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La rivista medicina Subacquea ed Iperbarica pubblica articoli scientifici originali su argomenti
di medicina subacquea ed iperbarica e di altre branche specialistiche correlate a tale specia-
lita.

T contributi possono essere redatti come editoriali, articoli originali, reviews, casi clinici, note di
tecnica, note di terapia, nuove tecnologie, articoli originali brevi, articoli speciali, lettere alla di-
rezione.

I contributi scientifici devono essere preparati seguendo rigorosamente le norme per gli Autori
pubblicate di seguito, che sono conformi agli Uniform Requirements for Manuscripts Submit-
ted to Biomedical Editors editi a cura dell'International Committee of Medical Journal Editors
(N Engl ] Med 1991;324:424-8 -BMJ 1991;302:338-41).

Non saranno presi in considerazione gli articoli che non si uniformano agli standard internazio-
nali.

La rivista recepisce i principi presentati nella Dichiarazione di Helsinki e ribadisce che tutte le
ricerche che coinvolgano esseri umani siano condotte in conformita ad essi. La rivista recepisce
altresi gli International Guiding Principles for Biomedical Research Involving Animals racco-
mandati dalla WHO e richiede che tutte le ricerche su animali siano condotte in conformita ad
essi.

Gli Autori accettano implicitamente che il lavoro venga sottoposto in modo anonimo all’esame
del Comitato di Lettura e in caso di accettazione a revisione editoriale. A tutti sara dato cenno
di ricevimento. La correzione delle bozze di stampa dovra essere limitata alla semplice revisione
tipografica; eventuali modificazioni del testo saranno — se il caso — addebitate agli Autori. Le
bozze corrette dovranno essere rispedite entro 5 giorni a Medicina Subacquea ed Iperbarica —
Editrice La Mandragora — via Selice, 92 — 40026 Imola (BO). In caso di ritardo, la Redazione
della rivista potra correggere d’ufficio le bozze in base all’originale pervenuto.

Spedizione dei contributi

I lavori in lingua italiana o inglese devono essere inviati (incluse figure e tabelle con relative
didascalie) alla sede editoriale della rivista “Medicina Subacquea ed Iperbarica”: Istituto Iper-
barico S.p.A. - Via Francia, 35 - 37069 Villafranca di Verona (VR) - Tel. 045 6300300 - e-mail:
manuel.nasole@terapiaiperbarica.com, in formato cartaceo e/o via e-mail.

Gli articoli scientifici possono essere redatti nelle seguenti forme:

Editoriale. Su invito (del Direttore Responsabile, della Direzione, del Redattore Capo), deve ri-
guardare un argomento di grande rilevanza in cui I’ Autore esprime la sua opinione personale.
Larticolo non deve essere suddiviso in sezioni.

Articolo originale. Deve portare un contributo originale all’argomento trattato. Larticolo deve
essere suddiviso nelle sezioni: introduzione, materiali e metodi, risultati, discussione, conclu-
sioni.

Review. Deve presentare lo stato delle conoscenze sull’argomento e una analisi critica e aggior-
nata sull’argomento stesso. Larticolo pud essere suddiviso in sezioni a discrezione dell’Au-
tore.

Caso clinico. Descrizione di casi clinici di particolare interesse. L'articolo deve essere suddiviso
nelle sezioni: introduzione, caso clinico o casistica clinica, discussione, conclusioni.

Nota di tecnica. Descrizione di una nuova tecnica chirurgica o di modifiche di tecniche gia in
uso. Larticolo puo essere suddiviso in sezioni a discrezione dell’Autore.

Nota di terapia. Presentazione e valutazione di farmaci. Larticolo deve essere suddiviso nelle
sezioni: introduzione, materiali e metodi, risultati, discussione, conclusioni.

Nuove tecnologie. Presentazione e valutazione di nuove attrezzature. Larticolo deve essere sud-
diviso nelle sezioni: introduzione, materiali e metodi, risultati, discussione, conclusioni.
Articolo originale breve. Presenta un contributo originale ad un argomento di grande attualita
esposto in forma sintetica. Larticolo deve essere suddiviso in sezioni come gli articoli origi-
nali.

Articolo speciale. Presenta ricerche sulla storia della medicina subacquea ed iperbarica, sulla di-
dattica e sugli aspetti economici e legislativi che riguardano tale disciplina. L’articolo puo essere
suddiviso in sezioni a discrezione dell’Autore.

Lettera alla direzione. Verranno pubblicati solo commenti e osservazioni critiche debitamente
documentati in merito ad articoli pubblicati sulla Rivista.

Preparazione del contributo scientifico

1l lavoro deve essere articolato nelle seguenti sezioni:

Pagina di titolo

Titolo conciso, senza abbreviazioni, con traduzione in inglese.

Nome, Cognome degli Autori.

Istituto e Universita o Divisione e Ospedale di appartenenza di ciascun Autore.
Nome, indirizzo e numero telefonico dell’Autore al quale dovranno essere inviate la corrispon-
denza e le bozze di stampa.

Dati di eventuali Congressi ai quali il lavoro sia gia stato presentato.

Menzione di eventuali finanziamenti o contratti di ricerca.

Ringraziamenti.

Riassunto

1l riassunto (in italiano e in inglese) non deve superare né essere inferiore alle 200-250 parole e
deve essere «strutturatox. Il riassunto strutturato si compone delle seguenti parti:

1) Obiettivo: lo specifico problema sollevato e Iipotesi di studio.

2) Metodi:

a) disegno sperimentale: tipo di indagine condotta (prospettica, comparativa, retrospettiva, ran-
domizzata, ecc.) e durata del follow-up;

b) ambiente: collocazione e livello delle prestazioni fornite dal reparto di appartenenza dei pa-
zienti in studio (in modo che il lettore possa stabilire 'applicabilita del dato alle sue condizioni
di lavoro);

¢) pazienti o partecipanti: principali criteri di selezione e di eleggibilita, caratteristiche socio-de-
mografiche, patologie e numero dei pazienti ammessi e che hanno completato lo studio;

d) interventi: caratteristiche essenziali del trattamento o dell’intervento eseguito (o la loro as-
senza);

e) rilevamenti: cosa ¢ stato misurato e come, in base a quanto programmato prima della raccolta
dei dati.

3) Risultati: i principali.

4) Conclusioni: significato e possibile applicazione dei dati suffragati dall’evidenza sperimen-
tale.

Norme per gli autori

Parole chiave

Per le parole chiave usare i termini del Medical Subjects Heading (MeSH) dell'Index Medicus.
1l riassunto in lingua inglese deve essere la traduzione del riassunto in lingua italiana e la rivista
si riserva la facolta di curarne la corretta forma.

Gli Editoriali e le Lettere alla Direzione non necessitano di riassunto e parole chiave.

Testo

1l testo deve essere composto da:

Introduzione.

Tllustrante lo stato attuale delle conoscenze sull’argomento trattato e lo scopo della ricerca.
Materiali e metodi.

Descrivere chiaramente i soggetti sottoposti a osservazioni o a esperimento (pazienti o animali
da esperimento, inclusi i controlli). Identificare metodologie, impianti (nome e indirizzo del co-
struttore tra parentesi) e procedure con dettaglio sufficiente a permettere ad altri studiosi di ri-
produrre i risultati. Menzionare le metodologie gia definite, incluse quelle statistiche; menzio-
nare e fornire brevi descrizioni circa metodologie che sono state pubblicate ma non sono ben
conosciute; descrivere metodologie nuove o modificate in modo sostanziale; giustificare il loro
utilizzo e valutarne i limiti.

Di tutti i farmaci si deve citare nome generico, dosaggio e vie di somministrazione. I nomi com-
merciali dei farmaci vanno citati tra parentesi. Unita di misura, simboli, abbreviazioni devono
essere conformi agli standard internazionali. Le misure di lunghezza, altezza, peso e volume do-
vrebbero essere riportate in unita del sistema metrico (metro, chilogrammo, litro) o in loro mul-
tipli decimali. Le temperature dovrebbero essere espresse in gradi Celsius. Le pressioni arte-
riose in millimetri di mercurio. Tutte le misurazioni ematologiche e di chimica clinica dovreb-
bero essere espresse in unita del sistema metrico nei termini dell’International System of Units
(ST). Si scoraggia I'uso di simboli e sigle poco comuni. Essi vanno comunque spiegati alla prima
apparizione nel testo.

Risultati.

T risultati vanno riportati sotto forma di tabelle e grafici eventualmente elaborati statisticamente,
con una presentazione concisa nel testo.

Discussione e conclusioni.

Commento sui risultati con eventuale confronto con i dati della letteratura. Bisogna inoltre de-
finire il loro significato ai fini della pratica clinica e della ricerca sperimentale. L’argomentazione
logica deve essere rigorosa ed attenersi ai dati sperimentali.

Bibliografia.

La bibliografia, che deve comprendere i soli Autori citati nel testo, va numerata con numeri
arabi in ordine consecutivo di prima citazione nel testo. Il richiamo delle voci bibliografiche nel
testo deve essere fatto con numeri arabi posti tra parentesi. La bibliografia deve essere citata
nello stile standardizzato approvato dall'International Committee of Medical Journals Edi-
tors.

RuvisTE. Per ogni voce si devono riportare il cognome e I'iniziale del nome degli Autori (elen-
care tutti gli Autori fino a tre, se quattro o pit elencare solo i primi tre nomi seguiti da: et al.),
il titolo originale dell’articolo, il titolo della rivista (attenendosi alle abbreviazioni usate dall’In-
dex Medicus), 'anno di pubblicazione, il numero del volume, il numero di pagina iniziale e fi-
nale. Nelle citazioni bibliografiche seguire attentamente la punteggiatura standard internazio-
nale. Esempi: Articolo standard. Sutherland DE, Simmons RL, Howard RJ. Intracapsular tech-
nique of transplant nephrectomy. Surg Gynecol Obstet 1978;146:951-2.

ARTICOLO A NOME DI UNA COMMISSIONE. International Committee of Medical Journal Editors.
Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals. Ann Int Med
1988;108:258-65.

LiBRr E MONOGRAFIE. Per pubblicazioni non periodiche dovranno essere indicati i nomi degli
Autori, il titolo, 'edizione, il luogo di pubblicazione, I'editore e 'anno di pubblicazione. Esempi:
LiBRO DI UNO O PIU AUTORL Rossi G. Manuale di otorinolaringologia. IV edizione, Torino: Edi-
zioni Minerva Medica, 1987.

CAPITOLO DI UN LIBRO. De Meester TR. Gastroesophageal reflux disease. In: Moody FG, Carey
LG, Scott Jones R, Kelly KA, Nahrwold DL, Skinner DB editors. Surgical treatment of dige-
stive diseases. Chicago: Year Book Medical Publishers, 1986:132-58.

ATT1 CONGRESSUALL DuPont B. Bone marrow transplantation in severe combined immunodefi-
ciency with an unrelated MLC compatible donor. In: White HJ, Smith R, editors. Proceedings
of the third annual meeting of the International Society for Experimental Hematology. Hou-
ston: International Society for Experimental Hematology, 1974:44-6.

MONOGRAFIA DI UNA SERIE. Hunninghake GW/, Gadek JE, Szapiel SV, Wattel F, Hinckley J, Hamre
P et al. The human alveolar macrophage. In: Harris CC, editor. Cultured human cells and tis-
sues in biomedical research. New York: Academic Press, 1980:54-6. (Stoner GD, editor. Me-
thods and perspectives in cell biology;vol 1).

Tabelle

Ogni tabella deve essere preparata graficamente secondo lo schema di impaginazione della ri-
vista, numerata in cifre romane, corredata da un breve titolo. Eventuali annotazioni devono es-
sere inserite al piede della tabella e non nel titolo. Le tabelle devono essere richiamate nel te-
sto.

Figure

Le fotografie devono essere inviate sotto forma cartacea o elettronica che abbia buona risolu-
zione. Esse devono riportare la numerazione in cifre arabe e devono essere richiamate nel testo.
Il numero delle fotografie deve essere limitato alla parte essenziale ai fini del lavoro. Le foto isto-
logiche devono sempre essere accompagnate dal rapporto di ingrandimento e dal metodo di co-
lorazione. Disegni, grafici e schemi possono essere realizzati con il computer. Gli esami radio-
logici vanno presentati in copia fotografica su carta o in formato elettronico. Elettrocardio-
grammi, elettroencefalogrammi, ecc. devono essere inviati in forma originale o eventualmente
fotografati, mai fotocopiati. Lettere, numeri, simboli dovrebbero essere di dimensioni tali che
quando ridotti per la pubblicazione risultino ancora leggibili.
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Medicina Subacquea e Iperbarica

Inizia il 2010 e si avvicinano molti ed impor-
tanti appuntamenti. Il piti vicino ¢ il Con-
gresso CORTE a cui la SIMSI partecipera in
forze con una sessione in cui avra tre rela-
zioni ed una partecipazione in sessione ple-
naria tenuta da uno dei nostri giovani emer-
genti, il collega e consigliere Gerardo “Dino”
BOSCO.

Seguiranno poi altri eventi il congresso STA-
RED, UHMS, EUBS, ATUC, STAARTT per
culminare I’anno nel nostro Congresso Na-
zionale di Villafranca dal 18 al 21 novembre
2010. La passione e I'entusiasmo del nostro
socio Paolo MARCOLIN ci offrono due im-
portanti meeting a marzo ed a settembre su
importanti argomenti di otologia subacquea
ed uno di interesse iperbarico, la mai abbastanza discussa
ipoacusia improvvisa. Per i dettagli di ciascun evento vi
rimando al sito.

Abbiamo tenuto, all’inizio di febbraio, il nostro primo
(dell’anno) Consiglio Direttivo con intensa e prolungata
discussione su vari argomenti. Si ¢ riparlato, per la enne-
sima volta, di cerebral palsy e della posizione del Mini-
stero della Salute sull’argomento. Nel rimandarvi per i
dettagli al verbale del Consiglio Direttivo, ¢ stato ribadito,
ancora una volta, I'atteggiamento di estrema cautela e pru-
denza della societa su iniziative che, in qualunque ma-
niera, possano danneggiare I'immagine di rigore scienti-
fico e la credibilita che ci siamo voluti dare negli anni. A
breve tutti i centri iperbarici, affiliati e no alla SIMSI, ri-
ceveranno una lettera a mia firma sull’argomento.

Gran parte del tempo ¢ stata comunque dedicata alla pre-
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parazione del programma del prossimo Con-
gresso. Una bozza dello stesso era stata in-
viata, nel mese di gennaio, in visione preli-
minare a tutti i consiglieri e delegati regio-
nali. Un programma nel quale abbiamo cer-
cato di condensare tutte le esigenze della va-
sta platea che, ne sono sicuro, vorra parteci-
pare all’evento. E comunque preannunciata
la presenza di importantissimi relatori di
fama internazionale.

Purtroppo, ed ¢ una situazione che sta diven-
tando sempre pil frequente, gli sponsor
stanno riducendo in modo sensibile il loro
contributo per cui & sempre pit difficile fare
fronte alle inevitabili spese che si devono so-
stenere per avere relatori di adeguato spessore
scientifico. Ma non ci scoraggeremo e cercheremo di essere
comunque all’altezza della situazione.

La sensazione ¢& che, in ogni caso, la societa sia attiva, sem-
pre pill presente nel territorio nazionale e che I'ossigeno-
terapia iperbarica sia una disciplina in espansione.

Per dare un ulteriore sostegno scientifico ai nostri soci che
lavorano nei centri iperbarici abbiamo inviato alla Mi-
nerva Anestesiologica, per la pubblicazione, le nostre li-
nee guida. Trattandosi di una rivista sottoposta a “peer
review” & una iniziativa che potra dare solo conferme alla
nostra credibilita scientifica e anche i piti scettici dei con-
sulenti degli assessorati dovranno arrendersi.

Concludo augurando a tutti uno splendido 2010 pieno
solo di gioie e soddisfazioni personali ed a me una tran-
quilla salvezza per il mio Livorno attualmente in gravi dif-
ficolta di classifica.
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’ambulatorio per la cura delle ferite difficili
del centro iperbarico

Emanuele Nasole, Lorenzo Cucci
Istituto Iperbarico SpA - Villafranca (VR)

Summary

The Authors conducted a survey on the usefulness of
the skin wound care treated at Hyperbaric Institute.
The results show that patients medicated with greater
frequency at the center have a greater chance of cure
or clinical improvement and are more inclined and de-
termined to complete the hyperbaric therapy than pa-
tients medicated with lower frequency or externally to
the structure.

Keywords: hyperbaric oxygen therapy, wound care,
healing, improvement.

Una recente indagine conoscitiva sull’attivita degli ambu-
latori per la cura delle ferite nei centri iperbarici italiani
ha rilevato che in oltre il 90% delle strutture (17 delle 18
che hanno risposto a un questionario spedito per posta
elettronica) la medicazione delle ulcere cutanee costitui-
sce attualmente parte integrante delle prestazioni offerte
al paziente (Atti del VII Congresso Nazionale ATUC,
Roma 2008).

Dal gennaio 2008 anche I'Istituto Iperbarico di Villafranca
(VR) ha implementato Iattivita prevalente con I’attua-
zione delle medicazioni delle ferite difficili dei pazienti
trattati con ossigenoterapia iperbarica (OTTI).

Dopo 1 anno si & voluto verificare se e quanto I'attuazione
delle medicazioni modificasse I’efficacia del trattamento
attuato in camera iperbarica nei pazienti con diagnosi di
“Ulcera cutanea” medicati presso il Nostro Istituto.

Indirizzo per la richiesta di estratti:
Dott. Emanuele Nasole
Istituto Iperbarico SpA

Via Francia, 35 -Villafranca (VR)
Tel. 045 6300300 - Fax 045 6300597
manuel.nasole@terapiaiperbarica.com

L’ambulatorio per la cura delle ferite difficili del centro iperbarico

B Materiali e Metodi

Lo studio ¢ stato effettuato su tutti i pazienti portatori di
ulcere cutanee inviati nell’anno 2008 all’Istituto Iperba-
rico di Villafranca, con lo scopo di verificare I'utilita della
medicazione sia in termini di miglioramento del risultato
clinico atteso con I'attuazione dell’OTT (eszzo) e sia di ade-
renza dei pazienti alla terapia iperbarica (comzpliance). Tutti

i pazienti sono stati sottoposti a visita di avvio e a visita

conclusiva (se avviati —in quanto idonei —a OTI). Durante

tali visite mediche (di avvio e conclusiva) ¢ stata attuata la
medicazione dell’ulcera cutanea.

Alcuni pazienti sono stati medicati anche durante il corso

della terapia iperbarica, o in collaborazione con la strut-

tura o lo specialista inviante o solo presso I'Istituto Iper-
barico, secondo i protocolli di medicazione previsti dallo
standard care presente in letteratura.

Pazienti Arruolati. Dei 217 pazienti inviati all Tstituto Iper-

barico SpA nel 2008, sono stati inclusi nello studio 173

(Tab. 1); i rimanenti 44 sono stati esclusi per le ragioni pit

avanti specificate (Tab. 2).

1 173 pazienti arruolati sono stati divisi in 2 gruppi:

1) Gruppo Controllo formato da 70 pazienti medicati solo
1 0 2 volte (indicati come: Pz. MEDICATT 1-2X) in oc-
casione della visita di avvio e/o conclusiva;

2) Gruppo Studio formato da 103 pazienti medicati pit di
2 volte (indicati come: Pz. MEDICATI >2X) seguiti per
le medicazioni anche o solo dall’Istituto Iperbarico.

Nel gruppo di controllo, non ¢ stato sempre possibile va-

lutare la lesione ulcerata in sede di visita conclusiva, per
sospensione anticipata e non prevista del’OTT o per al-
tre motivazioni (ricovero in ospedale, per es.). Per questa
ragione, la media di medicazione in questo gruppo ¢ in-
feriore a 2 e I’esito della terapia si ¢ appreso — telefonica-
mente — dal paziente o dal medico inviante (in caso di pa-
ziente degente).
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Pazienti esclusi. Dei 217 pazienti iniziali, 44 sono stati esclusi
(Tab. 2) in quanto pazienti: portatori di ulcere con sotto-
stante Osteomielite; affetti da Schiacciamento d’arto o sot-
toposti a Reimpianto di arto o segmento; portatori di ul-
cere apicali di natura Sclerodermica o da Condrocalcinosi;
Deceduti; Ricoverati e medicati in Ospedale e quindi non
valutabili; affetti da Lesioni cutanee associate ad Algodi-
strofia (m. di Sudeck); non sottoposti (a nostro giudizio) a
iter diagnostico e terapeutico corretto; precocemente so-
spesi dalla terapia per problemi di compensazione.
Eszto. Lesito della terapia ¢ stato rilevato alla fine del ciclo
terapeutico proposto, confrontando la descrizione dell’ul-
cera cutanea effettuata alla visita di avvio e a quella conclu-
siva, ma soprattutto valutando le fotografie digitali effet-
tuate all’'inizio e alla fine dell’OTT. Per semplicita e per mag-
giore possibilita di elaborazione del dato, abbiamo utiliz-
zato i seguenti criteri per esprimere un giudizio finale:
G Guarito;
M/G Migliorato/Guarito (paziente con riduzione delle
dimensioni lesionali >75%);
M  Migliorato (paziente con riduzione pari al 25-75%);
I/M  Invariato/Migliorato (paziente con riduzione

<25%);

I Invariato (paziente con nessun miglioramento);

P Peggiorato (paziente con aumento delle dimensioni
lesionali);

S Sospeso (paziente con terapia sospesa precoce-
mente e quindi senza possibilita di valutazione
dell’esito);

? Drop out (paziente per il quale non & stato possi-

bile rilevare Iesito).

B Risultati

Medicazioni e Terapia Iperbarica (Tab. 3)

I Pazienti del Gruppo Studio sono stati sottoposti in me-
dia a 9,2 medicazioni/ciclo terapeutico e a 32,5 sedute di
terapia/ciclo terapeutico.

I Pazienti del Gruppo Controllo sono stati sottoposti in
media a 1,47 medicazioni/ciclo terapeutico e a 19,3 se-
dute di terapia/ciclo terapeutico.

Durata Terapia Iperbarica

Dalla Tab. 4 e Tab. 5 si rileva che:

— dei pazienti del Gruppo Studio il 72,7% ha completato
il ciclo terapeutico previsto dalle Linee Guida (1) per
il trattamento delle Ulcere Cutanee (media 30-40 se-
dute di terapia ciclo terapeutico); il 15,5% ha effettuato
meno di 16 sedute;

— dei pazienti del Gruppo Controllo il 38,5% ha comple-
tato il ciclo terapeutico previsto dalle Linee Guida; il
55,8% ha effettuato meno di 16 sedute.

Esito della Terapia Iperbarica/Compliance alla terapia
Dalla Tab. 6 e Tab. 7 si rileva che:
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— del Gruppo Studio il 78,63 % dei pazienti risulta Gua-
rito o Migliorato/Guarito o Migliorato; solo il 7,76%
ha sospeso ’OTI prima del programmato;

— del Gruppo Controllo il 52,85% dei pazienti risulta
Guarito o Migliorato/Guarito o Migliorato;

— i128,57% ha sospeso ’OTI prima del programmato.

Media Medicazioni e OTI correlata all’esito

della Terapia

Dalla Tab. 8 si rileva che 7 pazienti del Gruppo Studio ri-

sultano:

— Guariti dopo una media/ciclo di 12,1 medicazioni;

— Migliorati-Guariti dopo una media/ciclo di 9,6 medi-
cazioni;

— Migliorati dopo una media/ciclo di 8,75 medicazioni;

— Migliorati/Invariati dopo una media/ciclo di 6,4 medi-
cazioni;

— Invariati dopo una media/ciclo di 13,6 medicazioni.

I pazienti Invariati sono maggiormente medicati (13,6)
probabilmente perché maggiormente seguiti per la gra-
vita e andamento della lesione cutanea.

Dalla Tab. 9 si rileva che 7 pazienti del Gruppo Studio che
risultano Guariti, Migliorati-Guariti, Migliorati sono stati
sottoposti in media a un n. di voli compreso fra 33,8 € 36,3.

Dalla Tab. 10 si rileva che 7 pazienti del Gruppo Studio ri-

sultano:

— Guariti con una frequenza di medicazione pari a 1 me-
dicazione ogni 2,98 sedute di terapia;

— Migliorati/Guariti con una frequenza di medicazione
pari a 1 medicazione ogni 3,78 sedute di terapia;

— Migliorati con una frequenza di medicazione pari a 1
medicazione ogni 3,86 sedute di terapia;

— Invariati/Migliorati con una frequenza di medicazione
pari a 1 medicazione ogni 4,13 sedute di terapia.

I pazienti Invariati sono maggiormente medicati (1 medi-
cazione ogni 2,26 sedute di terapia perché maggiormente
seguiti (visto I'andamento della patologia).

B Discussione e Conclusioni

Dall’analisi dei dati a disposizione ¢ stato possibile definire
non solo I'esito dell’OTT in generale relazionato al numero
delle medicazioni effettuate per paziente, ma anche verifi-
care la compliance del paziente alla OTI e quindi la per-
centuale dei pazienti che hanno sospeso 'OTI deliberata-
mente o per decisioni mediche, talora correlate ad aspetta-
tive cliniche diverse dalla terapia iperbarica effettuata.

Aderenza alla OTI (Compliance)
I Pazienti del Gruppo Studio sono stati sottoposti in me-
dia a 9,2 medicazioni/ciclo terapeutico e a 32,5 sedute

Nasole, Cucci



Medicina Subacquea e Iperbarica

N. 4 - Dicembre 2009 » 9

Tab. 1. Casistica medicazioni 2008.

PAZ. MEDICATI >2X ESCLUSI
PZ. MEDICATI 1-2X ESCLUSI
PZ. MEDICATI 1-2X INCLUSI
PAZ. MEDICATI >2X INCLUSI
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Tab. 2. Pazienti esclusi.

med./paziente

Paz. INCLUSI

20

40 60 80

@ PAZ. MED >2X m PAZ. MED 1-2X

8,
7,
6,
S E PAZ. MED 1-2X
4 B PAZ. MED >2X
3,
2 n
1 _
0,
%2
Q, ¢ O
2 72 %
e
B
/_7
Media
OTlpaziente
Media

Tab. 3. Media medicazioni e terapia iper-
barica.

100 120

OT1/ciclo terapeutico, mentre 7 Pazienti del Gruppo Con-
trollo sono stati sottoposti in media a 1,47 medicazioni/
ciclo terapeutico e a 19,3 sedute OTT /ciclo terapeutico.
Cio puo significare una maggiore aderenza dei pazienti
medicati pit di 2 volte alla terapia iperbarica.

Ein effetti s/ 72,7% dei Pazienti del Gruppo Studio ha com-
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pletato il ciclo terapeutico previsto secondo le linee guida
SIMSI/SIAARTT per il trattamento delle Ulcere Cutenee
(che contempla un numero medio di 30-40 sedute di te-
rapia /ciclo terapeutico); mentre nei Pazienti del Gruppo
Controllo tale percentuale ammonta al 38,5%. Sinota che
115,5% dei Pazienti del Gruppo Studio ha effettuato meno
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Tab. 4. Distribuzione
della casistica.

Tab. 5. Casistica in per-
centuale.

Tab. 6. Distribuzione
della casistica.
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di 16 sedute e che tale percentuale nei Pazienti del Gruppo
Controllo é del 55,8%.

Sospensione della terapia Iperbarica

Nel Gruppo Studio, il 7,76% ha sospeso la terapia iperba-
rica prima del programmato; mentre nel Gruppo Controllo
tale fenomeno viene registrato nel 28,57 % dei casi.
Esito. 1178,63% dei Pazienti del Gruppo Studio risulta gua-

Lambulatorio per la cura delle ferite difficili del centro iperbarico

rito, migliorato-guarito, migliorato; mentre tale percentuale
ammonta al 52,85% dei Pazient: del Gruppo Controllo.

Esito del’OTI e numero di Medicazioni

I pazienti guariti e migliorati-guariti sono quelli maggior-
mente medicati con una frequenza pari ad almeno 1 me-
dicazione ogni 2,98 sedute OTT (meno di 2 medicazioni
a settimana). Nel Gruppo Studio I'esito terapeutico ¢ cor-
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Tab. 7. Casistica in percen-

Drop out

tuale.

Sospeso

Hm
28,57
068

Peggiorato

!
&

Invariato

4
Invariato/Migliorato

Migliorato

5105

Migliorato/Guarito

mgf,BS

Guarito

— oy
T T T

0 [mpPAz MED >2X mPAZ MED 1-2X|

50 60

Media/medicazioni

Tab. 8. Media medicazioni a
seconda dell esito.
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Tab. 9. Media OTI a se-

conda dell esito.

40

30

relato alla durata della terapia iperbarica e alla frequenza
della medicazione.

B Quali conclusioni?

Sicuramente la medicazione permette di seguire il paziente
e di cogliere ogni cambiamento (infezione, ipossia da oc-

L’ambulatorio per la cura delle ferite difficili del centro iperbarico

clusione del by-pass e da restenosi dopo PTA, ecc.) che
indirizza il paziente rapidamente verso la migliore solu-
zione diagnostico-terapeutica nel contesto di un approc-
cio multidisciplinare che riconosce nel medico iperbarico
e nei suoi collaboratori una tappa obbligata durante ’ese-
cuzione della terapia iperbarica e quindi uno specialista
che deve gestire la medicazione dell’ulcera cutanea. La
medicazione ¢ quindi il comune denominatore che uni-
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Tab. 10. Frequenza delle medicazioni a
seconda dell’esito.

20

sce tante specialita diverse che collaborano per raggiun-
gere |'obiettivo della chiusura dell’ulcera.

Seguire il paziente equivale, come dimostrato, a motivare
il paziente a concludere la terapia proposta dallo specia-
lista curante; qualora la terapia iperbarica sia condotta se-
condo quanto indicato dalle Linee Guida (SIMSI/
SIAARTT, 2007), che prevedono 30-40 sedute, il risultato
appare migliore in termini di esito terapeutico. Per tale
ragione la frequenza della medicazione ¢ correlato all’esito
della terapia cosi come il numero delle sedute di terapie
iperbariche effettuate.

11 nostro lavoro in conclusione dimostra la stretta corre-
lazione tra ossigenoterapia iperbarica e cura delle lesioni
cutanee e come la cura locale delle lesioni non possa pre-
scindere da ogni trattamento generale effettuato. Linte-
resse a medicare le ferite difficili dei centri iperbarici ita-
liani e la strutturazione di ambulatori e di personale
esperto in “wound care” correla con i nostri dati e deve
incoraggiare ogni servizio di Medicina Iperbarica ad alli-
nearsi a tale tendenza che gia nei paesi di oltremanica ven-
gono denominati Hyperbaric and Wound Healing Cen-
ter. Da cio deriva che ogni centro iperbarico deve dotarsi
di strumentazione atta a documentare e obiettivare i mi-
glioramenti dell’ossimetria transcutanea che ¢ sempre alla

Lambulatorio per la cura delle ferite difficili del centro iperbarico

base di ogni ipotizzabile miglioramento delle ulcere cuta-
nee sia in termini di diminuzione delle dimensioni sia di
comparsa sul fondo di tessuto di granulazione presuppo-
sto della riepitelizzazione prelesionale.

B Riassunto

Gli Autori hanno effettuato una indagine sulla utilita della
medicazione delle ulcere cutanee afferite all'Istituto Iper-
barico. Dai risultati emerge che i pazienti medicati con
maggiore frequenza presso il centro hanno una maggiore
possibilita di guarigione o miglioramento clinico e sono
maggiormente inclini e determinati nel completare la te-
rapia iperbarica rispetto ai pazienti medicati con frequenza
minore o esternamente alla struttura.

Parola chiave: ossigenoterapia iperbarica, medicazione,
guarigione, miglioramento.
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Prima di entrare assicurate un Otovent a ciascun paziente!

L'ossigenoterapia iperbarica € spesso associata ad un’aumentata incidenza di barotraumi auricolari. | dati della letteratura riportano un’incidenza
molto variabile di barotraumi auricolari nel corso di trattamenti iperbarici.

Il Centro Iperbarico Sassarese, coordinato da Alfonso Bolognini, ha sperimentato una metodica di compensazione capace di ridurre I'incidenza
di barotraumi anche in pazienti che non sono capaci di eseguire efficaci manovre compensatorie o non sono in grado di collaborare. Questa
tecnica permette di utilizzare il Metodo Otovent con un procedimento differente da quello utilizzato nel suo utilizzo clinico di routine che consiste
nell’autoinsufflazione di un palloncino calibrato per esercitare una pressione capace di aprire le Tube di Eustachio.

In camera iperbarica, al bisogno, si blocca la fase di compressione, I'assistente immette aria compressa nel palloncino Otovent attraverso il
rubinetto per il ventilatore polmonare e lo introduce nella fossa nasale del paziente. Contemporaneamente lascia sgonfiare Otovent permettendo
all’aria compressa contenuta nel palloncino di arrivare fino alle trombe di Eustachio aprendole delicatamente e generando una compensazione
valida e prolungata. Il corretto utilizzo in iperbarismo, vedi la tabella Protocollo, prevede 3 steps, eventualmente ripetibili tutte le volte che si
rendano necessarie compensazioni per arrivare fino alla quota terapeutica.

Possibili controindicazioni sono rappresentate dalle flogosi rinosinusali in fase acuta con congestione nasale che possono creare problemi di
flogosi ascendente (rinogena) dell’orecchio medio o problemi legati alla legge di Boyle dovuti ad intrappolamento di aria nell’orecchio medio con
barotrauma in risalita.

Con l'applicazione del Metodo Otovent, Bolognini e colleghi hanno ottenuto una riduzione di barotraumi auricolari durante le sedute di
ossigenoterapia iperbarica. In questa loro esperienza, recentemente pubblicata su European Journal of Underwater and Hyperbaric Medicine e
on line su www.eubs.org, solo 1 paziente su 80, ha sofferto di barotrauma auricolare con un’incidenza dello 0,8%.

Lintuizione di Bolognini di applicare il Metodo Otovent ai pazienti in camera iperbarica ha dimostrato una riduzione dei barotraumi iatrogeni
durante I'ossigenoterapia iperbarica (O.T.l.), ha migliorato la compliance del paziente verso I'ossigenoterapia iperbarica, e ottimizzato i tempi di
compressione con riduzione dei costi di gestione dei candidati al’OTI che presentano problemi di adattamento all'iperbarismo.

Protocollo Otovent in Camera Iperbarica

1. si blocca o si rallenta istantaneamente la fase di compressione della camera iperbarica nel momento in cui il paziente inizia a lamentare
problemi di compensazione;

2. lassistente interno immette aria compressa, generalmente dal rubinetto per 'aria del ventilatore polmonare, attraverso I'adattatore nasale in
modo da gonfiare il palloncino alla dimensione di circa 20 cm di lunghezza per 40 cm di larghezza (dimensioni totali esterne del palloncino
in ambiente iperbarico);

3. l'assistente introduce I'adattatore nasale nella fossa nasale del paziente e contemporaneamente lascia sgonfiare Otovent permettendo
all’aria compressa contenuta nel palloncino di arrivare fino alle trombe di Eustachio aprendole delicatamente generando una compensazione
valida e prolungata. In casi refrattari & possibile chiedere al paziente di eseguire deglutizioni in serie durante l'insufflazione o di pronunciare
una “heeeeeee” prolungata dopo un’inspirazione in modo da isolare il rinofaringe dalla faringe per aumentare la spinta dell’aria generata dal
ritorno elastico del palloncino e convogliare un maggior flusso d’aria compressa per aprire le trombe di Eustachio.

Vantaggi del Protocollo Otovent in Camera Iperbarica

Metodica rapida ed indolore 3 non invasivita * possibilita di utilizzo sia pediatrico che in pazienti anziani o non collaboranti o che non sanno
compensare le orecchie o in caso di disfunzioni tubariche momentanee * riduzione dei barotraumatismi iatrogeni durante I'iperbarismo #* riduzione
dei tempi di compressione * miglioramento della compliance del trattamento terapeutico #* riduzione dei costi di gestione dei pazienti con difficolta
di compensazione in camera * assenza di complicazioni locali dovute all'inserzione di tubi di ventilazione transtimpanici.

OTOVENT

il palloncino per
OTiTeE MEDIA coN EFFUSIONE
OssiGENO TERAPIA IPERBARICA
GINNAsTICA TuBARICA

DisTurBI DELLA COMPENSAZIONE

Lofarma

per la Compensazione

Viale Cassala 40, 20143 Milano - Tel. 02 581981 - Fax 02 58198207, commer@]ofarma.it, www.lofarma.it
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Impegno pressorio nell’apnea statica
in immersione superficiale.
Studio poliparametrico su atleti apneisti

Ferruccio Chiesa
Docente Master “Medicina Subacquea e Iperbarica Pier Giorgio Data”
Scuola Superiore Sant’Anna e CNR - Pisa

Summary

Cardiovascular and pressory responses to breath-hold
diving vary depending on the method by wich diving
itself is performed. We can distinguish about a “in air”
breath-hold (dry apnea), a “head-out” breath-hold div-
ing, a “head-in” breath-hold diving, a “in shallow wa-
ter” breath-old (up to 10-15 meters) and last a “deep”
breath-hold diving over 15 meters to values untinkable
few years ago: 214 meters is the actual rekord of no
limit breath-hold immersion. Human responses to var-
iant breath-hold diving are different. Brachial blood
pressure is seen to increase in ”in air” breath-hold,
while there are no changes detected in the “head-out”
and in the “shallow water” immersed subjects. A lot of
work must be done now to determine with sufficient
and average studies the variations of the blood pres-
sure parameters in superficial “head in” (sport called
“static apnea”) and in the very deep diving, exceeding
10 meters.

This work has been performed with multi-parameters
method in swimming pool on 25 athletes of static ap-
nea, in aim to clarify definitively the pressory response
to this federal discipline. The processing of the data
obtained has permitted to conclude that the static ap-
nea performed according the disciplinary criteria of
FIPSAS and without resorting to the dangerous prac-
tice of forced glosso-pharyngeal respiration, is con-
stantly responsible of an important increase of systo-
lic and diastolic pressory values, that occur quickly in

/ \

Indirizzo per la richiesta di estratti:
Ferruccio Chiesa
Via delle Siepi Bruciate, 110
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Impegno pressorio nell’apnea statica in immersione superficiale. Studio poliparametrico su atleti apneisti

the first minute, and progressively continue with a lin-
ear trend till the moment of the break-point of apnea.
Keywords: breath-hold, breath-hold diving.

Lavoro eseguito con il supporto di mezzi ed atleti
della Federazione Italiana Pesca Sportiva e Attivita Subac-
quee (FIPSAS).

B Premesse

E noto da tempo che 'apnea produce nell’animale da espe-
rimento un netto rialzo della pressione arteriosa. Nell'uomo
I'apnea prolungata “a secco” ¢ in grado di provocare note-
voli modificazioni cardiocircolatorie, messe a punto da un
recente lavoro, condotto mediante risonanza magnetica cat-
diaca (CRM) su dieci giovani atleti apneisti (Figg. 1 e 2). Di
particolare interesse la risposta all’apnea del ventricolo si-
nistro che, pur mostrando un evidente ingrandimento ed
una chiara disfunzione, risulta tuttavia in grado di soste-
nere un aumento della gittata sistolica (SV) e della portata
circolatoria (CO). Tale compenso, secondo Pingitore e Coll.
¢ reso possibile dal classico meccanismo di Frank-Starling
(come avviene in corso di un normale sforzo muscolare) e
da una evidente caduta delle resistenze periferiche (VR).
Dopo un iniziale incremento la frequenza cardiaca (HR)
non mostra modificazioni di rilievo. Numerose varianti con-
corrono a provocare le modificazioni cardiocircolatorie con-
seguenti a questo tipo di apnea. Particolarmente impor-
tante sembra essere la riduzione della saturazione di Ossi-
geno (Sa0,), che porta progressivamente ad un impoveri-
mento del gas alla periferia tessutale, fino ad una vera e pro-
pria condizione di ipossia. Ne conseguono, in sinergismo
o0 antagonismo, risposte anche alla ipercapnia, alla stimola-
zione di riflessi barocettori, chemocettori e meccanocettori,
alla attivazione simpatovagale.

Diversa la risposta cardiovascolare all’apnea in immer-
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Fig. 1. Modificazione dei parametri circolatori du- s HR 145 SBP
rante apnea prolungata “a secco”. HR = Fre-
quenza cardiaca; SBP = Pressione arteriosa sisto- >
lica; DBP = Pressione arteriosa diastolica; MBP | 5 T 10
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Fig. 2. Modificazione dei parametri cardiaci (stu- 00 EOV 7o EBV
dio condotto con CMR) durante apnea prolun-
gata “a secco”. EDV = Volume tele diastolico;
ESV = Volume tele sistolico; SV = gittata sisto- |E 0 E w0
lica; CO = Portata sistolica; EF = Frazione di eie-
zione; EL = Indice di massima elastanza (da Pin-
gitore e Coll., 2008). - =
100 SV 7 o0
5
e '/o—/“'/‘ g ‘/‘—'/’
= 3
80 o o
&
®oe £ s
E
E
» I 1] n L 2 1 i I w

sione, anche superficiale, per la comparsa di un’ulteriore
serie di modificazioni, legate fondamentalmente al diving
reflex (riduzione della frequenza cardiaca) e al blood shift
(ridistribuzione del volume ematico circolante). Il sem-
plice contatto della faccia con I'acqua genera infatti una
rapida riduzione della frequenza cardiaca per stimolazione
vagale, mentre la pressione idrostatica sulla superficie cor-
porea per effetto diretto (spremitura) e indiretto (azione

Impegno pressorio nell’apnea statica in immersione superficiale. Studio poliparametrico su atleti apneisti

sul circolo distale con vasocostrizione periferica cutaneo-
muscolo-viscerale), centralizza il circolo sanguigno, privi-
legiando i settori cuore-polmone-cervello.

Se poi I'immersione in apnea prosegue con raggiungi-
mento di profondita maggiori, le risposte al diving reflex
ed al blood shift vengono incrementate fino a valori no-
tevoli: la frequenza cardiaca puo scendere sotto i 25 bat-
titi al minuto e la quantita di sangue shuntato verso i pol-
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moni salire oltre i 1500 cc. Naturalmente il rilievo polipa-
rametrico della situazione emodinamica in profondita
comporta serie difficolta di esecuzione per la necessita di
apparecchiature sofisticate ed opportunamente schermate,
da utilizzare in ambiente non favorevole a determinazioni
esatte. E per tale motivo che fino a pochi anni orsono sus-
sistevano dubbi sulle reali modificazioni anche di para-
metri fondamentali della funzione cardiocircolatoria, quali
la gittata sistolica e la portata cardiaca. Sulla falsariga di
rilievi radiologici e in base a deduzioni teoriche si rite-
neva, da parte di alcuni studiosi che I'immersione in pro-
fondita comportasse un aumento di questi due parametri
mentre studi recentissimi eseguiti con metodica ecocolor-
doppler hanno definitivamente dimostrato una riduzione
della portata cardiaca, conseguente alla associazione di
bradicardia, di ridotta gittata sistolica e probabilmente
anche di disfunzione diastolica del ventricolo sinistro. La
riduzione volumetrica di questo ventricolo ¢ correlata alla
costrizione del torace (“chest squeeze”) ed alla maggiore
quantita di sangue nel circolo polmonare. Ne consegue
una compressione della massa cardiaca, prevalentemente
attiva in fase diastolica. Se alla profondita di 10 metri (li-
vello a cui si & svolta 'indagine) si fa respirare I'apneista
mediante SCUBA, il torace torna alle dimensioni di su-
perficie ed il cuore normalizza le sue funzioni sistolica e
diastolica riacquisendo il volume iniziale.

B Scopo del lavoro

Lo studio delle variazioni della pressione arteriosa nelle
varie condizioni di apnea necessita di una definitiva messa
a punto. E dimostrato che I'apnea “a secco” determina un
aumento progressivo e lineare della pressione arteriosa
che raggiunge il massimo al momento del break-point. In
profondita rilievi sporadici e portati su scarso numero di
soggetti orientavano verso un congruo aumento dei valori
pressori, consono a quanto era rilevabile in apnee osser-
vate in camera iperbarica. Recentissimi studi, al contra-
rio, dimostrano una invariabilita della pressione arteriosa,
rilevata a livelli di 5 e 10 metri di profondita. Del pari in-
variata risulta la pressione arteriosa durante apnea in im-
mersione “testa fuori”.

A livello sportivo, tra le varie discipline dell’apnea, esiste
la variante “apnea statica”, che consiste nel trattenere il
respiro immersi sul bordo della piscina, con la testa sotto
il livello dell’acqua. L'apnea ¢ preceduta da una fase di
preparazione, concentrazione psichica, ventilazione ed
adattamento termico.

Alcuni atleti utilizzano, prima dell’apnea numerosi atti di
respirazione glossofaringea inspiratoria (GI), una meto-
dica non fisiologica e gravata da un congruo numero di
incidenti cardio-pneumo-neurologici talora gravi. Gli at-
tuali record mondiali di apnea statica accettati dai rego-
lamenti federali internazionali sono di 11°3” (maschile) e
8’00” (femminile); esistono poi record non omologati in
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relazione ad una preparazione né concordata né accettata
in sedi federali, che giungono per 'uomo a oltre 18 mi-
nuti di apnea.

Dal momento che sono ormai note e documentate le mo-
dificazioni pressorie sia dell’apnea “a secco”, sia dell’ap-
nea in immersione “testa fuori”, sia dell’apnea in immer-
sione profonda, ho ritenuto utile indagare sul comporta-
mento pressorio nell’apnea statica “testa sotto” eseguita
secondo le regole sportive federali. Si tratta infatti di una
metodica intermedia tra le altre forme superficiali e quelle
profonde, su cui sono state portate finora soltanto spora-
diche ed episodiche osservazioni nei riguardi della rispo-
sta cardiocircolatoria.

B Materiale e Metodo

Per lo studio sono stati osservati 25 atleti apneisti nel corso
di riunioni o allenamenti federali in varie piscine, sotto il
controllo e I'organizzazione della FIPSAS. Leta oscillava
dai 17 ai 45 anni, con una media di 29 anni; ’esperienza
variava da esordienti a veterani di caratura internazionale.
Ho raccolto dati poliparametrici a bordo piscina mediante
un apparecchio (UT4000F Goldway, messo a disposizione
dalla FIPSAS - vedi Fig. 3) in grado di rilevare simultane-
amente Elettrocardiogramma(Ecg), Saturazione di Ossi-
geno (Sa0,), Pressione arteriosa (PA) e Frequenza car-
diaca (FC).

La temperatura dell’acqua oscillava trai 18 e i 20 °C e
tutti i soggetti indossavano una muta in neoprene, ad evi-
tare modificazioni da freddo. Dopo un periodo di alcuni
minuti (mediamente 10) in cui 'atleta completava la sua
abituale preparazione in acqua, venivano rilevati i trac-
ciati ed i valori di base. Seguiva un ulteriore breve periodo
di adattamento e di respirazione, senza mai ricorrere alla
respirazione glossofaringea, al termine del quale I'atleta
iniziava la sua apnea a bordo piscina.

Ecg, Sa0, ed FC venivano rilevati continuativamente; la
PA ogni 20-30 secondi.

La durata dell’apnea, in relazione alle capacita del sog-
getto oscillava tra i 3 e i 6 minuti. Lelaborazione dei dati
¢ stata fatta sulla situazione presente allo scadere di ogni
minuto, per un totale di 5 minuti, oltre i quali, per lo scarso
numero di atleti in grado di proseguire nell’apnea, non ho
ritenuto statisticamente valida la loro valutazione.

B Risultati e commento

Nella Fig. 4 sono riportati in grafico per ogni minuto dei
5 esaminati i valori della PA massima, della PA minima,
della SaO, e della FC.

Al difuori delle modificazioni di frequenza I'Ecg, rilevato
continuativamente, non ha mostrato alterazioni di sorta,
tranne in un caso in cui, a partire dai 4 minuti, sono com-
parse extrasistoli ventricolari bigemine nel momento in
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cui la FC era scesa a 28 battiti per minuto (Fig. 5): la ex-
trasistolia ¢ proseguita poi fino al momento del break-
point scomparendo con i primi atti respiratori. Il soggetto,
un atleta di grande esperienza, non ha rilevato alcun se-
gno soggettivo. Nessuno dei partecipanti allo studio ha
presentato incidenti neurologici, quali incoordinazione
motoria o black-out.

La media della frequenza cardiaca, valutata in ogni sog-
getto con rilievo continuativo, ha mostrato una rapida ca-
duta nel corso del primo minuto di apnea (da 82 a 54 bat-
titi per minuto), con successiva riduzione lineare fino a 40
bpm al quinto minuto di apnea; la riduzione media dalla
Sa0, & avvenuta in maniera graduale nei primi 4 minuti
(da 100% a 78 %) per poi precipitare rapidamente fino al
quinto minuto (da 78% a 68%). Solo in due casi I'apnea
¢ proseguita fino a 6 minuti, con FC scesa rispettivamente
a33 ea28bpm e Sa0, scesaal 73 % e a 68 %: in entrambi
i casi si trattava di campioni (un maschio e una femmina)
di caratura mondiale.

Nel complesso le medie della pressione arteriosa diasto-
lica e sistolica hanno mostrato un incremento consensuale
massimo nel primo minuto (da 130/70 mmHg a 154/92
mmHg) e progressivo nei successivi, fino a raggiungere il
valore di 174/123 al quinto minuto. Nei due soggetti giunti
al sesto minuto di apnea la PA ¢ salita rispettivamente a
193/124 € 190/131 mmHg.

Il comportamento della FC, della SaO, e dell’Ecg sono ri-
sultati consoni a quanto gia noto nella letteratura dei sin-
goli parametri: da notare la scarsita di eventi aritmici che,
al contrario, risultano assai frequenti nelle registrazioni
ecografiche in corso di apnea profonda, tanto da essere
considerati, almeno finché sono limitati a tachicardia ed
extrasistolia sopraventricolari, come una sorta di risposta
pressoché normale (parafisiologica), probabilmente sca-
tenata da fattori molteplici (ipossia, stress di parete, bra-
dicardia accentuata, stress psicologico, chest squeeze).
Univoco e costante il comportamento della PA: i dati rile-
vati indicano infatti molto chiaramente che la PA in apnea
statica, cresce in maniera consistente fino a raggiungere, al
momento del break-point valori che appaiono particolar-
mente elevati (in media 174/123) specie se raffrontati ai va-
lori medi iniziali (130/70) ed alla giovane eta degli esami-
nati (eta media: 29 anni). In singoli casi la PA diastolica ha
superato i 140 mmHg e la sistolica i 220 mmHg. Tale com-
portamento correla con quanto rilevato da Pingitore e Coll.
(2008) nell’apnea di 4 minuti “a secco” e diversifica con
quanto rilevato da Sieber e Coll. (2009) nell’apnea in im-
mersione superficiale “testa fuori” e in immersione a5 e 10
metri di profondita. In queste due condizioni i valori della
PA si sono mostrati sostanzialmente immodificati.

Le cause per cui in apnea statica la PA subisce un cosi evi-
dente incremento sono da ricercarsi in una serie di adat-
tamenti che I’'organismo umano, immerso completamente
in acque superficiali, mette in atto. L'ipossia, che agisce in
senso ipertensivizzante sostanzialmente nel corso dell’ul-
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timo minuto di apnea, allorché subisce una piti rapida ca-
duta, non ¢ il solo fattore attivo sulla PA. Una serie com-
plessa di modificazioni originate dall’attivazione di baro-
recettori e di chemorecettori, unitamente a risposte cen-
trali alla ipercapnia e ad impulsi attivi sulla vasocostri-
zione periferica, agiscono sulla omeostasi pressoria, con-
sentendone il mantenimento in assenza di respiro. Anche
la distensione toracica dovuta alla inspirazione massimale
con cui ha inizio I'apnea, svolge un’attivita sui meccano-
recettorl intratoracici, certamente in maniera opposta ri-
spetto alla situazione toracica in immersione profonda: in
quest’ultima situazione la riduzione volumetrica del to-
race (chest squeeze) associata ad un iperafflusso polmo-
nare di sangue, ad una compressione del cuore (che as-
sume un aspetto ecocardiografico di tipo restrittivo) e ad
una drastica caduta della portata cardiaca (da bradicar-
dia e ridotta gittata sistolica) evoca risposte intense, ra-
pide e diverse rispetto alla condizione superficiale. In tal
senso 'apparente discrepanza tra valori pressori che au-
mentano in apnea statica ma restano immodificati in ap-
nea profonda, trova una spiegazione fisiologica, dal mo-
mento che assai diverse sono le condizioni cui I'organi-
smo umano si trova a dover rispondere nelle due situa-
zioni. Dal punto di vista della risposta fisiologica i due tipi
di apnea presentano dunque peculiarita sostanziali e ca-
ratteristiche cardiocircolatorie ben definite, tali da ren-
derli completamente diversi ed indipendenti nella loro
connotazione disciplinare. Questa osservazione impone
la necessita di accettare una netta diversificazione pratica
tra le due forme, da tenere ben presente nelle metodiche
di allenamento per I'acquisizione dei massimi livelli di re-
sistenza soggettiva. Come in ogni altro sport infatti, ma
con la particolarita di un atto atletico compiuto in am-
biente straordinario ed in prolungata sospensione del re-
spiro, grande importanza deve essere conferita all’allena-
mento (fisico e psicologico) ed ai progressivi livelli tem-
porali di esperienza soggettiva. A livello pratico, ogni in-
tervento di istruzione non puo prescindere dalla cono-
scenza delle marcate differenze esistenti nella risposta car-
diocircolatoria tra apnea di superficie ed apnea profonda.
Oltre all’apnea statica di superficie e all'immersione in
profondita esistono inoltre forme intermedie (apnea di-
namica a bassa profondita; jump-blue a 10 metri di pro-
fondita) che uniscono alla sospensione del respiro un’in-
tensa attivita dinamica. Questa situazione intermedia ne-
cessita di studi approfonditi, dal momento che la lettera-
tura sull’argomento risulta assai scarsa, ed ¢ giustificato
chiedersi quanto e come il lavoro fisico incida sulla pre-
stazione, in termini di durata e di percorso.

Per quanto ¢ dato sapere, in tutte le forme di apnea atleti
di elevata caratura, oltre a maggiori livelli di durata (ap-
nea statica) e di profondita (diving apnea), raggiungono
pitt rapidamente fin dai primi momenti dell’'immersione i
massimi gradi di adattamento fisiologico cardiocircolato-
rio, come risultante di un’abitudine acquisita nel tempo
con un allenamento che, pur evidentemente efficace, ri-

Chiesa



Medicina Subacquea e Iperbarica

Fig. 3. L'Autore della ricerca durante il rilievo,
a bordo piscina, dei dati poliparametrici car-
diocircolatori in corso di apnea statica.
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Fig. 4. Modificazioni della pressione
arteriosa sistolica e diastolica du-
rante apnea statica (cerchietti ners).
Ad ogni minuto sono riportati, ac-

canto alla media, i valori massimi e
minimi riscontrati nel gruppo degli
atleti. La media dei valori di SaO, é
stata riportata in percentuale a lato

della curva discendente superiore
(cerchietti bianchi); la media della
frequenza cardiaca é stata riportata
a lato della curva discendente infe-

riore (asterischi). In basso, tra paren-
tesi, il numero di soggetti ancora in
apnea in quel minuto.
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Fig. 5. Comparsa di extrasistolia bigemina ventricolare asintomatica dopo il quarto minuto di apnea in un atleta di livello
internazionale, L'extrasistolia é proseguita fino al break-point dell apnea (6°), scomparendo subito dopo.

sulta molto spesso del tutto soggettivo ed empirico. Nel
tempo, accanto ad una maggiore tranquillita psicologica,
i riflessi di adattamento all’apnea in immersione (blood-
shift; diving reflex; splenocontrazione; secrezioni ormo-
niche), rudimentali nell’'uomo abituato alla vita terrestre,
si affinano e si incrementano attraverso modificazioni car-
diache, muscolari, nervose e metaboliche delle quali sfugge
ancor oggi una conoscenza completa. Mancano protocolli
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di allenamento condivisi dalle varie scuole e correttamente
sostenuti da dati scientifici incontrovertibili: molto spesso,
specialmente se si tratta di pescatori subacquei per i quali
si rendono necessarie immersioni ripetitive e profonde in
tempi prolungati, I'allenamento viene eseguito in maniera
saltuaria, personale, incontrollata. C’¢ chi privilegia la con-
centrazione psichica, chila preparazione atletica. C’¢ chi,
in assenza di regole ben definite, segue la vecchia regola
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pratica di Duilio Marcante per cui “I’apnea si allena con
I’apnea”. C’¢ chi esagera nella esaltazione di una ricerca
interiore — quasi un rito di natura spirituale — evocata
dall’apnea, forse troppo tralasciando le componenti dina-
miche e fisiche essenziali.

Tutto questo non ¢ sempre utile né facile da attuare:
siamo di fronte ad una disciplina “giovane”, di cui sfug-
gono — dobbiamo onestamente ammetterlo — molte com-
ponenti relative all’adattamento, alla potenzialita evolu-
tiva, alla sicurezza. E consolante sapere come la Scuola
dello Sport di Roma (servizi CONI) abbia concordato
recentemente con la FIPSAS una serie di ricerche ap-
profondite su atleti apneisti, al fine di costruire global-
mente il quadro delle loro qualita essenziali e peculiari,
analogamente a quanto gia noto da tempo per apparte-
nenti ad altre discipline sportive: uno studio basilare che
potra certamente preludere a piti mirati criteri di scelta,
di selezione e di allenamento. Al momento un fatto in-
discutibile, come emerge dall’evidente e costante impe-
gno cardiocircolatorio osservato anche nel presente stu-
dio, consiste nella necessita di affrontare qualsiasi tipo
di apnea con una solida preparazione psico-fisica e dopo
accurato controllo medico, tenendo sempre presente la
pericolosita di una disciplina che esige dall’atleta, oltre
alla preparazione specifica tuttora lacunosa e soggettiva,
una forte componente di autocontrollo e di maturita psi-
cologica.

La pratica della respirazione glossofaringea, sia inspirato-
ria (in superficie) che espiratoria (in profondita) aggiunge
ulteriori livelli di rischio (pneumotorace, shock pressorio
in alcuni casi fatale, aritmie, edema polmonare) e non puo
trovare spazio in una didattica che desideri correttamente
anteporre la sicurezza dell’atleta al raggiungimento di li-
miti estremi.

B Riassunto

La risposta cardiocircolatoria ed in particolare quella
pressoria in corso di apnea variano a seconda della me-
todica con cui 'apnea stessa & eseguita. Distinguiamo in-
fatti un’apnea “a secco”; un’apnea in immersione super-
ficiale “testa fuori”; un’apnea in immersione superficiale
“testa sotto”; un’apnea in immersione a bassa profon-
dita (fino a 10-15 metri); un’apnea in immersione pro-
fonda, oltre i 15 metri e fino a valori qualche anno fa im-
pensabili. L'organismo umano risponde in maniera di-
versificata a queste varianti di apnea. In particolare, per
quanto riguarda le variazioni della pressione arteriosa ri-
sulta ormai appurato un suo incremento nell’apnea “a
secco” e una invariabilita nell’apnea superficiale “testa
fuori” ed alla profondita di 5 e 10 metri. Restano da de-
terminare, con casistiche sufficienti e mezzi idonei le va-
riazioni di questo parametro nell’apnea superficiale “te-
sta sotto” (sportivamente denominata “apnea statica”)
e a profondita superiori ai 10 metri. Il presente lavoro,

Impegno pressorio nell’apnea statica in immersione superficiale. Studio poliparametrico su atleti apneisti

N. 4 - Dicembre 2009 » 19

eseguito con rilievo poliparametrico a bordo piscina su
25 atleti di apnea statica, ha lo scopo di chiarire defini-
tivamente la risposta pressoria a questa disciplina fede-
rale. L'elaborazione dei dati ottenuti nel corso di 5 mi-
nuti ha permesso di concludere che I’apnea statica, ese-
guita secondo i criteri disciplinari della FIPSAS e senza
mai ricorrere alla pericolosa pratica della respirazione
forzata glosso-faringea, comporta costantemente un con-
gruo aumento dei valori pressori sistolici e diastolici, che
si instaurano rapidamente e progrediscono, con gradua-
lita lineare, fino al momento del break-point dell’apnea
stessa.

Parole chiave: Apnea, Apnea statica, Diving apnea, Pres-
sione arteriosa.
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Patologia ORL nell’attivita subacquea:
I'incidente da decompressione vestibolare
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Summary

The Authors present the case studies, updated at 2008,
of ENT illnesses related to underwater activities; the
knowledge on vestibular decompression accident; an
update on correlation between the latest review of de-
compression compartment injuries and the theories ex-
plaining the pathogenesis of vestibular decompression
accidents.

In order to write this review, the authors carried out
an assessment of the literature published on the sub-
ject between 2005 and 2009. The conclusions empha-
size that underwater activities themselves do not cause
long term damages to the inner ear. The possible dam-
ages to the inner ear have to be related to past baro-
traumas or to decompression injuries of the inner ear.
Vestibular decompression injuries seem to be related
to the concomitant association of multiple factors
among the following: diving with decompressive stress:
inert gas overload to the inner ear; quicker ascent than
advisable; possible presence of right to left shunt. The
different sensibility to bubble damages between brain
and inner ear, although both of them are supplied by
the same blood vessel, can be explained according to
the consideration that the compartment representing
the inner ear has a slower half-saturation time (8.8 min)
compared to the compartment representing the brain
(1.2 min). The importance of the inner ear overload
depends on diving profile, depth, bottom time, ascent
speed, decompression steps. The theory seems to be
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confirmed by the short surface interval (on average
thirty minutes) elapsing between resurfacing and the
appearance of vestibular symptoms.

Keywords: hyperbaric oxygenation, decompression
sickness, inner ear.

Goplen FK e altri (1) hanno reclutato sessantasette opera-
tori tecnici subacquei (OTS) maschi (eta media 28 + DS 5
anni) che avevano appena completato il corso di forma-
zione e li hanno monitorati per sei anni tramite sommini-
strazione di un questionario, visita medica otoneurologica,
elettronistagmografia (ENG), test vestibolare con stimola-
zione calorica e baropodogramma computerizzato.

In questo gruppo di OTS, durante Dattivita lavorativa in
immersione, ¢ stata frequente I'insorgenza di sintomi vesti-
bolari temporanei e barotraumi dell’orecchio medio. Non
sono stati riscontrati danni vestibolari a lungo termine. Gli
Autori concludono che gli eventuali danni vestibolari che
possano riscontrarsi in un operatore tecnico subacqueo non
siano attribuibili all’attivita subacquea di per sé bensi deb-
bano essere correlati a episodi occasionali di barotrauma
dell’orecchio interno o a incidente da decompressione ve-
stibolare.

Nell’attivita subacquea ricreativa, il prof. Alessandro
Marroni (2) segnala che nel Data Base dei sinistri del
DAN Europe per il periodo 2000-2008 sono stati regi-
strati 9137 segnalazioni di problemi all’orecchio corre-
lati con immersione (4,61% della casistica 2000-2008 del
DAN Europe).

Trale 5094 emergenze minori registrate (60,26 % della ca-
sistica), 305 erano emergenze minori di interesse otorino-
laringoiatrico. Tra queste si differenziano 242 casi di ba-
rotrauma dell’orecchio e 31 casi di incidente da decom-
pressione vestibolare. Quest’ultimi sono ulteriormente
suddivisibili tra 22 casi occorsi durante attivita subacquea
ricreativa e 9 casi durante immersione tecnica.

I sintomi riferibili all’orecchio interno: nausea, vertigine,

Giovagnoli, Giovagnoli, Merli, Longobardi



Medicina Subacquea e Iperbarica

perdita dell’'udito possono essere isolati o associati ad altre
manifestazioni dell’incidente da decompressione (3).

Ci sono delle diverse ipotesi patogenetiche a seconda che
I'incidente da decompressione vestibolare sia correlato con
I'immersione tecnica o con I'immersione avanzata con re-
spirazione di aria.

L’immersione tecnica si caratterizza per il cambio di almeno
due miscele respiratorie durante 'immersione. Doolette DJ
e altri (4) hanno proposto un modello fisiologico in grado
di riprodurre la particolare cinetica del gas inerte nel com-
partimento dell’orecchio interno durante la risalita in una
immersione tecnica con respirazione di miscela elio ossi-
geno

In sintesi, il modello ipotizza che I'orecchio interno sia un
compartimento critico perché puo esservi un sovraccarico
di gas inerte nell’endolinfa rispetto alla perilinfa. Questo
accade qualora coesistano due fattori: immersione impe-
gnativa per debito decompressivo e risalita piti veloce ri-
spetto allo standard previsto. La criticita consiste nel fatto
che I'endolinfa scarica il gas inerte solo nella circolazione
ematica (stria membranosa o compartimento vascolare)
mentre la perilinfa scarica sia nel sangue che nell’orecchio
medio.

Secondo questa teoria, nell'immersione tecnica il danno ve-
stibolare potrebbe essere causato dalla formazione di bolle
direttamente nel labirinto (5, 6).

Limmersione avanzata con respirazione in aria si caratte-
rizza per immersioni a profondita superiore a trenta metri,
con profilo multilivello, breve intervallo di superficie, ripe-
titive o per piu giorni consecutivi.

Nelle immersioni avanzate I'entita del sovraccarico di azoto
nell’orecchio interno non ¢ sufficiente per giustificare la
formazione di bolle direttamente nel labirinto con conse-
guente incidente da decompressione vestibolare.

E stata evidenziata, perd, una significativa correlazione tra
incidente da decompressione vestibolare nell'immersione
avanzata e shunt destro / sinistro (7, 8 - Tab. 1).

E stato argomentato che, in caso di shunt destro / sinistro,
il danno causato dalle bolle all’orecchio interno debba coin-
volgere, per analogie di flusso ematico, anche il cervello.
La discussione si basa sulla considerazione che "orecchio
interno ¢& vascolarizzato dall’arteria labirintica, un piccolo
ramo dell’arteria basilare o dell’arteria cerebellare anteriore
inferiore (che & di per sé un ramo dell’arteria basilare). L'ar-
teria basilare irrora il cervello, quindi le bolle che danneg-
giano I'orecchio interno dovrebbero causare danni anche
al cervello. Invece talvolta I'incidente da decompressione
vestibolare non si associa a danno cerebrale.
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La spiegazione del paradosso potrebbe basarsi su una com-
binazione delle due teorie finora presentate (formazione
autoctona di bolle; shunt destro sinistro).

Sono due i motivi principali che spiegherebbero il motivo
per il quale nei subacquei affetti da shunt destro / sinistro,
nell'immersione avanzata con respirazione in aria, a parita
di bolle (rilevate con doppler), 'orecchio interno sia pitt
sensibile al danno, rispetto al cervello.

Primo, la velocita della circolazione nell’orecchio interno ¢
circa un settimo della velocita media della circolazione ce-
rebrale (9).

Secondo, vi puo essere un sovraccarico di gas inerte nell’en-
dolinfa (8, 10).

Il compartimento che rappresenta I’orecchio interno ha
un tempo di emisaturazione pitt lento (8,8 minuti) ri-
spetto al compartimento che rappresenta il cervello (1,2
minuti) e cio spiegherebbe la diversa sensibilita al danno
dei due distretti, nonostante siano entrambi irrorati dallo
stesso vaso sanguigno. Dopo I'immersione "orecchio in-
terno rimarrebbe saturo pitl a lungo rispetto al tessuto
cerebrale e sarebbe maggiore la probabilita che le bolle
danneggino il distretto irrorato dall’arteria labirintica
(11, 12).

La teoria sembra confermata dal breve intervallo di super-
ficie (in media trenta minuti) che intercorre tra 'emersione
e la comparsa della sintomatologia vestibolare (8).
Abbiamo prima visto che il sovraccarico nell’orecchio in-
terno si determina qualora I'immersione abbia comportato
uno stress decompressivo, la velocita di risalita sia stata pit
rapida del previsto e, adesso aggiungiamo anche, in pre-
senza di shunt destro / sinistro. L’entita del sovraccarico
nell’orecchio interno dipende dal profilo di immersione,
dalla profondita, dal tempo di fondo, dalla velocita di risa-
lita, dalle tappe di decompressione.

Le recenti considerazioni di Goldman Saul (13) sui modelli
di decompressione sono coerenti con il riscontro che at-
tualmente la saturazione del compartimento al quale affe-
risce 'orecchio interno sia sottostimata.

Gli attuali modelli di decompressione, basati sull’ipotesi di
compartimenti paralleli, prevedono che la velocita di desa-
turazione sia costante durante tutta la risalita.

Goldman ha elaborato un modello biofisico, basato sull'ipo-
tesi di compartimenti interconnessi, capace di prevedere la
probabilita di incidente da decompressione. Tale modello
comporta che la desaturazione sia relativamente piti veloce
all’inizio della risalita per poi rallentare rapidamente con il
passare del tempo.

Questa considerazione potrebbe spiegare perché I'inci-

Tab. 1. Correlazione tra incidente da decompressione vestibolare e shunt destro / sinistro nell immersione subacquea avan-

zata (Doolette D.].)

incidente decompressione
vestibolare (34 casi)

controllo (101 subacquei senza
incidente da decompressione)

shunt destro sinistro significativo

70,6%

11,9%

shunt destro sinistro minimo

11,8%

nr
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dente da decompressione vestibolare sia piti frequente
qualora si respiri miscela respiratoria contenente elio nella
parte piti superficiale della risalita (da trenta metri alla su-
perficie).

In conclusione I'attivita subacquea industriale di per sé non
comporta danni a lungo termine sull’orecchio interno.
Leventuale riscontro di danno vestibolare ¢ da attribuire a
pregresso barotrauma dell’orecchio interno o incidente da
decompressione vestibolare.

Lincidente da decompressione vestibolare nell'immersione
tecnica potrebbe essere causato da bolle che si formano di-
rettamente nell’orecchio interno. Cio non ¢ sufficiente, in-
vece, per spiegare I'incidente da decompressione vestibo-
lare durante immersione avanzata con respirazione in aria.
In questo caso il danno sembra essere correlato alla con-
temporanea associazione di pitl fattori di rischio: immer-
sioni con stress decompressivo; sovraccarico di gas inerte
nell’orecchio interno; risalita piti rapida di quanto previsto;
eventuale presenza di shunt destro / sinistro.

Lentita del sovraccarico nell’orecchio interno dipende dal
profilo di immersione, dalla profondita, dal tempo di fondo,
dalla velocita di risalita, dalle tappe di decompressione.
La teoria sembra confermata dal breve intervallo di super-
ficie (in media trenta minuti) che intercorre tra I'emersione
e la comparsa della sintomatologia vestibolare.

Queste considerazioni sono importanti per la progettazione
di modelli decompressivi pit sicuri.

B Riassunto

Gli Autori presentano la casistica, aggiornata al 2008, delle
patologie ORL connesse con I'attivita subacquea; lo stato
della conoscenza in merito all’incidente da decompressione
vestibolare; un aggiornamento sulla correlazione tra la re-
cente revisione dei modelli compartimentali di decompres-
sione e le teorie che spiegano la patogenesi dell’'incidente
da decompressione vestibolare.

Per elaborare questa review & stata eseguita una revisione
dellaletteratura pubblicata in materia tra il 2005 e il 2009.
Le conclusioni evidenziano che I'attivita subacquea di per
sé non comporta danni a lungo termine all’orecchio in-
terno. Gli eventuali danni riscontrati a carico dell’orec-
chio interno devono essere correlati a pregresso baro-
trauma o incidente da decompressione dell’orecchio in-
terno. L'incidente da decompressione vestibolare sembra
essere correlato alla contemporanea associazione di pit
fattori tra i seguenti: immersioni con stress decompres-
sivo; sovraccarico di gas inerte nell’orecchio interno; risa-
lita piti rapida di quanto previsto; eventuale presenza di
shunt destro / sinistro. La diversa sensibilita al danno da
bolle tra il cervello e 'orecchio interno, nonostante siano
entrambi irrorati dallo stesso vaso sanguigno, ¢ spiegabile
in base alla considerazione che il compartimento che rap-
presenta l’orecchio interno ha un tempo di emisaturazione
piti lento (8,8 minuti) rispetto al compartimento che rap-
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presenta il cervello (1,2 minuti). Lentita del sovraccarico
nell’orecchio interno dipende dal profilo di immersione,
dalla profondita, dal tempo di fondo, dalla velocita di ri-
salita, dalle tappe di decompressione La teoria sembra
confermata dal breve intervallo di superficie (in media
trenta minuti) che intercorre tral’emersione e la comparsa
della sintomatologia vestibolare.

Parole chiave: ossigenoterapia iperbarica, incidente da de-
compressione, orecchio interno.
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Neuropatia ottica da radiazioni:
ruolo dell’ossigeno terapia iperbarica

Claudio Spena, Annalisa Amelia, Paola Salvetti e Massimo De Lucchi
U.O.S. Terapia Iperbarica, Azienda Ospedaliera Universitaria San Martino - Genova

Summary

Optic neuropathy induced by ionizing radiations re-
sulting in permanent visual impairment is a rare but
dramatic complication of radiotherapy for intracranial
lesions. Ionizing radiations cause an endothelium in-
jure on vasa nervorum with blood-brain barrier dam-
age. Medium latency between irradiation and visual
impairment onset is about 13 months.

Hyperbaric Oxygen Therapy is perhaps the only ther-
apy that up till now demonstrates clinical efficacy. Phys-
iopathology of neurological damage induced by ioniz-
ing radiations may explain this succesfull effect.

Case report of a 41 y.o. woman affected by a bilateral
visual impairment raised 4 years after radiotherapy for
a pituitary adenoma. At first was affected the left eye
but steroid therapy didn’t stop the progression of left
optic nerve damage, till the full visual loss. Two months
later was affected the right optic nerve an so the pa-
tient underwent to HBO. Damage progression stopped
and she had a partial recovery of vision

We believe it may be the first case report of neurolog-
ical radionecrosis onset 4 years after stereotactic radi-
osurgery for pituitary adenoma.

Keywords: radiotherapy, optic neuropathy, hyperbaric
oxygen therapy.

1] caso clinico riportato per esteso in questo lavoro é stato
pubblicato su European Journal of Endocrinology (2006);
154:813-18 (come indicato in bibliografia) e presentato come
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poster al congresso SITAARTI del 2005. I/ restante elaborato
é del tutto inedito.

B Introduzione

La neuro-radiochirurgia stereotassica (ganzma-knife) con-
siste nella distruzione con tecnica non invasiva di lesioni
intracraniche, grazie alla somministrazione in dose unica
o refratta di radiazioni ionizzanti. Questa metodologia,
introdotta negli anni 50 dello scorso secolo da Lars Lek-
sell, & tuttora gravata da infrequenti complicanze a carico
dei tessuti circostanti il bersaglio della radiazione ioniz-
zante, malgrado il costante miglioramento delle tecniche
impiegate. In quest’ambito, la neuropatia ottica post-ra-
dioterapia costituisce una rara quanto drammatica realta
(1).

La neuropatia ottica da radiazioni rientra nel pitt ampio
capitolo del danno tardivo radio-indotto a carico del si-
stema nervoso centrale (CNS). Le alterazioni istopatolo-
giche a carico del CNS coinvolgono sia la sostanza bianca
che 'endotelio vascolare; il danno si manifesta da un lato
con deplezione del patrimonio cellulare (in particolare a
carico degli oligodendrociti e delle relative cellule proge-
nitrici O-2A), demielinizzazione, gliosi e, dall’altro, con
rottura della barriera ematoencefalica (BEE) e deposi-
zione di materiale fibrino-ialino nel lume vascolare (2).
A livello dell’endotelio capillare del nervo ottico, una ra-
dionecrosi tardiva dose-dipendente & stata documentata
sia nell’animale che nell'uomo (3). L'aspetto anatomo-
patologico dei nervi lesionati ¢ caratterizzato da restrin-
gimento ed occlusione dei vasa nervorum, demielinizza-
zione, deplezione assonale e deposito di essudato fibri-
nico (4).

1l ruolo centrale del danno endoteliale nella patogenesi
della neuropatia tardiva radio-indotta appare dimostrato
sperimentalmente. In uno studio effettuato con la tecnica
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della boron neutron capture therapy (5), leffetto diretto
delle radiazioni ¢ stato limitato al solo endotelio vasco-
lare, senza significativo coinvolgimento della glia. In que-
sto modo ¢ stata garantita la sopravvivenza delle cellule
progenitrici O-2A degli oligodendrociti. Nonostante que-
sto, il danno a carico del solo endotelio vascolare ha in-
nescato la demielinizzazione e la necrosi della sostanza
bianca. Questi risultati confermano i dati dello studio con-
dotto con I'utilizzo del radioprotettore Gamzmaphos (GPh)
(6) su ratti irradiati. T soggetti pretrattati con GPh hanno
presentato, rispetto ai controlli, un’incidenza del danno
endoteliale e parenchimale significativamente inferiore.
Considerando I'impermeabilita della BEE nei confronti
del Gph, ne consegue che ’azione radioprotettrice si sia
esplicata unicamente a livello endoteliale.

Dal punto di vista dei meccanismi molecolari di danno
alla BEE, la radiolesione tardiva deve essere distinta da
quella precoce. Nel danno precoce, la lesione a carico della
BEE ¢ correlata all’aumentata espressione dei principali
regolatori ed attuatori del processo di adesivita endote-
lio-leucocitaria, quali Tumzor Necrosis Factor (TNF-au), In-
terLeukinl1B (IL-B), InterCellular Adhesion Molecule-1
(ICAM-1), B,-Integrine; un incremento dell’espressione
delle ICAM-1 viene documentato, sino a 20 settimane
dopo l'irradiazione del midollo spinale, a livello dell’en-
dotelio e della glia. Esiste inoltre prova dell’attivazione di
una via apoptotica endoteliale (dimostrata sempre a livello
del midollo spinale) mediata dalla ceramide, prodotta a
sua volta dall’azione della Sfingomielinasi acida (ASMase).
Non ¢& ancora noto se vi sia un rapporto tra i fenomeni
apoptotici precoci e quelli tardivi (7).
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A distanza di mesi dal trattamento radioterapico pud ma-
nifestarsi il danno tardivo a carico del nervo ottico, con
un rischio correlato all’'intensita dell’esposizione (4). La
lesione a carico del DNA nucleare (8), la cui conseguenza
¢ la formazione di rotture della doppia elica note come
Double-Strand Break (DSB), innesca I'apoptosi tardiva.
Queste fratture vengono riconosciute dal MRN damage
sensor complex (Mrel1/Rad50/Nbs1), causando Dattiva-
zione dell’ Ataxia-Telangectasia Mutated nuclear protein ki-
nase (ATM). La fosforilazione della proteina p53 da parte
del’ATM attivata costituisce il momento determinante
per I'avvio della cascata apoptotica lungo la via intrinseca
(Fig. 1) (9). Sulla proteina p53 converge anche il segnale
pro-apoptotico dell’ipossia, mediato dall’Hypoxic-Indu-
cible Factor-1o. (HIF-1a) (10). A partire dalla proteina
p53, quindi, la cascata apoptotica correlata all’ipossia e
quella da radiazioni ionizzanti seguono una via comune.
Tl segnale pro-apoptotico consiste quindi nella cascata
p53-BAX-danno mitocondriale, cui consegue il passaggio
di citocromo ¢ dal mitocondrio al citoplasma e la forma-
zione di apoptosomi a partire dalle molecole APAF-1. 1
passaggio succcessivo si realizza nell’attivazione per di-
merizzazione delle procaspasi 9; queste ultime, operando
un taglio proteolitico, attivano le caspasi effettrici 3 e 7 ad
azione proteasica. Il peptide Bcl-2 ha azione anti-apopto-
tica sulla membrana mitocondriale (11).

Strettamente connessa alla lesione endoteliale tardiva &
I'ipossia che viene a determinarsi nel tessuto irradiato, con
aumento dell’espressione dei geni HIF-1a correlati, quali
il Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), I'Eritro-
poietina (EPO), il Glucose-tranporter 1 (Glut-1). In que-
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Fig. 1. Schema delle vie apoptotiche estrinseca ed intrinseca (modif. da Belka et al. 2001).
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sto contesto, appare centrale il ruolo del VEGEF, la cui po-
tente azione proedemigena esacerba gli effetti della le-
sione sulla BEE, mantenendo un’ipossia tissutale che in-
crementa ulteriormente i livelli di tale peptide. L'azione
angiogenetica del VEGF non consente comunque un ri-
pristino dell’integrita della BEE, mentre il patrimonio cel-
lulare endoteliale risulta, dopo un transitorio incremento
numerico, significativamente ridotto (12). Un ulteriore ef-
fetto del VEGF sulla permeabilita della BEE ¢ correlabile
all’incremento dell’espressione delle ICAM-1 (7).
Lintervallo clinico tra’esposizione radioterapica ed il ma-
nifestarsi del danno visivo ¢& variabile, con una latenza me-
dia di 18 mesi; la progressione sintomatologica ¢ normal-
mente rapida e, spesso, asimmetrica tra i due occhi. Lo
studio per immagini si avvale della Risonanza Magnetica
(MRI) con somministrazione di gadolinio. Viene dimo-
strata ipercaptazione ed edema dei nervi interessati, con
esito in atrofia nel giro di alcuni mesi (in media tre) (13).
In letteratura scientifica esistono unicamente serie di casi
o singoli report circa I'approccio terapeutico verso que-
sta patologia. Lutilizzo dei corticosteroidi per via siste-
mica non ¢ supportato da segnalazioni di successo, tranne
un caso dubbio (14), mentre a sostegno dell’impiego de-
gli anticoagulanti eparinici vi sono soltanto considerazioni
teoriche, non essendovi esperienze cliniche a sostegno
(15).

L’impiego del’HBO ¢ invece sostenuto sia da valutazioni
fisiopatologiche che da esperienze cliniche (16,17, 18, 19,
20). Il danno da ischemia-riperfusione, dovuto alla lesione
endoteliale a carico dei vasa nervorum, appare infatti come
il meccanismo scatenante del danno neurale. La sequenza
di eventi, culminante con I’atrofia del nervo, potrebbe es-
sere interrotta mediante I’azione dell’ossigeno iperbarico
nei tessuti danneggiati.

La casistica riportata in letteratura porta a considerare ef-
ficace 'HBO, specie se praticata tempestivamente ed a
pressioni superiori ai 2 ATA. Va tenuto conto che queste
affermazioni sono supportate da numeri relativamente
bassi. I dati estrapolati dalla casistica raccolta e pubbli-
cata nel 1996 da Borruat et al. (21) (Tab. 1), su un totale
di 120 pazienti, suggeriscono la possibilita che THBO
possa arrestare la progressione e, in alcuni casi, far regre-
dire il danno neurale.

Il mancato successo del’HBO nella serie di casi raccolta
daRoden et al. (22) puo essere interpretata alla luce del no-
tevole lasso temporale tra 'esordio della sintomatologia e
Pinizio del trattamento (da 2 a 12 settimane), nonché

Tab. 1. Qutcome visivo in neuropatia ottica da radiazioni.

Peggiorato | Invariato | Migliorato
Nessun trattamento 70% 30% 0%
HBO 2,0 ATA 31% 69% 0%
HBO? 2,4 ATA 18% 46% 36%

Da Borruat et al., 1996.
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dall’avanzato quadro di atrofia del nervo ottico in 19 dei
26 occhi valutati.

Le revisioni pitt recenti della letteratura (23, 24) confer-
mano 'indicazione al trattamento iperbarico della RON,
pur in assenza di evidenze di grado elevato.

B Caso clinico (25)

Una donna dell’eta di 41 anni riferisce nell’agosto 2004
una diminuzione del visus all’occhio sinistro (OS), docu-
mentata da un deficit completo delle porzioni superiore
e temporale del campo visivo. L'esame perimetrico dell’oc-
chio destro (OD) risulta normale. Non sono riscontrati
altri sintomi e risultano nella norma ’acuita visiva, la vi-
sione dei colori, le pupille, i campi statico e cinetico, il
fundus dell’OD, mentre la papilla dell’OS appare pallida.
La MRI dimostra edema ed ipercaptazione del chiasma a
sinistra e 'esame FDG-PET rivela accumulo locale del
tracciante. Pit di 4 anni prima la paziente fu sottoposta,
senza successo, ad un intervento neurochirurgico per la
rimozione di un adenoma ipofisario ACTH secernente
con sindrome di Cushing. In seguito fu sottoposta a ra-
diochirurgia stereotassica (LINAC 2010) con sommini-
strazione di una singola dose di 20 Gy. Sulla base di que-
sti dati, a livello dei nervi ottici ¢ stata calcolata una dose
di radiazione incidente pari ad 8 Gy.

Al momento del ricovero, nell’estate 2004, i livelli di
ACTH, cortisolo plasmatico e cortisolo libero urinario
risultano normali e viene ipotizzato dapprima un glioma
e, successivamente, una radionecrosi tardiva. Viene in-
staurata una terapia orale con prednisone (40 mg/die per
15 giorni), quindi con desametasone (8 mg/die per 45
giorni). Nonostante le alte dosi di corticosteroidi orali,
la paziente diventa cieca a sinistra ed a distanza di due
mesi dall’esordio della sintomatologia a carico dell’OS
un quadro simile si presenta all’OD. La MRI eseguita a
questo punto dimostra un ulteriore sviluppo della le-
sione al lato chiasmatico sinistro ed un iniziale coinvol-
gimento del nervo ottico destro. Il trattamento con Os-
sigeno Terapia Iperbarica (HBO) viene iniziato 15 giorni
dopo l'esordio dei sintomi all’OD. In tale momento
’esame perimetrico dimostra un’emianopsia laterale de-
stra completa. La paziente viene sottoposta nei 2 mesi
successivi a 2 cicli di HBO alla pressione di 2,2 ATA (220
kPa), della durata di 75 minuti, per un totale di 41 se-
dute a cadenza quotidiana. Un progressivo recupero del
campo visivo dell’OD viene documentato dalle perime-
trie effettuate a partire da 15 giorni dopo I'inizio del trat-
tamento iperbarico. La MRI effettuata al termine del se-
condo ciclo di HBO dimostra I’atrofia del nervo ottico
sinistro e della relativa porzione del chiasma, con un mo-
desto edema del nervo ottico destro (Fig. 2). Al termine
del secondo ciclo di HBO il deficit dell’OD riguarda sol-
tanto le zone pitl periferiche del campo visivo (Fig. 3),
mentre 'acuita visiva & pari a 20/20. I controlli seriati
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eseguiti successivamente hanno dato risultati sostanzial-
mente sovrapponibili a quest’ultimo (Fig. 4).

B Discussione

Questo caso clinico appare certamente significativo per
una serie di fattori. Innanzitutto va evidenziata la note-
vole latenza tra ’esposizione radiologica e I'esordio cli-
nico della radionecrosi ottica; in questo caso sono inter-
corsi 48 mesi tra i due eventi, mentre in media I'intervallo
temporale ¢ di 18 mesi. Inoltre, a causa anche delle ini-
ziali incertezze diagnostiche, il trattamento iperbarico &
stato avviato a distanza di 15 giorni dal manifestarsi del
deficit all’OD; il danno all’OS, ormai completo, era esor-
dito pitt di due mesi prima. Nonostante questo, 'impiego
del’HBO ha interrotto la progressione della radiolesione
del nervo ottico destro, consentendo un parziale recupero
del campo visivo. Questo ¢ documentato sia dalle perime-
trie seriate che dalla MRI. La terapia farmacologica ba-
sata sull’utilizzo di alte dosi di corticosteroidi, al contra-
rio, non ha dato alcun beneficio apprezzabile.

Lalta sensibilita della MRI (13) nei confronti di questa com-
plicanza, anche in fase precoce, appare qui confermata. S.
Lessel riporta, nel 2004 (4), un caso di radioneuropatia ot-
tica in cui i segni radiologici di lesione (ipercaptazione del
chiasma e del nervo ottico) hanno preceduto di 3 mesi'esor-
dio clinico della patologia. Questo ha importanti implica-
zioni pratiche, in quanto una tempestiva diagnosi radiolo-
gica pud consentire un’altrettanto rapida instaurazione del
trattamento con HBO. Vengono proposti, da questo au-
tore, alcuni criteri di selezione dei pazienti a maggior ri-
schio di sviluppare un danno neuronale ottico dopo radio-
terapia. In particolare viene individuata una soglia d’espo-
sizione che, per quanto riguarda la dose cumulativa, & di
50 Gy nella regione del chiasma e del nervo ottico.

Altri autori (15, 20, 27, 28) precisano che, oltre al valore
di radiazione cumulativa, occorre considerare anche
’esposizione alla singola dose in caso di trattamento fra-
zionato, indicando una soglia ad 8 Gy.

Dosi anche inferiori costituiscono un pericolo in caso di
concomitante diabete, s. di Cushing, terapia antiblastica,
tumore HGC secernente. Infine, il manifestarsi di deficit
visivi monolaterali ¢ predittivo per I'instaurarsi di un
danno controlaterale in una larga percentuale di pazienti.
L’impiego di MRI seriate appare proponibile per questi
casi, nella prospettiva di effettuare trattamenti con HBO
prima che si manifestino deficit visivi (4).

Il successo dell'impiego del’HBO nella terapia della neu-
ropatica ottica radioindotta ha un fondamento nei mec-
canismi molecolari di radiolesione del CNS. Tnnanzitutto
sono stati dimostrati gli effetti dell’HBO sulla via mito-
condriale dell’apoptosi nel tessuto nervoso. Calvert ez al.
nel 2006 (29) riscontrano su modello animale, sottoposto
ad ipossia-ischemia cerebrale, un effetto di down-regula-
tion del’HBO sulla via mitocondriale dell’apoptosi con
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riduzione dell’espressione dei geni correlati con HIF-1a
e dell'interazione HIF-1a - p53. Nello stesso anno Liu e#
al. (30) dimostrano, sempre su modello animale, un’azione
in senso anti-apoptotico del’HBO sui peptidi BAX e Bcl-2
e sulla fuoriuscita di citocromo ¢ dal mitocondrio. La ri-

Fig. 2. Immagini MRI con iniezione di gadolinio, prima e
durante la terapia steroidea (A-D) e dopo trattamento

HBO.
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duzione del livello del VEGF dopo insulto ischemico ce-
rebrale ¢ stata descritta su cavie sottoposte ad HBO (31).
In sintesi, i bersagli dell’azione anti-apoptotica dellHBO
si trovano sulla via p53-dipendente, comune all’ipossia ed
al danno radio-indotto.

Fig. 3. Campo visivo dell’ occhio destro prima e durante la
terapia steroidea (A-C), in corso (D) ed al termine (E) del
trattamento HBO.
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Lutilizzo del’HBO dopo insulto ischemico cerebrale e
successiva riperfusione (fenomeno I/R) si ¢ dimostrato in
grado di ridurre la lesione a livello della BEE e I'edema
post-ischemico (32). In effetti, tra il fenomeno I/R ed il
danno da radiazioni esistono pitl punti di convergenza. Il
fenomeno I/R causa infatti, in fase di riperfusione, un au-
mento della concentrazione delle reactive oxygen species
(ROS), a cui consegue un danno a carico del DNA. Oc-
corre inoltre tener presente che lo stimolo ipossico, anche
in assenza di danno al DNA, causa attivazione dell’ ATM;
fenomeno I/R e radiazioni ionizzanti condividono quindi
i meccanismi molecolari fondamentali del danno tardivo
endoteliale (33). Il ruolo del’HBO nella protezione
dell’endotelio, in corso di patologie con sotteso danno da
I/R, & ormai acclarato, mentre la conoscenza delle relative
dinamiche molecolari ¢ oggetto di costanti aggiornamenti
(34).

Viene proposto un ruolo profilattico del ramipril (farmaco
ACE inibitore) nella prevenzione del danno a carico del
tessuto nervoso (35); in effetti, il ruolo dell’angiotensina
II nella patogenesi delle lesioni tissutali da radiazioni &
ben documentato (36). Al momento non risultano espe-
rienze cliniche relative all'impiego del ramipril nella pre-
venzione del danno radioindotto.

Un’azione terapeutica del bevacizumab (Avastin), agente
anti-VEGEF, somministrato per via intravitreale, viene sug-
gerito da un’esperienza clinica relativa al trattamento ra-
dioterapico di un melanoma della coroide in cui appare
prevalente il danno emorragico a carico del disco ottico

(7).

B Conclusioni

La neuropatia ottica da radiazioni complica raramente il
trattamento radioterapico di lesioni ipofisarie. I dati della
letteratura e questa esperienza ci portano a ritenere ne-
cessaria, per i pazienti a rischio, una strategia che consenta
una precoce diagnosi per immagini di danno neurale. L'uti-
lizzo dell’ossigeno terapia iperbarica trova fondamento
nella conoscenza dei meccanismi di lesione tardiva da ra-
diazione ionizzante. HBO risulta, ad oggi, I'unica op-
zione terapeutica che abbia dato dimostrazione d’effica-
cia clinica.

B Riassunto

La neuropatia ottica con esito in un deficit visivo perma-
nente ¢ un’infrequente ma drammatica complicanza del
trattamento radioterapico di lesioni intracraniche. Le ra-
diazioni ionizzanti provocano un danno endoteliale a ca-
rico dei vasa nervorum: con rottura della barriera emato-
encefalica. La latenza media tra irradiazione ed esordio
del deficit visivo ¢ di circa 13 mesi. L'unico trattamento
che, ad oggi, abbia dimostrato efficacia clinica & I'ossigeno
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Fig. 4. Evoluzione del deficit visivo in corso di terapia steroidea ed in corso di trattamento HBO (MD: mean defect).

terapia iperbarica (HBO). La conoscenza dei meccanismi
di lesione neurologica da radiazioni consente di spiegare
tale successo.

Riportiamo il caso di una donna di 41 anni d’eta che ha
manifestato un deficit visivo bilaterale a 4 anni di distanza
da un trattamento radioterapico per un adenoma ipofisa-
rio. Il trattamento steroideo non ha avuto alcuna efficacia
nell’arrestare la progressione del danno a carico del nervo
ottico sinistro, sino alla cecita completa all’occhio sinistro.
Quando la sintomatologia si ¢ presentata, dopo 2 mesi,
anche a carico del nervo ottico destro, la paziente ¢ stata
sottoposta ad ossigeno terapia iperbarica. La progressione
del danno si ¢& arrestata e si & verificato un parziale recu-
pero del visus. Questo ¢ il primo caso riportato in lette-
ratura di neuroradionecrosi insorta a distanza di 4 anni
dopo radiochirurgia stereotassica per adenoma ipofisario.
Parole chiave: radioterapia, neuropatia ottica, ossigeno
terapia iperbarica.
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aziende sponsor, invio di materiale pubblicitario;

d) la comunicazione dei dati potra essere fatta anche ad altri soggetti per le finalita sopra indicate;

e) il sottoscritto pud in ogni momento esercitare i diritti di cui all’art. 15 legge citata, tra cui il diritto di opporsi al trattamento dei dati che lo riguar-
dano ai fini d’informazione commerciale o d’invio di materiale pubblicitario, o altri fini previsti alla lettera c);

f) titolare del trattamento dei dati & la S.I.M.S.I., nella persona del Presidente e legale rappresentante della stessa. Il trattamento ¢ effettuato anche con
mezzi informatici ed i dati sono conservati presso la segreteria della S.I.M.S.I.

Data Firma
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