carrozzine; Famb il
fattore ambiente; FF il fattore formazione. I
rapporti NC/Op e PC/Op sono di primaria
importanza, essi vengono ponderati in re-
lazione ai fattori sollevatori ed ausili mino-
ri. Gli altri fattori (FC, Famb, FF) agiscono
come moltiplicatori (in senso negativo o
positivo) del livello generale di esposizione
(aumento/diminuzione della frequenza o
del sovraccarico delle operazioni di trasfe-
rimento manuale di pazienti).

A seconda del valore dell'indice possiamo
individuare i seguenti livelli di azione:
Area verde indice MAPO tra O e 1,5 ( ri-
schio trascurabile, attivare formazione e la
sorveglianza sanitaria).

Area gialla indice MAPO tra 1,5e 5
(attivare la sorveglianza sanitaria ed inter-
venti di bonifica a medio e lungo termine)
Area rossa indice MAPO > 5 (attivare pro-
grammi di formazione e sorveglianza sani-
taria annuale e un piano per rimozione dei
fattori di rischio a breve termine.)

La validita di tale metodo € legata alla pos-
sibilta di valutare 1'entita dell'esposizione,

e di indirizzare le iniziative di prevenzione.

Strategie preventive

La strategia preventiva prevede tre impor-
tanti momenti: 1'adozione dei adeguati au-
sili, la formazione ed informazione, la sor-
veglianza sanitaria.

Ausili

Pilastro della strategia preventiva ¢ l'ado-
zione di adeguati ausili. Per ausilio si in-
tende una attrezzatura che consente di ri-
durre il sovraccarico biomeccanico del ra-
chide. Le attrezzature in atto disponibili
nelle Aziende Sanitarie sono: carrozzine,
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letti di degenza, sollevatori, ausili per
I'igiene del paziente, ausili minori. I criteri
per la scelta delle attrezzature sono i re-
quisiti intrinseci quali la sicurezza per
loperatore e per il paziente, il comfort per
il paziente, la semplicita di utilizzo, la ri-
spondenza del sistema frenante, il basso
sforzo fisico necessario. Nella scelta vanno
inoltre considerati: il tipo di pazienti non
autosufficienti presenti (totalmente o par-
zialmente non collaboranti), il tipo di ope-
razioni di sollevamento, le caratteristiche
degli spazi, dei percorsi e degli arredi degli
ambienti.

Carrozzine: importanti sono i requisiti er-
gonomici: estraibilita dei braccioli, dei pog-
giapiedi e di tutti gli accessori fondamenta-
li, le dimensioni in funzione degli spazi di-
sponibili, la larghezza che deve essere su-
periore a 70 cm, la frenabilita assicurata.
Letti di degenza: la riduzione del rischio
per l'operatore sanitario dipende dalla re-
golabilita in altezza, dalla presenza di un
piano articolato a 4 sezioni e 3 snodi, dalla
presenza di uno spazio adeguato tra il fon-
do del letto ed il pavimento, dalla facilita di
accesso e di utilizzo dei sistemi di regola-
zione.

Sollevatori mobili: le operazioni di trasferi-
mento letto-carrozzina, letto-barella, solle-
vamento da terra sono le piu difficoltose e
possono giovarsi dei sollevatori. 1 criteri
scelta per queste attrezzature sono: carat-
teristiche intrinseche dell’attrezzatura; ca-
ratteristiche organizzativo strutturali. Per
quanto riguarda le caratteristiche intrinse-
che, determinanti sono:

- la stabilita che € legata ad una adeguata
base di appoggio facilmente regolabile in
larghezza e a un sistema frenante semplice
da localizzare

- I'agevolezza di azionamento

- il tipo di imbragatura: deve essere facile
da aggancciare e sicura

- la barra di sollevamento: deve possibil-
mente avere 4 ganci a moschettone

- la velocita di movimento: deve essere gra-
duabile con controllo elettronico per evita-
re brusche oscillazioni

- 'escursione in altezza del braccio elevato-
re: deve essere tale da poter sollevare il pa-
ziente anche dalla posizione sdraiata al
suolo

- la sicurezza di trasferimento: presenza di
dispositivi di sicurezza quali ’arresto im-
mediato in caso di sovraccarico o di gua-
sto, blocco della discesa con dispositivo



antischiacciamento e discesa assistita di
emergenza in caso di avaria del sistema
elettrico

- comfort del paziente mediante la scelta
della imbracatura piu idonea, supporto per
il capo

- meccanismo di sollevamento: preferibil-
mente elettrico per evitare qualsiasi impe-
gno fisico dell’operatore

- manovrabilita del sollevatore: prese per lo
spostamento di tipo ergonomico, presenza
di ruote di grande diametro

- semplicita di utilizzo

Per quanto riguarda le caratteristiche
strutturali € necessario tener conto della
tipologia dei pazienti e del tipo di movi-
mentazione da effettuare, delle caratteristi-
che degli ambienti: spazio libero
nell’ambiente, spazio libero sotto il letto,
della tipologia di carrozzine, della larghez-
za delle porte di accesso. In merito alla or-
ganizzazione di fondamentale importanza
l'istruzione del personale sulla importanza
dell’'uso del sollevatore che non deve essere
vissuto come intralcio.

Ausili minori: minori deve essere inteso co-
me di piu piccole dimensioni, essi utilizzati
per i pazienti parzialmente collaboranti.
Sono rappresentati da: cinture ergonomi-
che in materiale antiscivolo, utili nei tra-
sferimenti e nella deambulazione: teli ad
alto scorrimento: in materiale a basso at-
trito, utili nello spostamento del paziente;
tavole a rullo utili per il trasferimento del
paziente su superfici situate alla stesa al-
tezza.

Sollevatori o altri ausili per le operazioni di
igiene del paziente sono rappresentati da:
barella doccia, vasca o doccia attrezzata,
sedile sollevatore per vasca fissa.

Formazione/Informazione

Attraverso la formazione ed informazione
viene data una svolta decisiva
all’attuazione della prevenzione. Per infor-
mazione si intende il trasferimento mirato
a tutti i soggetti interessati di notizie e
contenuti utili ad attivare il complesso pro-
cesso di prevenzione degli infortuni e delle
tecnopatie Per formazione si intende l'ac-
quisizione da parte dei soggetti interessati
di competenze cognitive, operative e com-
portamentali mirate al saper prevenire i
rischi e a fronteggiare le emergenze.
L'obiettivo € il raggiungimento di autono-
mia nella scelta della movimentazione piu
appropriata. Importanti a questo scopo so-
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no i Corsi di formazione ed informazione. I
contenuti teorici di tali Corsi dovrebbero
riguardare la valutazione dei fattori di ri-
schio con analisi degli ambienti, delle pa-
tologie dei pazienti, le esercitazioni prati-
che dovrebbero prevedere la presentazione
di problemi e soluzioni, soprattutto l'ese-
cuzione di manovre corrette nella movi-
mentazione di pazienti con utilizzo di at-
trezzature di ausiliazione maggiore e mino-
re. Obiettivo finale & 'acquisizione da parte
dell’operatore di conoscenze che consenta-
no una capacita di scelta della tecnica piu
appropriata di movimentazione.

Sorveglianza sanitaria

La sorveglianza sanitaria, attraverso le vi-
site preventive e periodiche e la formula-
zione del relativo giudizio di idoneita, gioca
un ruolo molto importante nella strategia
preventiva. La visita preventiva € infatti de-
terminante per evidenziare eventuali situa-
zioni predisponenti a determinate patologie
e consente, mediante l'esclusione di deter-
minati soggetti di realizzare una prevenzio-
ne primaria. Le visite mediche periodiche,
svolte con periodicita stabilite dalla legisla-
zione vigente o dal medico competente,
sulla base degli esiti degli accertamenti
precedenti e dell’entita dell’esposizione
hanno l'obiettivo di verificare il manteni-
mento dello stato di salute in seguito
all’esposizione ad un agente lesivo profes-
sionale e di identificare, precocemente ed
in fase preclinica, eventuali alterazioni del-
lo stato di salute, effettuando quindi una
prevenzione secondaria.

Per l'attivita di movimentazione manuale
di pazienti non autosufficienti il protocollo
di sorveglianza sanitaria prevede la visita
medica, la valutazione clinico funzionale
del rachide, 1’esecuzione di eventuali inda-
gini di approfondimento quali visita orto-
pedica indagini strumentali (Rx, etc.).
Completamento della visita medica ¢ la
formulazione del giudizio di idoneita alla
mansione specifica. Il giudizio puo essere
di idoneita assoluta, di idoneita con pre-
scrizione (il soggetto pud continuare a
svolgere la mansione solo se vengono adot-
tate misure adeguate di sicurezza: riduzio-
ne della frequenza e durata di alcune fasi
del lavoro, uso di specifici DPI, riduzione
del peso massimo di carico movimentabile
manualmente); di non idoneita temporane-
a o permanente (il soggetto dovra cambiare
mansione o essere trasferito in altro repar-



to o servizio).

Patologie quali ernia discale con o senza
compromissione radicolare, stenosi del ca-
nale con compromissione radicolare, spon-
dilite anchilosante, spondilolistesi di 2°
grado (scivolamento del 25%), scoliosi di
grado rilevante (30-40° Cobb), osteoporosi
grave, instabilita vertebrale grave, rappre-
sentano le controindicazioni piu importan-
ti alla attivita di movimentazione di pazien-
ti non autosufficienti.

Particolarmente delicato € il problema del-
la gestione dei casi di non idoneita o di i-
doneita parziale al lavoro in realta lavorati-
ve quali le Aziende Sanitarie con carenza
cronica di personale e di ausili meccanici.
Gli attuali orientamenti per la corretta ge-
stione di questi casi prevedono il coinvolgi-
mento di altre figure professionali in parti-
colare dei componenti del SPPR (di coloro
che eseguono la valutazione dell'esposizio-
ne), del direttore generale, dei Primari, del
caposala, dell'Ufficio del Personale. Da
parte di tutte queste figure professionali
deve essere messa in atto una strategia
che preveda un abbinamento posto di lavo-
ro-caso patologico tenendo conto della pa-
tologia, del posto di lavoro, del profilo pro-
fessionale. L’abbinamento posto di lavo-
ro- caso patologico, che non & di perti-
nenza del solo Medico Competente, si puo
utilmente avvalere della classificazione dei
posti di lavoro in quattro fasce di esposi-
zione in riferimento all'indice MAPO:

- Assenza di movimentazione di pazienti

- Movimentazione trascurabile (fascia ver-
de)

- Movimentazione media (fascia gialla)

- Movimentazione alta (fascia rossa)

I giudizi di non idoneita o di idoneita con
limitazioni nella attivita di movimentazione
manuale di pazienti non autosufficienti
non sono colpa del medico competente, ma
indice di problematiche condizioni assi-
stenziali che vanno migliorate con la colla-
borazione di piu figure professionali. La
realizzazione di un buon abbinamento po-
sto-caso patologico, la ricerca continua di
soluzioni migliorative da parte di tutte le
figure professionali coinvolte pud garanti-
sce il reinserimento lavorativo anche di
soggetti ipersuscettibili, migliorare la qua-
lita generale del lavoro e dell’assistenza
(12-13).

Considerazioni conclusive
L’ Attivita di movimentazione manuale di
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pazienti non autosufficienti pone delle pro-
blematiche per il personale addetto
all’assistenza che pud contrarre patologie
dorso lombari, per il medico competente
che deve formulare il giudizio di idoneita
alla mansione specifica, per ’Azienda che
a seguito della formulazione di giudizi di
non idoneita o di idoneita condizionata ve-
de ridurre il personale utile per l’attivita di
assistenza.

Per ridurre al minimo il sovraccarico bio-
meccanico del rachide del personale addet-
to all’assistenza, di fondamentale impor-
tanza sono le strategie preventive alla base
delle quali si pone la valutazione della e-
sposizione a rischio di lesioni dorso-
lombari nella movimentazione di pazienti
non autosufficienti. Per effettuare corretta-
mente tale valutazione non & possibile uti-
lizzare metodologie gia consolidate
(NIOSH), in quanto non tengono conto di
fattori che caratterizzano questa esposizio-
ne lavorativa quali:il numero di pazienti
non autosufficienti, il grado di disabilita
motoria, gli ausili disponibili,le caratteri-
stiche ambientali, la formazione degli ope-
ratori. Una valutazione che consenta di de-
terminare correttamente il contributo dei
principali determinanti di rischio da movi-
mentazione manuale di pazienti non auto-
sufficienti puo essere effettuata mediante
I'utilizzo dellindice MAPO. Tale indice in-
fatti valuta in modo integrato il contributo
dei principali fattori inerenti
lorganizzazione del lavoro, l’ambiente di
lavoro, e sintetizza numericamente il livello
di esposizione.

L’azione integrata di una corretta valuta-
zione della esposizione a rischio, mediante
utilizzo dell’indice MAPO, l’adozione di a-
deguati ausili, la messa in atto di corrette
procedure, la formazione e informazione
sono determinanti al fine di ridurre al mi-
nimo il sovraccarico biomeccanico del ra-
chide.
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Abstract. Objective: to estimate the inci-
dence of teacher dysphonic disease in or-
der to subsequently delineate prevention
programs. Methods: a representative sam-
ple of teachers from different institutes in
Catania, i.e. nursery, elementary, secon-
dary and high school, were admitted to a
test program.

Results: The analysed cards were 379. 46-
% of teachers frequently showed an altera-
tion of the characters of the voice, 43% ra-
rely showed it while only 11% did not show
such alteration. The dysphonic disease
was present in teachers that reported one
or more of following pathologies: allergies,
gastric disturb and thyroid pathologies. On
the contrary this disease was not present
in those who were not suffering from such
a pathologies. 24% of teachers have repor-
ted to have been absent from school be-
cause of dysphonia. Conclusions: this
study puts in evidence that teacher vocal
sickness is only partially referable to the
specific professional activity, but it is lar-
gely due to a psycho-physics pre-
disposition. More studies are however ne-
cessary in order to specify the role of
working and extra working factors in this
group of voice practitioners.

KEYWORDS
Dysphonia, teachers, nodules, school, vo-
cal cords.

Introduzione

La voce non € solo il prodotto della vibra-
zione delle corde vocali, ma € il risultato
della coordinazione tra tutte le parti
dell’apparato  pneumo-fono-articolatorio,
del feed-back acustico sull’apparato uditi-
vo e, non meno importante, & espressione
della personalita e degli stati d’animo in
quanto ha un ruolo fondamentale nella co-
municazione tra gli esseri umani.

Per un professionista non esiste nessuno

Abstract. Obiettivo: valutare l'incidenza
della disfonia negli insegnanti per delinea-
re successivamente programmi di preven-
zione. Metodi: si € somministrato un que-
stionario ad un campione rappresentativo
degli insegnanti dei diversi gradi di ordine
di scuola (materna, elementare, media e
superiori) di sei Istituti scolastici catanesi.
Risultati: Le schede valutate sono 379. Il
46% degli insegnanti presenta frequente-
mente alterazione nei caratteri della voce,
il 43% la presenta raramente mentre solo
I’11% non ha accusato tale alterazione. La
disfonia € presente negli insegnanti che ri-
feriva una o piu delle seguenti patologie:
allergie, disturbi gastrici e patologie tiroi-
dee. Mentre nei soggetti che non accusava-
no tali patologie il disturbo non era pre-
sente. Il 24% degli insegnanti ha riferito di
essersi assentato da scuola a causa della
disfonia. Conclusioni: da questo studio e-
merge che il disturbo vocale negli inse-
gnanti € solo parzialmente riferibile alla
specifica attivita professionale, ma in buo-
na parte dei casi & legata a condizioni psi-
cofisiche predisponenti. Ulteriori studi so-
no tuttavia necessari per precisare il ruolo
dei fattori lavorativi ed extra lavorativi in
questo gruppo di professionisti della voce.

PAROLE CHIAVE
Disfonia, insegnanti, noduli, scuola, corde
vocali.

strumento piu utile di quello che gli facilita
lo sviluppo del proprio operato, per gli in-
segnanti il primo“utensile” da lavoro €& la
voce.

Con sorpresa si deve constatare che non vi
€ nessuna iniziativa, durante la formazione
dei docenti, destinata ad insegnare loro il
corretto utilizzo della voce, infatti, sono i
professionisti che maggiormente ricorrono
alla consultazione foniatrica.

L’insegnante € esposto, a bruschi cambi di



temperatura, tra il calore delle aule e il
freddo dei corridoi o dei cortili ed al conta-
gio da parte degli allievi di malattie da raf-
freddamento.

Non sono rare anche le allergie dovute
all’esposizione, in aula, a sostanze come la
polvere dell’ambiente o del gesso, e al di
fuori della scuola con il polline delle pian-
te. La presenza, in certi ambienti, di polve-
ri e sostanze inalabili determina spesso u-
na commistione di alterazioni organiche e
funzionali con la comparsa di disfonie cro-
niche.

Infine il brusio nell’aula, che a volte arriva
ad essere autentico rumore, costringe il
docente ad alzare il tono della voce e anche
a gridare per imporre silenzio. Questa si-
tuazione favorisce, per via riflessa, un au-
mento dell'intensita della voce: si modifica
il normale feed-back fono-acustico.

Quanto esposto pud essere ancor maggior-
mente chiarito se consideriamo che il ru-
more di fondo della quotidianita sociale
non ¢ quasi mai inferiore ai 65-70 decibel
(dB): questo dato indica che la produzione
vocale non puo essere meno intensa (anzi,
per una migliore udibilita, tende ad essere
di circa 10 dB superiore).

L’'insegnante quindi deve avere un organo
vocale robusto e non soggetto ad ammalar-
si. La voce di <chi si dedica
allinsegnamento dovrebbe possedere tutte
le qualita adatte alla dizione, quindi deve
essere flessuosa, cioé essere in grado ora
di riposare, ora di divenire sostenuta, al
fine di tener sempre viva ’attenzione. Il di-
scente, che apprende molto ascoltando, ha
bisogno di udire insegnamento da una vo-
ce piacevole, chiara, che catturi la sua at-
tenzione e affermi una certa autorita; que-
sto aiutera molto la sua memoria.

Il cattivo uso di una voce € dovuta so-
prattutto alla mancanza di tecnica vocale e
respiratoria.

Di norma gli insegnanti non hanno co-
scienza del considerevole ruolo sostenuto
dalla loro voce fino a quando non vedono
ridotte le loro possibilita vocali attraverso
sintomi evidenti quali la perdita di intensi-
ta, l'impossibilita a cantare(per gli inse-
gnanti delle scuole materne ed elementari)
se non con gravi sforzi, la continua neces-
sita di schiarirsi la voce e le frequenti la-
ringiti.

Questo €& il momento in cui si prende co-
scienza del problema e si € costretti a ri-
correre allo specialista, che diagnosticata
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la malattia imposta la terapia medica e a
volte chirurgica che dovra essere sempre
seguita da un trattamento di riabilitazione
foniatrica, al fine di evitare la possibile re-
cidiva.

Da queste considerazioni poiché la voce &
per gli insegnanti strumento di lavoro, e-
merge la necessita di inserire la disfonia
nella valutazione del rischio professionale.

Materiali e Metodi

Lo studio si prefigge, attraverso la sommi-
nistrazione di un questionario ad inse-
gnanti sia della scuola primaria che secon-
daria, di valutare l'incidenza della disfonia
negli insegnanti per delineare successiva-
mente programmi di prevenzione. Il que-
stionario, grazie alla disponibilita dei Pre-
sidi, ¢ stato fatto pervenire agli insegnanti
di sei istituti scolastici catanesi (G. Biscari,
G. Carducci, G. Galilei, G. Parini, L. Radi-
ce, A. Vespucci).

Il campione ¢ rappresentativo degli inse-
gnanti dei diversi gradi di ordine di scuola.
Le domande riguardavano l’attivita profes-
sionale, le caratteristiche del disturbo, lo
stile di vita, le patologie concomitanti e
l'eventuale assenza da scuola a causa della
patologia ed eventuale ricorso allo speciali-
sta.

Gli insegnanti che hanno risposto al que-
stionario sono stati 405, ma € stato possi-
bile valutare solo 379 schede, in quanto le
rimanenti erano relative agli insegnanti di
sostegno che a causa di numerose variabili
non € stato possibile inserire nello studio.

Risultati

L’eta degli insegnanti € compresa tra i 24 e
63 anni con un eta media di 45 anni ed
una anzianita lavorativa media di 21anni.
Del campione esaminato, 329 (87%) sono
insegnanti di sesso femminile, mentre 50
(13%) sono di sesso maschile. Mentre nel
campione femminile sono rappresentative
delle scuole di ogni ordine e grado, quello
maschile € presente solo nelle scuole me-
die e superiori (Fig. 1A e Fig. 1B).

11 46% degli insegnanti presenta frequente-
mente alterazione nei caratteri della voce,
il 43% la presenta raramente mentre solo
I'l1% non ha accusato tale alterazione
(Fig. 1C).

Abbiamo valutato la frequenza della disfo-
nia per sesso, verificando una maggiore
frequenza della sintomatologia nel sesso
femminile (Fig. 1D e Fig. 1E).



CAPSULA EBURNEA, 2(18), 2007 p.3

Sesso ivisi )
A B Suddivisione (MU/F) per scuole

0%

Materna Elementare Media Superiore

O Femmine B Mazchi

C Frequenza del disturbo D Maschi

Spezzo

46%

Raramente
2%

Spesso
Mai 30%

11%

Raramente

43%

E EEmmine F Quando si verifica il disturbo?

10%

Afine giornata A fine Entrambi Naon so
G . settimana
Freqgquenza distinbo - Gradi insegnanento
G020 = =
s ] 1 403 H Quando migliora il disturbo?
o] = =
40 =
40%4] 36 = [
= 34 60%%
3070 [ [ [l Wl 5004
2026 I I M Wl 40%
13
10%% = o [ 2 [ [ 3035
20%
0o
- m | 3 - m| L 10%
2WE g R R
i E” 1 1k o
2 2 2 = Durante Duranteil  Entrambi Non zo
ME " Mieda S I'estate weekend

Figura 1. A: Rappresentazione grafica del campione esaminato diviso per sesso. B: Suddivisione
dei docenti per sesso e grado di ordine di scuola (minore presenza di docenti uomini nelle scuole).
C: Frequenza della disfonia negli insegnanti presi in esame. D: Frequenza della disfonia tra le
donne. E: Frequenza della disfonia tra gli uomini. F: Momento in cui si verifica maggiormente il
disturbo durante il lavoro (maggiore nei periodi di sforzo vocale). G: Periodo in cui i docenti av-
vertono un miglioramento della voce (maggiore e il tempo di riposo vocale migliore & il recupe-
ro). H: Frequenza del disturbo per i gradi di ordine di scuola (inferiore nei docenti della scuole
superiori di II grado). (continua a pagina 4)
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Figura 1 (continua da pagina 3) I: Correlazione
tra la frequenza della disfonia e le patologie
maggiormente associate (tireopatie, allergie e
gastropatie). L: DPatologie gastriche,
diagnosticate mediante gastroscopia, in docenti
che riferivano disturbi della voce. M: Patologie
tiroidee diagnosticate nei docenti che riferivano
disfonia. N: Insegnanti che a causa della disfo-
nia si sono dovuti assentare da scuola. O: Do-
centi che sono ricorsi al medico a causa della
disfonia.
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Il momento in cui i docenti avvertono il di-
sturbo della voce ¢ alla fine della giornata
lavorativa, migliora nel weekend, ma in
particolar modo durante il periodo estivo
(Fig. 1F e Fig. 1G).

Vi € una maggiore frequenza nel sviluppa-
re la patologia negli insegnanti di scuola
materna ed elementare rispetto alle medie
e superiori nelle quali la presenza €& co-
munque rilevante (Fig. 1H).

La disfonia & presente negli insegnanti che
riferiva una o piu delle seguenti patologie.
allergie, disturbi gastrici e patologie tiroi-
dee. Mentre nei soggetti che non accusava-
no tali patologie il disturbo non era pre-
sente (Fig. 1I).

Dei 98 insegnanti che riferiscono disturbi
gastrici 56 hanno effettuato gastroscopia;
di questi, al 28% ¢ stato diagnosticato

RGE, al 24% gastrite, al 16% ernia iatale,
all’11% ulcera ed al 5% mal posizione del
cardias. Un ulteriore 16% riferisce patolo-
gia imprecisata (Fig. 1L).

Dei 56 insegnanti che riferiscono problemi
alla tiroide, 4 non hanno specificato la pa-
tologia diagnosticata, mentre dei 52 rima-
nenti che hanno precisato la patologia, la
maggioranza(42%) presenta noduli, seguiti
da tiroidite, iper- ed ipo-tiroidismo. Inoltre,
un 15 % ha effettuato tiroidectomia ed un
6% riferisce gozzo plurinodulare e carcino-
ma (Fig. 1M).

11 24% degli insegnanti ha riferito di esser-
si assentato da scuola a causa della disfo-
nia e il 36% del campione ¢ il ricorso al
medico (Fig. 1N e Fig. 10).

Del 36% dei docenti che ha richiesto la
consulenza medica alla maggioranza € sta-
ta diagnostica la presenza di patologie or-
ganiche alle corde vocali.

Discussione
La frequenza di problemi vocali tra gli in-




segnanti coincide con i molti dati in lette-
ratura internazionale [1-3]. Cio influisce
non solo sulla qualita della vita degli inse-
gnanti e ma anche sulla qualita
dellinsegnamento e sull’organizzazione
scolastica in quanto tale disturbo spesso
ha come conseguenza l'assentarsi dal po-
sto di lavoro.

Abbiamo anche evidenziato che il disturbo
era maggiormente presente negli insegnan-
ti delle scuole inserite nei quartieri cosid-
detti a rischio, ci6 perché alla voce
dellinsegnante viene richiesto non solo
I'impegno per l’attivita didattica, ma anche
un impegno maggiore per il mantenimento
della disciplina.

La validita di questa ipotesi si evince an-
che dai dati che mostrano come la presen-
za del disturbo € maggiore nelle scuole di
grado di ordine inferiore.

Dallo studio emerge inoltre, che le donne
riferiscono piu frequentemente problemi
della voce, anche percheé la voce di una
donna adulta , la cui frequenza fondamen-
tale usuale € tra 220 e 230 Hz (a minori
vibrazioni corrisponde un suono piu grave,
mentre quanto piu cresce la frequenza del-
le vibrazioni tanto piu si otterranno note
acute), la costringe ad aumentare la tonali-
ta con un maggiore sforzo vocale rispetto
al collega di sesso maschile la cui frequen-
za € compresa trai 120 e 150 Hz.
L’aumento dei problemi vocali nelle donne,
secondo Hammond T.H. et al. [3], € dovuto
in parte alla pitl bassa quantita fisiologica
di acido ialuronico rispetto agli uomini.
Questo €& importante per il suo coinvolgi-
mento nella riparazione, rigenerazione e
proliferazione tissutale.

Si rileva anche che l'insegnante di scuola
materna ed elementare, dove € maggiore la
presenza di insegnanti donna, € piu a ri-
schio di sviluppare alterazioni della voce
(Fig. 8), probabilmente, sia per il maggiore
numero di ore di insegnamento [5, 0], 22
ore nella scuola materna e 25 ore nella ele-
mentare diviso in cinque giorni settimanali
contro le 18 delle altre scuole, che per
l’eccessiva richiesta di voce dovuta alla di-
pendenza orale piuttosto che scritta trat-
tandosi di bambini di etd molto piccola.
Abbiamo trovato che un gran numero di
docenti riferisce di aver presentato proble-
mi di voce fin dall’inizio della professione.
Da notare, pero, che coloro i quali non pre-
sentavano il disturbo nei primi anni di in-
segnamento successivamente, con
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l’avanzare dell’ eta, hanno manifestato il
problema; questo ¢ dovuto, probabilmente,
sia ai fattori biologi legati
all’invecchiamento, che al continuo abuso
della voce .

Anche i professori di educazione fisica, la-
vorando nei cortili delle scuole o nelle pale-
stre, sono particolarmente soggetti a disfo-
nia, in quanto costretti all’ abuso vocale,
alzando il tono della voce per lungo tempo
senza sistemi di amplificazione. Per di piu
devono spiegare gli esercizi ginnici mo-
strandone l’esecuzione contemporanea-
mente e questo comporta che la fonazione
si installi su uno sforzo glottico legato a
quello fisico.

Al contrario, gli insegnanti di musica, cosi
come gli attori o i cantanti di professione,
non presentano un elevato rischio per i
problemi di voce e cid perché sono piu alle-
nati vocalmente ed hanno maggiore cogni-
zione delle tecniche vocali rispetto a coloro
che insegnano altre discipline ; essi ricer-
cano la consulenza foniatrica perché sono
molto esigenti sulle loro performance voca-
li.

La disfonia disfunzionale deriva nella mag-
gior parte dei casi, da un contesto di abu-
so quantitativo e qualitativo della voce [7].
Questi studi hanno evidenziato un altro
sintomo comune agli insegnanti: la fatica
vocale o fonoastenia [8] .

La sintomatologia della fonastenia € carat-
terizzata da sensazioni fastidiose al collo,
da parestesie, bisogno di “raschiare” per
schiarire la voce(per irritazione laringea o
sensazione di catarro), sensazione di ten-
sione e di secchezza a livello faringeo e di
bruciore a livello laringeo, sintomi ac-
compagnati da alterazione nell’emissione
della voce che si aggravano in seguito o nel
corso di uno sforzo vocale, in particolar
modo nelle ore serali o al termine della set-
timana, vi € miglioramento nelle ore della
mattina o dopo un periodo di riposo.

Con il passar del tempo la voce diviene
progressivamente rauca, debole aspra,
sgranata, e se la tecnica vocale non é
prontamente migliorata la fonopatia peg-
giora fino allinsorgenza di patologie a li-
vello delle corde vocali.

E’ interessante notare che con I’ aumento
della frequenza di fatica vocale si ha un
aumento della percentuale di episodi di di-
sfunzione vocale.

Sulla base della valutazione delle qualita
della voce, da parte di chi ascolta, sembra



che gli insegnanti che accusano fatica vo-
cale nei giorni in cui non provano fatica,
hanno una voce nella norma.

Nei giorni in cui invece accusano fatica vo-
cale , cominciano la loro giornata con voce
“ normale “, ma nel corso della giornata la
loro voce si deteriora progressivamente. Se
consideriamo che gli insegnanti che accu-
sano fatica vocale sono piu sensibili di chi
ascolta nell’ apprezzare differenze qualita-
tive della voce, possiamo dire che essi han-
no una laringopatia cronica o stili di voca-
lizzazione che sono inadeguati rispetto alle
richieste giornaliere della loro attivita lavo-
rativa.

Comunque !’ osservazione che i giorni di
fatica vocale iniziano con deterioramento,
suggerisce che la laringopatia cronica do-
vrebbe essere correlata ai loro problemi.

I disordini vocali o “corde vocali disabi-
li” [9] possono essere considerati un mag-
gior rischio professionale per gli insegnan-
ti.

La disfunzione vocale puo significare un
lungo periodo di congedo e una riabilita-
zione vocale diretta alla patologia del lin-
guaggio, un intervento chirurgico o en-
trambi. Gli individui che continuano ad
insegnare pur in presenza di patologia vo-
cale sono speso costretti a cambiamenti
nel loro stile di insegnamento per ridurre
lo sforzo. L’'insegnante con disfunzioni vo-
cali € molto meno efficiente nello stabilire
il controllo in classe e nello sviluppare un
efficace lavoro-relazione con gli studenti.
La disfunzione vocale pud anche significa-
re la fine della carriera dell’insegnamento,
infatti insegnanti con una grande compe-
tenza, vasta formazione ed esperienza sono
costretti ad un congedo forzato [10-12].

Conclusioni

In accordo con Nagano e Simberg, per pre-
servare e recuperare la voce degli inse-
gnanti, occorre stabilire obiettivi terapeuti-
ci seguendo i seguenti concetti:

- avere maggiore coscienza che la voce &
un loro strumento di lavoro;

- avere sempre ben chiari i concetti base
dell’anatomia dell’ organo e della fisiologia
vocale;

- prendere coscienza della propria voce at-
traverso esercizi di rilassamento e respira-
zione per una migliore coordinazione fono-
respiratoria;

- apprendere le tecniche per migliorare la
propria proiezione vocale;
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- applicare nella vita quotidiana una ade-
guata igiene vocale.

L’abbattimento delle interferenze sonore
ambientali (p. es. trattamento acustico de-
gli ambienti, evitare di vociferare inutil-
mente in presenza di rumori), 'uso di si-
stemi di amplificazione, potrebbero essere
validi rimedi non sanitari, tenendo presen-
te che l'adozione di terapie mediche, chi-
rurgiche o logopediche non sempre sono in
grado di risolvere le disfonie ponogene.

La Medicina del Lavoro riveste dunque an-
che in questo settore una importanza fon-
damentale soprattutto riguardo alla pre-
venzione.

La prevenzione primaria dovra tendere al-
l'eliminazione delle cause, imponendo un
igiene vocale secondo la quale il soggetto
deve coordinare la respirazione con le pau-
se fonatorie; deve evitare qualsiasi tipo di
stress da quello nervoso a quello fisico; de-
ve evitare gli ambienti rumorosi come le
classi super affollate e mal sonorizzate per
non alzare la voce per farsi sentire; elimi-
nare il fumo, l’alcool, gli ambienti climatiz-
zati, mal umidificati; assumere una postu-
ra eretta. Il soggetto deve essere piu pacato
nel parlare e non molto estroverso, sono
questi soggetti che, dando colpi di glottide
o parlando con entusiasmo in un disaccor-
do pneumofonico, presentano speso forma-
zioni nodulari o polipoidi. Devono essere
evitati, anche, quei farmaci che potrebbero
portare a disfonia disfunzionale in quanto,
come gli antistaminici, gli antidepressivi,
gli spasmolitici, i corticosteroidi usati
nell’asma per lungo tempo provocherebbe-
ro l'atrofia iatrogena delle corde vocali. An-
che i contraccettivi orali potrebbero provo-
care disfonia per una modificazione della
voce dovuta ad wuna diminuzione
dell’altezza media della frequenza fonda-
mentale.

La prevenzione secondaria prevede
I'identificazione precoce della patologia in-
tervenendo sulle eventuali patologie favo-
renti come quelle otorinolaringoiatriche,
allergiche, le affezioni polmonari acute e
croniche; la malattia da Reflusso Gastro-
Esofageo che induce una laringite poste-
riore innescando un cattivo meccanismo di
compensazione che conduce a disfunzione
vocale. Si prevede anche un esame coclea-
re per le turbe uditive che possono inne-
scarsi senza che il paziente riconosca que-
sto nuovo problema e quindi continua ad
alzare la voce.



La prevenzione terziaria mira al recupero
funzionale della patologia prima che si in-
neschi la laringopatia e comprende sia la
terapia logopedica per i noduli, la terapia
medica per le flogosi delle corde vocali e la
terapia chirurgica delle formazioni polipoi-
di ed Edemi di Reinke.
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Abstract. The aim of this study was to
compare wound care treatment with Iodine
solution against tincture made of a natural
plant, Calendula officinalis. This plant is
famous for the anti-flogistic and anti-
bacterial action.

We have selected 28 patients, randomized
in two arms of treatment: arm-A
(medication with Betadine®); arm B
(medication with Calendula officinalis).

We have measured wound areas at the 3rd
and15th day of medications by a digital
photo system and the software Adobe Pho-
toshop.

To evaluate the flogistic parameters, we
have used the same software, considering
different colour parameters.

Statistic analyses have shown a significant
decrease of both areas and flogistic para-
meters in both arms of treatment

In conclusion, the Calendula officinalis
has shown re-epithelizing anti-flogistic ef-
fects, without damage or obstacle of the
healing process.
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wound healing, re-

Introduzione

Il seguente studio ha avuto come scopo la
valutazione comparativa del trattamento di
ferite post-chirurgiche con un disinfettante
a base di Iodio (BETADINE®, Purdue Phar-
ma L.P., Stamford, Connecticut) associato
o meno ad una sostanza fitoterapica, la
Calendula officinalis. Quest’erba officinale

Abstract. Lo scopo di questo lavoro era va-
lutare l’efficacia di Calendula officinalis nel
trattamento delle ferite post-chirurgiche,
in confronto a soluzione di Iodopovidone
(Betadine®), al fine di ottenere un miglio-
ramento nel processo di guarigione delle
ferite. Abbiamo selezionato 28 pazienti
suddivisi, a random, in due bracci di trat-
tamento disinfettante: braccio A
(medicazione con Betadine®); braccio B
(medicazione con Calendula officinalis). La
misurazione della ferita € stata effettuata
con ausilio del programma Adobe Photo-
shop. Sempre con lo stesso metodo, abbia-
mo estrapolato, dall’area della ferita e
dall’area contigua di cute sana, il valore
medio di pigmento, cioe il grado dei para-
metri di colore nellimmagine selezionata,
derivandone una media tra giorno 3 ed il
giorno 15. L’analisi statistica dei valori del-
le aree e dei parametri colore medi ha con-
fermato significativamente che il tratta-
mento delle ferite € stato efficace in en-
trambi i nostri bracci di studio. In conclu-
sione, la sostanza fitoterapica & efficace in-
ducendo la guarigione e non determinan-
done effetti ostacolanti.

PAROLE CHIAVE
Calendula Officinalis, trattamento delle fe-
rite, riepitelizzazione.

€ conosciuta sin dall’antichita per le sue
proprieta antiflogistiche, antibatteriche e
riepitelizzanti; scientificamente il tutto &
confermato da studi, tra cui il piu signifi-
cativo quello di Lavagna et al (1).

L’obiettivo principale del presente studio &
stato valutare l'efficacia dell’applicazione di
Calendula Officinalis (C.O.) per via topica,



al fine di ottenere un miglioramento in ter-
mini di velocita di cicatrizzazione e di dimi-
nuzione dell’area delle ferite cutanee. O-
biettivo secondario & stato verificare se il
composto fitoterapico in studio fosse in
grado di ridurre l'incidenza di infezioni lo-
cali e la risposta infiammatoria locale post-
chirurgica.

In particolare, la C.O. &€ una pianta comu-
ne della Famiglia delle Asteraceae; & tipica
delle zone del Mediterraneo, riconoscibile
per il luminoso color giallo-arancio dei suoi
fiori simili a quelli della margherita. Com-
posizione chimica: principalmente saponi-
ne (glucosidi), polisaccaridi, tannini, flavo-
noidi, calendulosidi, faradiolo e taraxaste-
rolo (2). Le attivita farmaco-biologiche della
C.0. sono principalmente anti-infiam-
matorie, immunomodulatorie, antibatteri-
che, antifungine, antivirali ed antiparassi-
tarie (tricomonoavidali) (3-5). Se ne fa un
uso esterno come lozione eudermica e leni-
tiva in caso di ustioni di I grado, disepite-
lizzazioni, esantemi. Tra gli effetti collate-
rali locali sono state riportate rare reazioni
da ipersensibilita, mentre tra quelli siste-
mici sono descritti emolisi (rara), causata
probabilmente dal legame dei saponosidi
con strutture della membrana dei globuli
rossi. Le interazioni pit importanti avven-
gono coi barbiturici (gli estratti idroalcolici
aumentano il tempo di sonnolenza).

Materiali e metodi

Le moderne preparazioni fitoterapiche so-
no ottenute a partire da una base vegetale,
fresca od essiccata, tramite estrazioni con
solventi e metodiche dedicate; la sostanza
utilizzata nel nostro studio aveva come sol-
vente l'etanolo in precise percentuali
(rapporto estratto calendula secco/etanolo
di 1:20): si parla percio di estratti idroalco-
lici o di tinture madri. Le tinture madri
possono essere preparate principalmente
secondo le indicazioni della Farmacopea
Omeopatica Francese (CODEX) e della Far-
macopea Omeopatica Tedesca (HAB). Le
tinture madri in uso nel nostro studio
(Dynamis, CEMON s.r.l. — Napoli), seguono
la Farmacopea Tedesca HAB, che permette
una diminuzione sensibile della posologia.
Popolazione in studio: ’arruolamento & av-
venuto in un periodo compreso tra il 30
giugno e il 21 novembre 2006. II numero
dei pazienti inseriti nello studio & stato 28
(12 maschi e 16 femmine), di eta compresa
trai 18 ed i 74 anni (Tab. 1). Tutti sono
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stati sottoposti, allinterno della nostra u-
nita ospedaliera, ad exeresi chirurgica di
piccole neoformazioni pigmentate in diver-
se regioni corporee. Per le successive medi-
cazioni li abbiamo suddivisi, secondo ran-
domizzazione computerizzata (con rappor-
to di assegnazione pari a 1:1) in due bracci
di trattamento:

- Braccio A: la ferita & stata sottoposta a
medicazione post-chirurgica con Betadi-
ne® (nei giorni 0, 3, 7, 10)

- Braccio B: la ferita & stata sottoposta a
medicazione post-chirurgica con Betadi-
ne® al giorno 0. Nei giorni 3, 7 e 10 & stata
applicata sulla ferita una garza, rimasta in
sede fino a successiva medicazione grazie
ad un bendaggio occlusivo, imbevuta di
una soluzione di C.O.

L’applicazione del Betadine® e delle tinture
di C.O. sono state eseguite in un regime di
asepsi, versando i disinfettanti su una gar-
za sterile, a piatto, in una quantita di 4 ml.
Tale garza ¢ stata poi tamponata sulla feri-
ta chirurgica.

La misurazione della ferita € stata effettua-
ta mediante metodo digitale con ausilio del
programma Adobe Photoshop CS2. Questo
programma ha consentito di misurare, a
partire da un’immagine digitale, la superfi-
cie corporea interessata dividendo
Iimmagine in pixel. Il rapporto di queste
misurazioni con altre effettuate nella stes-
sa immagine di una superficie affiancata
da un riferimento millimetrato, ci ha per-
messo di ottenere il valore in millimetri
quadrati dell’area.

Sempre con ausilio del software descritto
abbiamo estrapolato dall’area della ferita e
dall’area contigua di cute sana di riferi-
mento il valore medio di pigmento, cioe il
grado nell'immagine selezionata dei para-
metri colore, derivando una media tra gior-
no 3 e il giorno 15. Tramite I'analisi di que-
sta media abbiamo derivato le considera-
zioni per quanto riguarda il grado della ri-

Tabella 1: Eta e sesso alla randomizzazione per
gruppo di studio assegnato.

Gruppo |Betadine (N=14) |C. O. (N=14)
Eta (anni)
media 41.29 43.29
mediana 425 42.5
range 19-66 18-74
Sesso (M/F) |(6/8) (6/8)




sposta infiammatoria locale post-
traumatica, essendo il valore assoluto del-
la media direttamente proporzionale alla
differenza cromatica tra cute interessata e
cute illesa adiacente. Tutte le misurazioni
necessarie nel corso dello studio sono sta-
te effettuate da un singolo valutatore, il
quale non era a conoscenza del trattamen-
to somministrato ai singoli pazienti.
Durante la procedura di randomizzazione &
stato utilizzato come fattore di stratifica-
zione la presenza di diabete, inteso come
soggetto affetto da diabete mellito di tipo I
o II secondo gli attuali criteri OMS.

Ai fini del calcolo della dimensione del
campione e della potenza dello studio, per
entrambi i confronti principali sono state
definite le stesse ipotesi nulla ed alternati-
va.

Per un test F dell'effetto del trattamento,
nell'ambito di un modello lineare generaliz-
zato ad effetti fissi, con distribuzione nor-
male dell'errore, aggiustando per il valore
della superficie della ferita misurato al
giorno 3 dall'intervento chirurgico, prima
dell'inizio del trattamento, assumendo che
la media della superficie della ferita nel
gruppo di controllo al giorno 15 dall'inter-
vento chirurgico fosse pari a 12.66 cm?
con una deviazione standard uguale a 2.5
cm? (aggiustata a 2.29 cm? per un coeffi-
ciente di correlazione stimato fra la co-
variata e la variabile di risposta uguale a
0.40) é stato necessario inserire in studio
7 pazienti per braccio (totale 28 pazienti)
per ottenere una potenza di almeno il 90%
(valore esatto uguale a 91.6%), utilizzando
un livello di significativita pari al 5% a due

CAPSULA EBURNEA, 2(19), 2007 p.3

code, nei confronti di un valore medio della
superficie della ferita nel gruppo sperimen-
tale al giorno 15 pari a 8.16 o inferiore.

Al fine di garantire un’ adeguata potenza al
test per linterazione tra i due fattori speri-
mentali, il numero di pazienti per braccio &
stato aumentato a 14 (totale 56 pazienti).
L’analisi della significativita statistica ¢&
stata effettuata con test di Wilcoxon.

Risultati

Attraverso l'analisi statistica dei risultati
abbiamo derivato i valori sia di diminuzio-
ne media delle aree della ferita al giorno
15, sia della variazione assoluta dei para-
metri colore per trattamento assegnato. In
centimetri quadri la diminuzione dell’area
¢ stata per il Braccio A (Betadine®) da 0,55
a 0,30 e per il Braccio B (Calendula offici-
nalis) da 0,80 a 0,45 cm? (Tab. 2).

Per quanto riguarda le variazioni assolute
di pigmento al fine di valutare la risposta
inflammatoria locale post-chirurgica i valo-
ri sono stati I seguenti:

- braccio A: diminuzione da 22,48 a 14,88;
- braccio B: diminuzione da 31,29 a 29,90
(Tab. 3). Questi valori vanno interpretati
tenendo conto come sia direttamente pro-
porzionale al giorno 3 e al giorno 15 la dif-
ferenza di colore tra cute in cui € avvenuto
il processo di guarigione e cute illesa adia-
cente.

Entrambi i valori medi sono stati confer-
mati con alta significativita dal test di Wil-
coxon (p<0,0001 e p<0,0231).

Discussione e conclusioni
L’analisi dei risultati ci ha permesso di

Risultati Betadine (N=14)

Calendula (N=14) confermare lattivita
antinfiammatoria e

Area ferita al giorno 3 (cm?)

riepitelizzante di que-
sta pianta officinale.
In particolare, analiz-

media (DS) 0.55 (0.30) 0.80 (0.24) - - e
mediana 0.48 0.78 z:?m(?lo ! yalor1 medi di
range (min/max) 0.17/1.21 0.43/1.21 d1m1nu.21one delle are-

e possiamo affermare
Area ferita al giorno 15 (cm?) che il trattamento con

C.0. ¢ stato quello
media (DS) 0.30 (016) 0.45 (021) che ha condotto in ge-
mediana 0.27 0.44 nerale ad un miglior
range (min/max) 0.09/0.68 0.07/0.92 processo di guarigione

Variazione percentuale
dell’area della ferita

media (DS) -42.06 (19.30)
mediana -44.82
range(min/max) -79.07/-12.00

delle ferite. In termini
percentuali, infatti, la

Tabella 2: Risultati rela-
tivi all’area della ferita
per braccio di tratta-
mento.

-44.73 (20.12)
4555
-87.93/-13.46
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Caratteristica Betadine Calendula Tabella 3: Risultati rela-
N=14 N=14 tivi al parametro colore

Parametro RGB al giorno 3 per braccio di tratta-

media (DS) 22.48 (13.95) |31.29 (16.16)

mediana 22.84 28.50

range(min/max) 0.00 /41.67 4.00/58.00

Parametro RGB al giorno 15

media (DS) 14.88 (8.34) 29.90 (22.52)

mediana 12.17 24.67

range(min/max) 5.00 /28.67 5.33/87.00

Variazione assoluta del parametro RGB

media (DS) -7.60 (16.78) -1.38 (20.40)

mediana -9.17 -5.50

range(min/max) -34.33/20.34  |-24.67/31.67

diminuzione dal giorno 3 al giorno 15 ¢ Bibliografia

stata nel Braccio di trattamento con C.O.
del 44,73% e nel trattamento a base di Be-
tadine® del 42,06%. Per quanto riguarda
lattivita antinfiammatoria ed antibatterica
locale della sostanza fitoterapica valutata
con i parametri colore-medi, la variazione
assoluta dal giorno 3 al giorno 15 € stata
nel Braccio di trattamento con C.O. di 1,38
e nel trattamento con Betadine® di 7,60.
Alla fine del nostro periodo di osservazione
di ciascun paziente, le differenze cromati-
che della regione della ferita e della cute
sana di riferimento si sono dimostrate mi-
nime in entrambi i nostri bracci di tratta-
mento, fino ad essere quasi uguali nel trat-
tamento con C.O. (v. -1,38). Nessun pa-
ziente ha sviluppato infezioni locali nel pe-
riodo post-operatorio considerato.

In conclusione, le sostanze utilizzate nel
nostro studio hanno portato ad una dimi-
nuzione delle aree in oggetto e
dell'infiammazione locale post-chirurgica
attorno alla ferita; la sostanza fitoterapica
analizzata (C.O) si &€ dimostrata utile nel
favorire il processo di guarigione e non de-
termina effetti avversi od ostacolanti.
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